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Caracteristicas clinicopatoldgicas, prondstico e influencia
en el tratamiento adyuvante en los grupos de riesgo de
recurrencia determinados por el perfil de expresion de

21 genes, Oncotype Dx®, en cancer de mama temprano

Raquel Gerson Cwilich’, Luis Fernando Alban de la Torre?, Alberto Villalobos Prieto®
y Juan Alberto Serrano Olvera’#*

"Departamento de Oncologia Médica y 3Departamento de Hematologia, Centro de Cancer, Centro Médico ABC, México, D.F.; ?Medicina
General, Centro Médico ABC, México, D.F.; “Subdireccién de Investigacion Clinica, Instituto Nacional de Cancerologia, México, D.F.

Resumen

Antecedentes: La quimioterapia adyuvante (QTA) reduce la recurrencia y mortalidad del cancer de mama (CM), pero no
todas las pacientes requieren QTA. Oncotype Dx® (ODX) explora con la expresion de 21 genes el riesgo de recurrencia
del CM. Obijetivos: Determinar las caracteristicas clinicopatoldgicas, el prondstico y la prescripcion de QTA en CM temprano
en los grupos de riesgo definidos por ODX. Métodos: 36 pacientes con CM en etapa I-llA, operadas, con ganglios
negativos o 1-3+, receptores hormonales (RH) + y human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) negativo. Se compararon
tres grupos designados por ODX: riesgo bajo (GB), intermedio (Gl) y alto (GA) de recurrencia. Resultados: GB: 23 pacientes
(63.9%), GI: 8 (22.2%) y GA: 5 (13.9%). Detectamos alta expresion de Ki-67 en Gl y GA en relacion con GB (211 y
32.5% vs 10.1%; p = 0.007) y menor intensidad de expresion del receptor de estrogeno (RE) en GA (85.3, 85.4 y 56.9%;
p = 0.005). Puntaje de recurrencia GB 12 (0-18), Gl 23 (19-27) y GA 47 (36-57); p < 0.000. Antes del ODX se planeé QTA
en 21/36 pacientes (58.3%) y después del ODX 9/36 (25%) la recibieron. No observamos recurrencias ni fallecimientos
en los grupos. Conclusiones: En CM temprano, el 64% tiene GB de recurrencia. Los casos con GA presentan Ki-67
elevado y menor expresion de RE. Oncotype Dx® modifica la recomendacion terapéutica en el 572% de los casos.

PALABRAS CLAVE: Céncer de mama. Recurrencia. Pronéstico. Quimioterapia. Perfil de expresion genético. Oncotype DX°.

Abstract

Background: Adjuvant chemotherapy (ACT) reduces recurrence and mortality in breast cancer (BC); however, not all
patients require ACT. Oncotype Dx® (ODX) explores the expression of 21 genes and the risk of recurrence BC. Objectives:
To determine the clinicopathologic characteristics, prognosis, and the prescription for ACT in early BC according to ODX
risk groups. Methods: 36 patients with resected stage I-IIA BC, axillary lymph node-negative or 1-3+, hormonal receptor
(HR)-positive, HER2 negative. Three groups were designed by ODX: low (LG), medium (MG) and high-risk groups (HG).
Results: LG 23 patients (63.9%), MG eight (22.2%) and HG five (13.9%). We detected high expression of Ki-67 in MG
and HG in relation to LG, 21.1 and 32.5 versus 10.1%, respectively (p = 0.007) and lower ER-positive, 85.3, 85.4 and
56.9%, respectively (p = 0.005). Recurrence score: LG 12 (0-18), MG 23 (19-27) and HG 47 (36-57); p < 0.000. Pre-ODX,
we planned ACT in 21/36 patients (58.3%) and post-ODX only 9/36 patients (25%) received it. No recurrences or deaths
were observed in all groups. Conclusions: In early BC, 64% have low recurrence risk. High-risk cases presented
elevated Ki-67 and lower ER expression. ODX modifies the therapeutic recommendation in 572% of cases.

KEY WORDS: Breast cancer. Recurrence. Prognosis. Chemotherapy. Gene expression profile. Oncotype DX°.
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|ntroducci6n

Mundialmente, el CM es la neoplasia mas comun
entre las mujeres; durante el afio 2008 se registré mas
de un millén de casos nuevos y 458,000 muertes por
esta enfermedad’. En EE.UU. en el mismo afio se iden-
tificaron 209,995 casos nuevos y 43,000 muertes® y en
México se reportaron 13,939 casos y 5,217 muertes'.

La QTA reduce la tasa de recurrencia y la mortalidad
relacionada con el CM temprano3*. El riesgo de recu-
rrencia y muerte se calcula a través del analisis de
diversos factores clinicopatolégicos, entre ellos la
edad al diagndstico, el tamafo tumoral, el estado
ganglionar axilar, el grado de diferenciacion, la inva-
sion vascular/linfatica (V/L), la expresion de los RE,
los receptores de progesterona (RP) y la oncoproteina
HER235° o bien, a través de las estimaciones realiza-
das por Adjuvant! Online'®. Estos factores ayudan a
determinar quiénes requieren QTA, evitando la expo-
sicién a sus efectos toxicos para quienes no la nece-
sitan; sin embargo, aun es necesario identificar con
méaxima precision aquellas pacientes con menor riesgo
que pueden no beneficiarse de la QTA.

Recientemente, los perfiles de expresion genéticos han
mostrado capacidad para identificar la heterogeneidad
molecular del CM8'".12 Dichos perfiles genéticos han
aumentado la certeza del pronéstico y han servido para
identificar blancos moleculares terapéuticos'®. A partir de
la modificacién de la clasificacion taxondmica del CM',
varios marcadores multigenéticos han sido desarrollados
para evaluar el prondstico del CM'?14: en México solo
ODX y MammaPrint® se encuentran disponibles. Onco-
type Dx® explora la expresion de 21 genes relacionados
con el riesgo de recurrencia del CM temprano.

La prueba multigenética ODX fue desarrollada para
evaluar casos con CM temprano, RH+ y ganglios axi-
lares negativos. Oncotype Dx® utiliza la transcripcion
reversa de la reaccion en cadena de la polimerasa
(RT-PCR) para extraer el ARN del tejido tumoral pre-
servado en parafina. Los 21 genes fueron identificados
entre 250 genes relacionados estrechamente con
la enfermedad recurrente. De los 21 genes, 16 estan
asociados a la actividad celular neoplasica (Ki-67,
STK15, survivina, CCNB1, MYBL2, ER, PR, BCL2,
SCUBE2, MMP11, CTSL2, HER2, GRB7, GSTMT,
BAG1, CD68)y cinco son genes normales de referencia
(ACTB, GAPDH, RPLPO, GUS, TFRC)'>"7.

El perfil de expresion de los 21 genes establece una
puntuacién de riesgo de recurrencia a 10 afios (re-
currence score [RS]), con una escala numérica que

oscila entre 0 y 100 puntos. Las pacientes son catalo-
gadas con GB, Gl o GA de recurrencia en funcion del
RS: < 18, 18-31 y > 31 puntos, respectivamente’®,
El valor pronostico de ODX fue validado en los estu-
dios NSABP-14 y Kaiser, mientras que su valor pre-
dictivo se evalu6é en casos incluidos en el ensayo
NSABP B-20. Brevemente, el estudio NSABP B-14 de-
termind el beneficio de la terapia endocrina adyuvante
en CM temprano con RH+ y ganglios negativos; entre
668 mujeres la tasa de recurrencia sistémica a 10 afos
fue del 6.8, 14.3 y 30.5%, en cada grupo'®. El estudio
Kaiser incluyé 220 casos y 570 controles; ese ensayo
mostré que la tasa de mortalidad a 10 afios fue del
2.8, 10.7 y 15.5% para los grupos con GB, Gl y GA
que recibieron tamoxifeno adyuvante, mientras que en
aquellas que no recibieron tratamiento endocrino la
tasa fue del 6.2, 17.8 y 19.9%, respectivamente'®.

La capacidad de ODX para predecir el beneficio de
la QTA fue analizada en 651 pacientes, 227 tratadas
con tamoxifeno y 424 con QTA (ciclofosfamida, meto-
trexato y 5-fluourouracilo [CMF] o MF) y tamoxifeno;
los autores notaron importante beneficio de la quimio-
hormonoterapia en el grupo de GA (RS > 31) donde
el riesgo de recurrencia sistémica a 10 afios dismi-
nuyd, en promedio, un 27.6%, mientras que la terapia
adyuvante en el grupo de GB (RS < 18) no mostré
reduccién de la tasa de recurrencia sistémica®. Re-
cientemente, se ha informado de la capacidad predic-
tiva de ODX en pacientes con RH+ y ganglios axilares
positivos, tratadas con tamoxifeno o anastrazol?', y el
beneficio de la QTA basada en antraciclinas para
el grupo de GA%,

El presente estudio fue realizado para determinar la
proporcion de casos con CM temprano catalogados
con RS bajo, intermedio y alto en relacion con la ex-
presion de los 21 genes; comparar las caracteristicas
clinicopatolégicas y el pronostico entre los grupos;
correlacionar la expresion de RE, RP y HER2 mediante
inmunohistoquimica y RT-PCR, y establecer la influencia
de ODX en la prescripcién de la QTA.

Pacientes y métodos

Estudio descriptivo de una serie de casos con se-
guimiento prospectivo, sin patrocinio externo. Se inclu-
yeron pacientes con diagnéstico de CM temprano,
etapa IA-lIA, confirmado histolégicamente, tratadas
con reseccion quirdrgica (mastectomia radical modifi-
cada [MRM] o cirugfa conservadora y diseccion gan-
glionar axilar o ganglio centinela [GC]), referidas para
evaluar la administracion de QTA y en quienes se
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Tabla 1. Anticuerpos utilizados en el analisis inmunohistoquimico

Clona Dilucién Casa Localizacién
RE RBT11 1:200 BioSB Santa Barbara, California, EE.UU.
RP RBT22 1:50 BioSB Santa Barbara, California, EE.UU.
Oncoproteina HER2 HER2-24 1:30 BioSB Santa Barbara, California, EE.UU.
Proteina p53 DO7 1:200 Dako Carpinterfa, California, EE.UU.
Ki-67 MIB-1 1:100 Cell Marque Houston, Texas, EE.UU.
CD31 JC70A 1:600 Dako Carpinterfa, California, EE.UU.

determiné el perfil de expresién de 21 genes como
parte de la rutina de evaluacion. Otros criterios de
seleccion fueron: tamafio tumoral entre 1.0 y 50 mm,
estado ganglionar axilar negativo o con 1-3 ganglios
metastasicos, al menos un RH+ y HER2 negativo. Se
excluyeron aquellos casos con carcinoma in situ, enfer-
medad localmente avanzada y metastasica, carcinoma
inflamatorio y aquellos en los que el perfil genético no
pudo ser realizado por carencia de tejido tumoral o por
dificultades técnicas.

Los registros clinicos de cada caso fueron anali-
zados y se extrajeron los siguientes datos demogra-
ficos y clinicopatoldgicos: edad al diagndstico de la
neoplasia, estado menopausico, tamafio tumoral, es-
tado ganglionar axilar, etapa clinica (criterios Tumor,
Node, Metastasis-American Joint Committee on
Cancer [TNM-AJCC] 2010), variedad histolégica,
grado histologico y de diferenciacion, escala de
Scarff-Bloom-Richardson (SBR), invasiéon V/L, estado
de los RH, inmunoexpresion de HER2, angiogénesis,
proteina p53 y Ki-67 (Tabla 1). Los criterios de positi-
vidad para cada una de las pruebas realizadas fueron:
RE inmunotincién nuclear > 5% de las células tumora-
les; RP inmunotincién nuclear > 5% de las células tu-
morales; HER2+ tincién membranal, 3+ en intensidad
o amplificacion > 2 copias mediante hibridacion in situ
por fluorescencia (FISH); p53 tincién nuclear positiva;
Ki-67 tincién nuclear > 5% de las células tumorales; CD31
tincion citoplasmica > 17 vasos por campo 40X.

En cada caso determinamos la tasa de recurrencia
y mortalidad a 10 afios mediante el programa electré-
nico Adjuvant! Online v8 (www.adjuvantonline.com/
online.jsp). A partir del informe de ODX recuperamos
los siguientes datos: expresion de RE (punto de corte:
6.5 unidades), RP (punto de corte: 5.5) y HER2 (punto
de corte: 11.5), RS y riesgo calculado de recurrencia
sistémica a 10 afios. También registramos el tipo de

cirugia y tratamiento adyuvante utilizado en cada caso,
asf como el tiempo libre de enfermedad (TLE) y la
supervivencia global (SG). El TLE fue considerado
como el intervalo entre la fecha de cirugia y la presen-
cia de recurrencia o progresion de la neoplasia, mien-
tras que la SG fue el intervalo desde el diagnostico
hasta la fecha de la muerte o la Ultima visita médica.

Para determinar el perfil de los 21 genes, una sec-
cién del bloque de parafina que contenia parte del
tumor primario fue enviada a Genomic Health, Inc.,
Redwood City, California, EE.UU.; brevemente, la pre-
sencia de suficiente tejido tumoral invasor fue corro-
borada en laminillas tefiidas con hematoxilina/eosina;
luego, el ARN fue extraido en 3-6 secciones no tefiidas,
cada una de 10 um; mediante la prueba de RT-PCR se
determiné la expresion de los 21 genes. El resultado
fue informado dos semanas después del envio del
tejido tumoral preservado en parafina, el resultado el RS
fue emitido en una escala numérica de 0 a 100 puntos
y dependiendo del RS se integraron tres grupos de ries-
go de recurrencia: GB (< 18 puntos), Gl (18-30 puntos)
y GA (> 30 puntos).

Para cada caso se registro el tratamiento adyuvante
planeado, antes y después de obtener el resultado de
ODX. La terapia adyuvante incluy6 tamoxifeno 20 mg/dia
0 un inhibidor de la aromatasa, via oral, diariamente;
radioterapia ante cirugfa conservadora y/o la presen-
cia de factores de prondstico adverso para recurrencia
local. La QTA pudo ser indicada u omitida en funcion
del grupo de riesgo detectado por el perfil genético.
En el grupo de GB se privilegio la terapia endocrina
adyuvante, mientras que en el grupo de GA se prefirié
la QTA seguida de hormonoterapia adyuvante. Los
potenciales riesgos y beneficios de la QTA fueron dis-
cutidos con las pacientes del grupo de Gl, y median-
te consenso entre paciente, médico y familia se deter-
mind aplicar o no la QTA.
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Para el analisis estadistico utilizamos el programa
Primer of Biostatistics version 4.02 (Stanton A. Glantz,
McGraw Hill, 1996). Realizamos un andlisis descriptivo
de las variables generales. Utilizamos un anélisis es-
tadistico inferencial para evaluar las diferencias entre
los grupos (Chi-2, analysis of variance [ANOVA], ana-
lisis de correlacion con la prueba r de Spearman).

Resultados

Durante el periodo de estudio, 38 pacientes con CM
temprano fueron evaluadas para recibir QTA y se solici-
t6 la determinacion del perfil de expresion de 21 genes;
en dos casos no fue posible realizar el anélisis genético
debido a la carencia de tejido tumoral, por lo que en
este estudio se analizan las caracteristicas clinicopato-
l6gicas y el comportamiento oncoldgico de los 36 casos
restantes. En relacion con el RS, los casos se distribuye-
ron en los siguientes grupos de riesgo: GB: 23 (63.9%),
Gl: 8 (22.2%) y GA: 5 (13.9%). Las caracteristicas clini-
copatologicas observadas en cada grupo se muestran
en la tabla 2.

Entre los grupos no observamos diferencias en relacion
con la edad, el estado menopdusico, el tamafo tumoral,
el estado ganglionar axilar, el estadio clinico, la variedad
histologica, el grado histolégico y la diferenciacion, la
escala SBR, la invasion V/L, la expresion de RP, p53 y
angiogénesis, p > 0.05. Sin embargo, detectamos mayor
nivel de proliferacion celular (Ki-67 elevado) en los gru-
pos de Gl y GA (21.1 y 32.5%), en comparacion con
el grupo de GB (10.1%,; p = 0.007). No existid correlacion
entre Ki-67 vy la categoria del grupo de riesgo (r = 0.361),
ni entre Ki-67 y riesgo de recurrencia (r = 0.411). Tam-
bién en el grupo de GA identificamos menor porcentaje
de expresion de RE en comparacion con los otros gru-
pos (85.3, 85.4 y 56.9%, respectivamente; p = 0.005).

La mediana de RS y la tasa de riesgo de recurren-
cia sistémica, determinado por el perfil de expresion
genético, se muestra en la tabla 3. Para los grupos
de GB, Gl y GA el RS fue de 12 (0-18), 23 (19-27) y
47 (36-57), respectivamente (p < 0.000), mientras que
la tasa de riesgo de recurrencia sistémica fue ma-
yor en el tercer grupo en comparacioéon con los gru-
pos de GB y Gl: 32 versus 8 y 15%, respectivamente;
p < 0.000. Comparativamente, la mediana del ries-
go de recurrencia a 10 afios, estimada a través de
Adjuvant! Online, para los grupos fue del 25, 30 y 25%,
mientras que el riesgo de mortalidad a 10 afios fue del
8, 10y 8%, respectivamente. Nosotros no detectamos
correlacion del riesgo de recurrencia estimado entre
ODX y Adjuvant! Online (r = 0.082).

La expresion de RE, RP y HER, mediante inmuno-
marcacion y RT-PCR, sostuvo concordancia en el 100,
82.8 y 93.5%, respectivamente (r = 0.082). En rela-
cion con los RE, los 36 casos mostraron inmunoex-
presion positiva y 35 de ellos mostraron concordancia
mediante RT-PCR; en una paciente no se informo el
resultado de la expresion genética. Respecto a los RP,
en dos casos el resultado de la RTC-PCR no fue infor-
mado; 29 de los 34 casos restantes mostraron resul-
tados concordantes, mientras que en cinco casos
hubo diferencia ya que el RP fue considerado positivo
por inmunomarcacion y negativo por RT-PCR. Respec-
to a HER2, la expresion mediante RT-PCR no fue infor-
mada en seis casos, hubo resultado consistente entre
los métodos de diagnostico en 28 de los 30 casos
evaluados y diferencia de expresion en dos casos.

El tratamiento utilizado en cada grupo se muestra en
la tabla 4. Similares proporciones de pacientes fueron
tratadas con MRM o cirugia conservadora. Todas las
pacientes, excepto una, recibieron terapia endocrina
adyuvante; en la mayor parte de los casos (80.5%)
se indic6é tamoxifeno. Todos los casos sometidos a
cirugia conservadora recibieron radioterapia adyuvan-
te. Antes de disponer del resultado del perfil genético,
nuestro grupo recomendé administrar QTA a 21 de las
36 pacientes (58.3%); sin embargo, una vez que el
resultado de ODX fue informado, la decision terapéutica
se modifico y solo 9/36 (25%) la recibieron. El resultado
del perfil genético influyd en la conducta terapéutica
en el grupo de GB, principalmente; en ese grupo nin-
guna paciente recibi¢ quimioterapia (QT); una pacien-
te recibié un ciclo de tratamiento con 5-fluorouracilo,
doxorubicina y ciclofosfamida (FAC), pero la QT fue
suspendida ya que el RS fue de 11 puntos. En el gru-
po de Gl, cinco de las ocho pacientes (62.5%) y todas
aquellas con GA (100%) recibieron QTA. Al momento
del cierre del estudio, con una mediana seguimiento de
19.5 meses (rango: 10-50 meses), no se han presenta-
do casos con recurrencia ni fallecimiento.

Discusion

En relacion con la expresion del perfil de expresion
de 21 genes, observamos prevalencia de los grupos
con GB, Gl y GA de recurrencia en el 63.9, 22.2 y
13.9%, respectivamente. El grupo de GA se caracteri-
z6 por Ki-67 elevado y menor porcentaje de la expre-
sion de RE; ademas, notamos concordancia en el 100,
85.3 y 93.3% para RE, RP y HER2, tanto por inmuno-
histoquimica como por RT-PCR. Oncotype DX® influyo
en la recomendacion de la QTA en el 57.2% de los
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Tabla 2. Caracteristicas clinicopatoldgicas en los grupos de riesgo

>

GB Gl GA
n = pacientes (%) n = pacientes (%) n = pacientes (%) Valor de p
Numero de pacientes 23 (63.9) 8 (22.2) 5(13.9)
Edad, mediana (rango) 50 (28-81) 48.5 (33-79) 46 (37-71) 0.916
Estado menopausico, n (%) NS
Premenopéusico 11 (47.8) 3(37.5) (60)
Posmenopausico 12 (52.2) 5 (62.5) 2* (40)
Tamafio, mediana (rango) 12 (5-25) 15.5 (8-25) 15 (10-35) NS
T1a 1(4.3) 0 0
T1b 9 (39.1) 1(12.5) 2 (40)
Tic 12 (52.1) 6 (75) 2 (40)
T2 1(4.3) 1(12.5) 1 (20)
Estado ganglionar axilar, n (%) NS
Negativo 20 (86.9 7(875 5 (100)
1-2 + 3(13.1) 1(125) 0
Estadio clinico, n (%) NS
| 19 (82.6) 5 (62.5) 4 (80)
A 4(19.4) 3(37.5) 1 (20)
Histologia, n (%) NS
Ductal 20 (86.9) 7(87. 5 (100)
No ductal 3(13.1) 1(12.5) 0
Grado histoldgico, n (%) NS
1 6 (26.1) 2 (25) 1 (20)
2-3 16 3(37.5) 4 (80)
No conocido 1(4.3) 3(37.5) 0
Diferenciacion, n (%) NS
Bien 7 (30.4) 4 (50) 1 (20)
Moderado/pobre 15 (65.2) 4 (50) 4 (80)
No conocido 1(4.3) 0 0
Escala SBR, n (%) NS
<5 7 (30.4) 3(37.5) 1 (20)
6-7 0 4 (50) 2 (40)
>8 9 (39.1) 0 1 (20)
No conocido 8(34.7 1(12.5) 1 (20)
Invasién VIL, n (%) 0.078
Negativa 3(13.1) 2 (25) 3 (60)
Positiva 19 (82.6 4 (50) 2 (40)
No conocida 1(4.3) 2 (25) 0
Ki-67, mediana (rango) 10.1 (1 -10) 21.1 (5-40) 32.5 (5-70) 0.007
RH, mediana (rango)
Estrogeno 85.3 (32.8-100) 85.4 (48.7-100) 56.9 (47.9-71.6) 0.005
Progesterona 76 (16.8-100) 55.3 (5-95) 81 (68.2-96.2) NS
p53, n (%)
Positivo 17 (73.9) 7 (87.5) 4 (80) NS
Negativo 4(17.4) 0 0
No conocido 2(8.7) 1(12.5) 1 (20)
HER2 NS
Negativo 22 (95.6) 8 (100) 4 (80)
Positivo 1(4.4) 0 1 (20)
Angiogénesis, mediana (rango) 8.0 (14-15) 10.0 (6-16) 8.5 (6-20) NS

: nimero de pacientes; NS: no significativo; p > 0.05.
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Tabla 3. Riesgo de recurrencia determinado por ODX

GB Gl GA
n = pacientes (%) n = pacientes (%) n = pacientes (%) Valor de p
Numero de pacientes 23 (63.9) 8(22.2) 5(13.9)
ODX, mediana (rango)
Puntuacion (RS) 12 (0-18) 23 (19-27) 47 (36-57) 0.000
Riesgo de recurrencia sistémica 8 (3-12) 15 (12-18) 32 (24-34) 0.000
Adjuvant!, mediana (rango)
Tasa de recurrencia a 10 afios 25 (18-54) 30 (18-42) 25 (18-49) NS
Tasa de mortalidad a 10 afos 8 (3-29) 10 (3-21) 8 (3-27) NS
Recurrencia o muerte (n) 0 0 0
NS: no significativo; p > 0.05.
Tabla 4. Tratamiento oncolégico por grupo de riesgo de recurrencia
GB Gl GA
n = 23 pacientes n = 8 pacientes n = 5 pacientes
Cirugia
Mastectomia RM y DRA o GC 13 4 2
Conservadora y DRA o GC 10 4 3
Terapia endocrina adyuvante
Tamoxifeno 18 6 5
Inhibidor de la aromatasa 4 2 0
Ninguno 1 0 0
Radioterapia adyuvante 10 4 3
Planeadas para QTA pre-ODX 12/23 5/8 4/5
Tratadas con QTA post-ODX 1 4 5
Esquemas
FAC 1* 1 0
AC 0 0 0
CMF 0 1 2
TC 0 1 1
AC — paclitaxel 0 1 2
Trastuzumab adyuvante 0 0 2
*La paciente recibi6 un ciclo de FAC antes de obtener el resultado de ODX; ante RS = 11 la QTA fue suspendida.

DRA: diseccion ganglionar radical axilar; AC: doxorubicina y ciclofosfamida; TC: docetaxel y ciclofosfamida.

casos. Aqui no se han presentado casos con recurren-
cia o defuncion.

La prevalencia de los grupos de riesgo detectada
en este estudio es similar a la reportada en los estu-
dios de validacion de ODX'822 asi como a la informa-
da en reportes independientes?>3 donde las cifras
oscilan entre el 36 y el 58% para el grupo de GB,
entre el 20y el 59% para el de Gl y entre el 9y el 19%
para el de GA. En este trabajo observamos mayor
proliferacion celular y menor intensidad de expresion
de RE en el grupo de GA; otros autores también han
informado de mayor frecuencia de RE negativos®632,

mayor tamafio tumoral®®2627.29.31 " expresion negativa
de RP23263132 edad joven?®, mayor frecuencia de in-
vasion V/L?631, grado tumoral®®?7-2%-31 indice prondsti-
co de Nottingham?”32 e indice mitdtico?%,

La relacion entre Ki-67 elevado y el grupo de GA
detectada en nuestro estudio ha sido informada pre-
viamente. Gwin, et al.?” en 32 casos detectaron Ki-
67 elevado en el grupo de Gl (mediana de expresion
del 25%) en comparacion con el de GB (mediana de
expresion del 16.4%); en ese reporte ningun caso fue
clasificado con GA. Albanell, et al.3¥ notaron que
21% de los casos con RS > 31 tuvo Ki-67 > 20% en
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comparacion con el 3% de aquellos con RS < 18.
Nosotros no observamos correlacion del riesgo de re-
currencia establecido por ODX y Adjuvant! Online. Los
resultados del perfil genético distinguen con mayor
claridad el riesgo de recurrencia en cada grupo, mien-
tras que las estimaciones de Adjuvant! Online no dis-
criminan con alta precision el riesgo de recurrencia
entre los grupos. Otros estudios tampoco han detec-
tado correlacion entre ODX y Adjuvant! Onling®® u otros
métodos empleados para evaluar el riesgo de recu-
rrencia como la clasificacion St. Gallen y National
Comprehensive Cancer Network?®,

Investigaciones recientes han reportado que la ex-
presion de Ki-67 modifica el prondéstico de superviven-
cia libre de enfermedad del CM temprano. Jung, et
al.® analizaron la supervivencia libre de enfermedad
a cinco afios en los grupos de GB, Gl y GA de recu-
rrencia en funcion de la clasificacion de St. Gallen
2007 y la expresion del Ki-67 (< 10y > 10%); en el
grupo de GB se observo el 97.7 y 93.3%, (p = 0.32); Gl:
919y 86.3% (p =0.01); y GA: 825y 61.4% (p = 0.01).
También las estimaciones sufrieron modificaciones
cuando el riesgo se calculd mediante Adjuvant! Online
y Ki-67. En este trabajo no observamos correlacion
entre Ki-67, el grupo de riesgo ni la tasa de recurren-
cia (r = 0.361 y 0.411), ni con el riesgo calculado a
través de Adjuvant! Online (r = 0.08), lo que no permi-
te considerar a Ki-67 como un subrogado del grupo
de GA determinado por el perfil genético.

En relacién con la expresion de RE, RP y HER2, por
inmunohistoguimica y RT-PCR, observamos concor-
dancia en el 100, 85.3 y 93.3%, respectivamente. La
expresion inmunohistoquimica de los RH se determina
por método semicuantitativo; los resultados pueden
variar en funcién de la fijacién, las clonas de anticuer-
pos, la interpretacion de la tincion y los puntos de cor-
te arbitrarios empleados para diferenciar las tinciones
negativas o positivas; comparativamente, la RT-PCR
depende de la calidad y cantidad de ARN extraido de
los blogues de parafina. Hasta el momento, sélo un
estudio ha evaluado la correlacion entre estos dos
métodos para estimar la expresion de los RH; entre
80 casos, se detectd correlacion del 100% para RE y
del 94% para RP%®,

En este estudio, el resultado de ODX influy6 en la
decision terapéutica final en el 57.2% de los casos,
principalmente en aquellas pacientes con GB.
Otros estudios han sefialado que el resultado de
ODX modifica la conducta terapéutica en el 20-44%
de los cas0s?+%03336 En un reporte de 309 casos, la
expresion de los 21 genes catalogd al 52% con GB,

el 40% con Gl y el 9% con GA de recurrencia; la QTA
fue indicada en el 9, 39 y 85% de cada grupo®'. Re-
cientemente, el grupo espanol de investigacion en CM
reconocié que ODX influye en la recomendacion tera-
péutica del 32% de los casos®. No obstante, el valor
de ODX como herramienta para indicar la QTA en
casos con Gl y GA se encuentra en investigacion a
través del ensayo clinico TAILORX, el cual podria mos-
trar sus resultados primarios en 2012.

Este trabajo presenta algunas limitaciones que de-
ben ser tomadas en consideracion al interpretar sus
observaciones. En primer lugar, las limitaciones inhe-
rentes al caracter descriptivo de una serie de casos y
el pequefio nimero de casos incluidos en el andlisis
pueden producir un error de tipo 2, es decir, pasar por
alto una diferencia significativa. En segundo lugar, el
tiempo de seguimiento es corto; aunque hemos segui-
do estos casos durante casi dos afnos, para tumores
mamarios pequefos (T1a, b) se reconoce que la fre-
cuencia de recurrencia y muerte por esta neoplasia es
baja y puede presentarse hasta 10 afios después del
diagnostico®, lo cual explica no haber registrado ca-
SOS con recurrencia o muerte en esta serie. En tercer
lugar, este estudio no cuenta con un anélisis farma-
coecondmico, el cual podria conferir un valor agrega-
do al perfil genético al reducir los costos por efectos
adversos de la QTA y maximizar los beneficios en
funcién de los afios de vida ajustados por calidad
(QALY); actualmente, tres estudios han sefialado al
ODX como una prueba costo-eficaz?®38:3,

En suma, dos tercios de los casos con cancer mama
temprano, RE positivos y ganglios negativos o 1-3 po-
sitivos, son identificados con GB de recurrencia a través
del perfil de expresion de 21 genes. Proliferacion celu-
lar aumentada y menor porcentaje de expresion de RE
caracterizan al grupo con GA de recurrencia. El resul-
tado de ODX permite excluir de la QTA a las pacientes
con GB que por otros determinantes clinicopatolégicos
podrian ser seleccionadas para su aplicacion.
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Denervacion simpatica renal (DSR): una nueva terapéutica
no farmacolégica para la hipertension arterial (HTA)
resistente. Informe del primer procedimiento en México
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ARTICULO ORIGINAL

Resumen

Se informa de una paciente con HTA resistente tratada exitosamente con DSR. Este novedoso tratamiento consiste en
la ablacion parcial de la innervacion renal mediante la aplicacion de radiofrecuencia en la superficie luminal de las
arterias renales empleando técnicas de cateterismo vascular. Este primer caso realizado en México tiene dos aspectos
a destacar: se utilizd un catéter empleado en electrofisiologia por no estar disponible en México el sistema de disefio
especifico y se trataron arterias renales por cuya complejidad los protocolos habituales habrian excluido a esta pacien-
te del beneficio aportado por esta alternativa terapéutica.

PALABRAS CLAVE: Denervacion renal. HTA resistente. Ablacion con radiofrecuencia.

Abstract

A patient with resistant hypertension successfully treated with sympathetic renal denervation (SRD) is reported. This
novel therapy is based on the partial ablation of the renal nerves by applying radiofrequency to the luminal surface of
the renal arteries using vascular catheterization techniques. This first case performed in Mexico has two particular features:
(i) an electrophysiology ablation catheter was employed due to the unavailability of the system specifically designed for
SDR, and (ii) under current denervation protocols, the anatomical complexity of the targeted renal arteries would have

excluded our patient from this procedure and thus deprived her of the benefit provided.

KEY WORDS: Renal denervation. Resistant hypertension. Radiofrequency ablation.

|ntroducci6n

La HTA resistente se define como aquella que no se
logra mantener en cifras normales a pesar de que el
paciente recibe tres 0 mas farmacos antihipertensivos
a dosis maximas toleradas, incluyendo un diurético’. A
pesar de la amplia gama de medicamentos que exis-
ten para tratar la HTA, se calcula que el 20% de los
hipertensos tiene resistencia al tratamiento médico?.
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Hasta hace dos afios se carecia de otras alternativas
de tratamiento para estos pacientes, que, como con-
secuencia, constituyen un subgrupo con riesgo cardio-
vascular incrementado’S.

Un mecanismo importante en la fisiopatologia de la
HTA es la hiperactividad del sistema simpatico central,
en particular por sus vias eferente y aferente con el
rifion*. La DSR se ided para bloquear este mecanismo
mediante la ablacion de la inervacién renal con la
aplicacion de energia de radiofrecuencia sobre la su-
perficie luminal de las arterias renales®.

El primer trabajo sobre DSR, realizado en 45 pacien-
tes con HTA resistente, reportd que este tratamiento se
asocié con una reduccion significativa y progresiva de la
presion arterial (PA) (-14 mmHg la sistélica y —10 mmHg
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Figura 1. Arteriografia renal selectiva que muestra las dos arterias renales con longitud menor de 20 mm y didmetro menor de 4 mm en una rama
proximal de la arteria renal derecha (ARD) y en dos de la arteria renal izquierda (ARI). Para referencia, diametro del catéter (6F) = 2 mm.

la diastdlica a los 30 dias y -27/-17 mmHg a un afo)®,
efecto terapéutico que se mantuvo a dos afios®.

En la actualidad, sélo existe un sistema especifica-
mente desarrollado para realizar la DSR (Ardian®, ad-
quirido por la comparia Medtronic en enero de 2011),
el mismo que ha sido aprobado para su uso en Europa.
Por otro lado, se han establecido como requisitos ana-
tomicos para realizar la DSR que exista una sola arte-
ria renal por rifidn y que la arteria renal tenga un dia-
metro > 4 mm y una longitud > 20 mm (para permitir
que las ablaciones estén separadas por 5 mm)®S.

En este trabajo comunicamos la primera DSR reali-
zada en México en una paciente con HTA grave y
resistente a dosis méximas de cuatro farmacos. Esta
denervacion, con resultado terapéutico exitoso, tiene dos
aspectos especiales que destacar: se efectud con un
catéter de ablacion utilizado en electrofisiologia por no
estar disponible el sistema dedicado en México y se
trataron arterias renales cuya anatomia habria motivado
su exclusion de los protocolos convencionales debido
al reto técnico implicado.

Presentacion del caso
Mujer de 29 afios de edad que a los 23 afios tuvo

preeclampsia y desde entonces requirid tratamiento
antihipertensivo. En el Ultimo afio tuvo modificaciones

frecuentes de farmacos, a dosis y en niumero que fue-
ron incrementados progresivamente, sin lograr controlar
la HTA, razédn por la cual fue referida a nuestro centro.

A su ingreso se encontr6 en clase funcional Il de la
New York Heart Association (NYHA), con obesidad de
clase Ill (peso: 110 kg; talla: 1.6 m; indice de masa cor-
poral [IMC]: 42.9 kg/m?), PA de 210/130 mmHg y soplo
de insuficiencia mitral. El ecocardiograma mostré hipertro-
fia ventricular izquierda moderada, insuficiencia mitral
moderada, disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo
con hipocinesia generalizada y marcada disminucion
de la fraccién de expulsion (31%). Mediante estudios de
laboratorio e imagen se descart6 HTA secundaria y
corroboré funcion renal conservada (nitrégeno ureico
en sangre [BUN]: 16.6 mg/dl; creatinina: 1.03 mg/dl;
tasa de filtracion glomerular: 80 mi/min/1.73 m? por
formula Chronic Kidney Disease Epidemiology Colla-
boration [CKD-EPI] y 91.1 ml/min por niveles de cista-
tina C). Se indico telmisartan 160 mg/dia, amlodipino
20 mg/dia, metoprolol 200 mg/dia, prazosina 6 mg/dia
e hidroclorotiazida 25 mg/dia.

Con el tratamiento arriba descrito, la monitorizacion
ambulatoria de la presion arterial (MAPA) reveld una
presion promedio global de 183/125 mmHg.

Pese a que la angiografia renal por tomografia com-
putarizada (TC) reveld que las dos arterias renales
eran cortas (< 8 mm), por encontrarse refractaria al
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tratamiento médico y tener importante repercusion
miocardica, se considerd candidata para DSR. Sin
embargo, el instrumental para realizar la denervacion
no fue facilitado por la compafia que lo manufactura,
aduciendo restricciones de importacion, a pesar de
nuestra insistencia de requerirlo con la justificacion de
SU USO compasivo.

Por lo anterior, se evaluaron los sistemas de ablacion
por radiofrecuencia empleados en electrofisiologia
para identificar alguno que tuviera las caracteristicas
requeridas para la DSR como se ha descrito en los
trabajos publicados*®. Esto es: capacidad de emitir
energia a niveles bajos (< 15 W), por periodos relati-
vamente largos (> 1.5 min), con monitorizaciéon de
impedancia y temperatura durante las ablaciones; en
cuanto al catéter, que tuviera electrodo corto (< 6 mm)
y caracteristicas fisicas que permitieran su adecuada
manipulacion.

Caracteristicas del sistema de ablacion
empleado

El sistema elegido, de Biosense Webster Inc./J&J
(Diamond Bar, CA, EE.UU.), utiliza el catéter Celsius®
ThermoCool® de 7F y 115 cm de longitud, con elec-
trodo distal de 3.5 mm de longitud, lumen para irri-
gacion continua por orificios distales, con curvatura
controlada por el operador (curva «D»). La energia es
provista por el generador Stockert 70RF y la irrigacion,
con la bomba CoolFlowM~,

Procedimiento

La paciente fue plenamente informada del uso fuera
de marbete (off-label) del sistema de ablacién y dio su
consentimiento firmado. El procedimiento se realizo el
5 de octubre de 2011, bajo sedacion/analgesia por
el anestesidlogo y con el apoyo de la ingeniera biomé-
dica experta en el sistema de ablacion. Por acceso
femoral derecho se realiz6 angiografia renal selectiva
bilateral con catéter 6F (Fig. 1), seguido de la intro-
duccion del catéter de ablacion a través de un introduc-
tor vascular 8F con valvula hemostética. Por la limitada
longitud de las dos arterias renales, las ablaciones se
iniciaron en las ramas principales para un total de seis
ablaciones izquierdas, con dos de estas en el tronco
y cinco derechas, las cinco en las ramas (Fig. 2). La
canulacion selectiva de las diferentes ramas de las
arterias renales se logré con relativa facilidad; todas
las ablaciones fueron con energia de 8 Wy una dura-
cién de 2 min; inmediatamente antes y después de

Figura 2. Denervacion renal con catéter de ablacién empleado en
electrofisiologia. Se muestran las diferentes posiciones del catéter
para las cinco ablaciones efectuadas en las ramas proximales de la
arteria renal derecha. A-C: ostium de las ramas superior, media e
inferior. D y E: pared anterior y posterior de la rama mayor de la
primera bifurcacion.
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Tabla 1. Presion arterial (mmHg) antes y después de la DSR. Resultados de la MAPA. Después de la denervacion se obtuvo
una importante reduccion de las cifras de PA sistélica y diastdlica, con incremento del porcentaje de tiempo con PA normal

Dia Noche Global
Pre Post Pre Post Pre TNI Post TNI
Sistélica 187 +21 152+ 14 171+ 8 47 + 6 183 + 20 2% 151+ 183 14%
Diastolica 12719 9112 119+ 8 95 + 10 125 £ 17 2% 92 + 13 36%
Media 152 +19 116 + 12 141 + 8 117 +7 149 + 18 116 = 11

Pre: antes de la denervacion; post: después de la denervacion; T NI: % del tiempo con presion normal.

terminada la ablacion se tomaron muestras de venas
renales para la determinacion de catecolaminas. No
hubo complicaciones durante el procedimiento.

Evolucion
Siguiendo el protocolo de las publicaciones origina-

les, el tratamiento médico se mantuvo sin modificacio-
nes para evaluar el efecto terapéutico de la ablacion.
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Figura 3. Registros de la MAPA antes (A) y 30 dias después (B)
de la DSR. La barra horizontal negra indica el tiempo de registro
nocturno.

A los dos dias la PA era de 150/105 mmHg y fue dada
de alta para vigilancia semanal en la consulta externa.
A'los 30 dias el MAPA documenté una presion promedio
global de 151/92 mmHg (reduccién de 35 mmHg para
la presion sistélica y de 26 mmHg para la diastélica)
(Tabla 1, Fig. 3). A partir de esta Ultima fecha se permitié
ajustar el esquema terapéutico para su optimizacion.

Discusion

La recomendaciones para el manejo de la HTA re-
sistente son en buena medida empiricas, ya que en
este subgrupo de pacientes de alto riesgo la ética
impide realizar estudios aleatorizados con asignacion
a placebo versus combinacion de farmacos y porque
se carece de evaluaciones metddicas de tipo ensayo/
error con diferentes combinaciones de tres o cuatro
farmacos’. Esta situacion explica el optimismo gene-
rado en torno a la DSR como una nueva, y eficaz,
estrategia para controlar la HTA resistente’.

En esta paciente, la DSR se indicd porque persistia
con grave descontrol de la HTA a pesar de recibir
cuatro medicamentos antihipertensivos a dosis maxi-
mas toleradas.

Ante la imposibilidad de disponer del sistema de abla-
cion especifico para DSR, se decidié evaluar el instru-
mental de ablacion utilizado en electrofisiologia para
poder realizar la denervacion como Ultimo recurso jus-
tificado por razén humanitaria. Para sustentar la eficacia
y seguridad de la alternativa por emplear, se cuidé que
el sistema elegido cumpliera los aspectos técnicos des-
critos en los articulos originales: magnitud de energia,
duracion de la ablacién, monitorizacion de impedancia,
control de temperatura y compatibilidad con un catéter
emisor de radiofrecuencia con electrodo corto.

La respuesta 1:1 al giro y la opcion de modificar la
magnitud de la curvatura distal del catéter selecciona-
do facilitaron canular con precision las ramificaciones
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vasculares deseadas, lo que permitid tratar a esta
paciente con anatomia compleja de las arterias renales.
Este hecho adquiere mayor relevancia cuando se con-
sidera que los protocolos vigentes la habrian excluido
para DSR porque estos limitan su aplicacion a la arte-
ria renal principal, motivo a tener como factor de ex-
clusion a una longitud menor de 20 mm.

En los estudios publicados a la fecha, alrededor del
15% de los pacientes no responden a la DSR. Aunque
las causas de esto no han sido plenamente identifica-
das, como en todo procedimiento intervencionista, una
técnica deficiente puede explicar la falla. En nuestro
caso, para gue la ablacién alcanzara la adventicia, en
donde los nervios renales tienen su ubicacion princi-
pal, todas las ablaciones se realizaron con la energia
méas baja y durante el tiempo mas prolongado repor-
tados con el objeto de aumentar la «transmuralidad»
de la ablacion (mayor penetracién que extension su-
perficial), que ademas es favorecida con catéter de
irrigacion abierta®. Por otro lado, debido a la anatomia
de las arterias renales con bifurcaciones precoces, el
procedimiento no se limitd a tres o cuatro ablaciones
por arteria renal, sino que se hicieron una o dos en cada
rama principal de cada arteria renal para un total de
cinco ablaciones derechas y seis izquierdas. Esta
combinacion de estrategias puede explicar que en
este caso hubiera una mayor reduccién de las cifras
absolutas de presion que las reportadas.

Consideramos que la técnica exitosa descrita en
este informe justifica su evaluacion en el numero de
pacientes necesario para definir mejor su seguridad y
eficacia antes de proponer su aplicacion extendida.
Esta evaluacion tiene importancia para nuestro medio,
en donde la prevalencia de HTA es muy alta. En efecto,
la Encuesta Nacional de Salud 2006 encontrd que el
43% de la poblacion mayor de 20 afios de edad tiene
HTA®. Considerando que el 20% de los hipertensos

tiene HTA resistente?, se infiere que en nuestro pais
este subgrupo es muy numeroso. Por la falta de control
de la PA, dichos pacientes estan expuestos a un alto
riesgo de complicaciones vasculares a nivel cardiaco,
aortico, cerebral y renal, lo que significa un grave
problema de salud. La DSR es un nuevo método tera-
péutico que puede ofrecer la posibilidad de un mejor
control de la hipertension en estos pacientes, como
ejemplifica el caso aislado de esta paciente con HTA
grave que habia sido refractaria a la terapia farmaco-
l6gica convencional.
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La hidrocefalia per se no modifica la proliferacion
ni las cadenas de migracion de neuroblastos
en la zona subventricular (ZSV)
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Resumen

Antecedentes: Defectos genéticos de la movilidad ciliar indican que los cilios del epéndimo contribuyen no sdlo al movi-
miento del liquido cefalorraquideo (LCR), sino también al direccionamiento de los neuroblastos migradores de la ZSV. Sin
embargo, tales alteraciones ciliares se asocian a hidrocefalia secundaria. Objetivo: Determinar si la hidrocefalia per se afecta
al patron de migracion y la proliferacion de neuroblastos de la ZSY, el principal nicho de células madre neurales (CMN) del
cerebro adulto. Método: A ratones de la cepa Balb/C de 60 dias posnatales (P60) se les introdujo quirdrgicamente una ldmina
de acetato de vinilo en el antro del acueducto de Silvio (AS). Siete dias después analizamos la dilatacion ventricular, el
numero de progenitores neurales proliferativos y neuroblastos migradores, y la organizacion de las cadenas de neuroblastos.
Resultados: Este modelo de hidrocefalia obstructiva parcial indujo un incremento de los ventriculos laterales. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas en proliferacion celular: control: 13 + 2.2 versus grupo hidrocefélico: 11 + 2.9 células
por campo, ni en el nimero de neuroblastos: control: 32 + 3.6 versus grupo hidrocefdlico: 27 + 4.8 células por campo. No
se observaron cambios en el patron de migracion de neuroblastos. Conclusion: La hidrocefalia subcronica no modificd la
proliferacion de precursores neurales ni el patron de migracion de los neuroblastos de la ZSV. Esto sugiere que solamente el
flujo del LCR y las proteinas sefalizadoras disueltas en él son los principales reguladores de la migracion neuronal in vivo.

PALABRAS CLAVE: ZSV. CMN. Hidrocefalia. Doblecortina. Neurogénesis.

Abstract

Background: Genetic mutations that affect cilia beating have shown that ependymal cilia not only contribute to the
movement of cerebrospinal fluid, but also to direct migratory neuroblasts in the subventricular zone. These ciliary disturbances
are associated with hydrocephalus. Objective: To determine whether hydrocephalus per se alters migration and proliferation
of neuroblasts in the subventricular zone, the largest niche of neural stem cells in the adult brain. Methods: A vinyl acetate
film was surgically inserted into the atrium of the Aqueduct of Sylvius of P60 Balb/C mice. Seven days later, we analyzed
the ventricular dilatation, the number of proliferative neural progenitors and migratory neuroblasts, and the organization of
neuroblast chains. Results: This model of obstructive hydrocephalus increased the size of the lateral ventricles. No
statistically significant differences in cell proliferation (controls 13 + 2.2 vs. the hydrocephalic group 11 + 2.9 cells per
field) or in the number of neuroblasts (controls 32 + 3.6 vs. the hydrocephalic group 27 + 4.8 cells per field). No differences
were observed in the migration pattern of neuroblasts. Conclusion: Sub-chronic hydrocephalus did not modify the
proliferation of neural precursors or the migration pattern of neuroblasts in the subventricular zone. This suggests that
only the CSF flow and the dissolved signaling proteins are the main regulators of the neuronal migration in vivo.

KEY WORDS: Subventricular zone. Neural stem cells. Hydrocephalus. Double cortin. Neurogenesis.

Correspondencia:
*Oscar Gonzalez-Pérez
Universidad de Colima
Facultad de Psicologia
Av. Universidad, 333, C.P. 28040, Colima, Col.
E-mail: osglez@ucol.mx
osglez@gmail.com

Fecha de recepcién en versién modificada: 10-01-2012
Fecha de aceptacién: 13-02-2012



O. Gonzélez-Pérez: Hidrocefalia y la zona subventricular (ZSV)

|ntroducci6n

En el cerebro adulto, la ZSV se localiza en las paredes
de los ventriculos laterales™® y en ella residen CMN,
las cuales originan neuronas jovenes (neuroblastos)
gue migran con un patréon denominado «en cadena»
hacia el bulbo olfatorio®*. Recientemente, se demostro
que las CMN producen oligodendrocitos in vivo, los
cuales migran predominantemente hacia el cuerpo ca-
lloso vy la fimbria fornix®®. Estas CMN pertenecen a una
variedad especial de astrocitos, denominados células
de tipo-B17, los cuales, al dividirse, dan origen a pro-
genitores secundarios denominados células amplifica-
doras de transito (células de tipo C), que a su vez se
diferencian en neuroblastos (células de tipo A) y pre-
cursores oligodendrogliales®?.

Las células ependimarias adyacentes a la ZSV des-
empefian un papel fundamental en el control del linaje
y la migracion celular de esta region®. Los cilios de las
células ependimarias contribuyen al flujo intracerebral
del LCRy al desarrollo cerebral armoénico” ' dentro del
intrincado sistema ventricular cerebral'. De hecho, los
pacientes con discinesia ciliar primaria presentan hi-
drocefalia y alteraciones en el desarrollo neuronal'3-16,
Esto ha sido demostrado en modelos experimentales
con defectos genéticos que alteran la movilidad ci-
liar'”'® o la ciliogénesis'®?!. Un estudio realizado en
ratones Tg7370rpk, que poseen un alelo hipomorfico
de Polaris (esencial para la ciliogénesis), mostré que
el movimiento ciliar del epéndimo, no sélo contribuye
a mantener el flujo del LCR, sino también al direccio-
namiento de la migracion tangencial de las cadenas
de neuroblastos rumbo al bulbo olfatorio?®. Sin embar-
go, un estudio en ratones con ciliogénesis alterada
impide descartar si la alteracion migratoria de los neu-
roblastos se debe al efecto mecanico de la presion
hidrostéatica secundaria a la hidrocefalia o a la disrup-
cién del movimiento ciliar propiamente dicha. El obje-
tivo del presente estudio fue determinar si la hidroce-
falia por si misma produce alteraciones en el patrén
de migracion y la proliferacion de neuroblastos en la
ZSV, el principal nicho de CMN del cerebro adulto.
Para ello se disefio y utilizé un modelo de hidrocefalia
progresiva en roedores que no altera la integridad del
epéndimo adyacente a la ZSV. Los presentes hallazgos
indican que este modelo de hidrocefalia obstructiva es
bien tolerado por los sujetos experimentales. Asimis-
mo, encontramos que la acumulacion de LCR per se
no produce cambios significativos en la proliferacion
y migracion de neuroblastos, lo cual da soporte a la
aseveracion de que el movimiento del LCR vy las

proteinas sefalizadoras presentes en él son los prin-
cipales reguladores de la migracion neuronal in vivo.

Materiales y método
Animales experimentales

Se utilizaron ratones de la cepa Balb/C de P60, los
cuales fueron alojados en condiciones estandar de
bioterio y cuyo manejo se realizéd de acuerdo a los li-
neamiento establecidos por el Comité para el Cuidado
y Manejo de Animales de Laboratorio de la Universi-
dad de Colima. Se formaron dos grupos de 10 anima-
les cada uno: el grupo de cirugia simulada y el grupo
hidrocefalico. Este ultimo grupo fue sometido a un
procedimiento de obstruccion quirdrgica parcial del
antro del AS que se describe mas adelante.

Modelo de hidrocefalia

Fue inducido un hidrocéfalo obstructivo mediante la
colocacion de una ldmina de acetato de vinilo de 3.0
x 0.5 x 0.1 mm (longitud, anchura y espesor, respec-
tivamente) en el antro del AS (Figs. 1 Ay B). Para ello,
los ratones fueron anestesiados con 0.4 ml de una
solucion al 1.25% de avertin (2,2,2-tribromoetanol en
hidrato de amileno); se les realizé tricotomia craneal y
se colocaron en un aparato estereotaxico (Stoelting,
Wood Dale, IL) acondicionado con un colchoén térmico
precalentado a 37 °C. Previa antisepsia de la region,
se procedid a realizar una incisién de 10 mm en la li-
nea media craneal. Se localiz y marcé la coordenada
0 mmy —2.6 mm, anterior-posterior y lateral en relacion
con Bregma, respectivamente. Enseguida, se horadd
la béveda craneal con una fresa de carburo de 1 mm
de didametro y se introdujo la lamina de acetato de
vinilo a una profundidad de 3 mm por debajo de la
superficie cerebral. Antes de introducir la lamina plas-
tica, se aplic6 un empaquetamiento cuidadoso con
gelatina homeostatica absorbible (Surgifoam®, Ethi-
con) sobre la vena interhemisférica para prevenir y/o
reducir el posible sangrado de la misma. Una vez in-
troducido el dispositivo, se aplicd una presion ligera
sobre la herida quirdrgica durante 1 min; una vez ve-
rificada la ausencia de sangrado, se procedi¢ al cierre
de la herida quirdrgica con n-butilcianoacrilato (Vet-
bond 3M®). Finalmente, los animales fueron colocados
para su recuperacion en una caja de bioterio limpia
y tibia. Los animales del grupo de cirugia simulada
fueron sometidos al mismo procedimiento, pero sin la
introduccioén de la lamina de acetato de vinilo.
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Figura 1. Modelo de hidrocefalia obstructiva en ratén. Dibujos es-
quematicos de un corte coronal (A) y uno sagital (B) del cerebro
de ratén que muestran la posicion donde la lamina obstructiva fue
colocada. La hidrocefalia fue producida mediante la colocacion de
una lamina de acetato de vinilo, de 3.0 mm de largo x 0.5 de ancho
y 0.1 de espesor, dentro del atrio del AS durante siete dias. 3V:
tercer ventriculo; 4V: cuarto ventriculo.

Obtencion de tejidos

Siete dias después de la cirugia, todos los animales
fueron anestesiados con una inyeccion intraperitoneal
de pentobarbital sédico (50 mg/kg) y sacrificados
por perfusion intravascular. La perfusién se inicio
con 150 ml de solucién salina fisiolégica, seguidos de
150 ml de solucién fijadora compuesta por un 4%
de paraformaldehido en una solucién 0.1 M de buffer
fosfato salino (PBS) pH = 7.4. Después, los animales
fueron decapitados para extraer sus cerebros, que fue-
ron posfijados en la solucién fijadora a 4 °C durante
12 h. Posteriormente, se realizaron dos lavados de
10 min con PBS 0.1 M y se hicieron cortes coronales
de 30 ym con un vibratomo, desde 1.5 hasta +2.5 mm,
coordenadas respecto a Bregma segun el atlas este-
rotaxico de Paxinos y Franklin®. Para cada inmuno-
histoquimica (IHQ), se seleccionaron aleatoriamente
15 rebanadas de cerebro colectadas a cada 120 pm
de distancia.

Inmunohistoquimica

Las rebanadas obtenidas fueron tefiidas mediante
IHQ para microscopia de fluorescencia. Brevemente,
las secciones tisulares fueron lavadas (10 min x 3) en
0.1 M PBS. Enseguida, fueron incubadas en solucion
blogueadora (0.1 M PBS + 10% suero de cabra + 0.1%
Triton-X) durante 1 h a temperatura ambiente. Poste-
riormente, las rebanas se incubaron toda la noche a
4 °C con anticuerpos primarios disueltos en solucion
bloqueadora. Los anticuerpos primarios utilizados
fueron: cobayo antidoblecortina (1:1000, Millipore™,
Billerica, MA) y conejo anti-Ki67 (1:500, Millipore™,
Billerica, MA). Después, todas las secciones fueron
enjuagadas tres veces con 0.1 M PBS e incubadas en
los anticuerpos secundarios apropiados (Alexa®
Fluorconjugated, Molecular Probes™) a dilucion de
1:000, disueltos en solucion bloqueadora a temperatu-
ra ambiente durante 60 min. Finalmente, las rebanadas
fueron enjugadas nuevamente en 0.1 M PBS (10 min
x 3) y montadas con DAPI-conjugatedVectashield™
(Vector Laboratories). La captura y el andlisis micros-
copico se realizaron en un microscopio Zeiss Axio
Observer D2 (Géttingen, Alemania).

Cuantificacion

El nimero de células Ki67+ y de doblecortina+ fue
cuantificado en 10 secciones consecutivas de 30 um
de espesor, seleccionadas aleatoriamente a cada
200 um de distancia (n = 5 animales por grupo). Se
cuantificaron todas las células inmunomarcadas en-
contradas dentro de los primeros 500 ym respecto a
la pared ventricular lateral. En todos los casos, se
cuantificaron aquellas células que mostraron nucleos
claramente distinguibles en un mismo plano focal. El
tamafno del campo microscépico utilizado para cada
cuantificacion fue de 0.64 mm?. Todos los datos se
expresaron como la media + su desviacion estandar
(DE). Las comparaciones estadisticas se realizaron
mediante el uso de la prueba t de Student, con un
valor de p < 0.05 para determinar las diferencias
estadisticamente significativas.

Resultados

Siete dias después de la colocacion de la lamina de
acetato de vinilo en el antro del AS (Figs. 1 Ay B), los
animales fueron sacrificados para visualizar las cavi-
dades ventriculares. Durante dicho periodo de tiempo,
no se observaron decesos, convulsiones u otro dato
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Hidrocefalico

Figura 2. Fotografia tomada en contraste de fases de cortes coro-
nales de un animal del grupo control (B y D) y otro del grupo hidro-
cefdlico (A y C). Notese el incremento considerable del sistema
ventricular (V) en las diferentes porciones (coordenadas de Bregma)
del ventriculo lateral. Barra de calibracion = 300 um.

sugestivo de algun proceso moérbido asociado en nin-
guno de los grupos. Los ratones del grupo hidrocefa-
lico mostraron una importante dilatacion de la cavidad
ventricular respecto al grupo de cirugia simulada, la
cual se observo en diferentes puntos de la cavidad
ventricular (Figs. 2 A-D). La medicién de la distancia
existente entre la pared lateral y septal en las coor-
denadas de Bregma +0.02 y +0.98 mm indicd que
el promedio de distancia en el grupo control fue de
455 + 182 versus 1,435 + 397 um del grupo experi-
mental (n = 5 animales por grupo). En conjunto, estos
datos sugieren que el modelo de obstruccién parcial
indujo eficientemente un acumulo progresivo de LCR
dentro del sistema ventricular.

Para determinar si la hidrocefalia condicionaba
cambios en la tasa de proliferacién de las células
progenitoras subventriculares, cuantificamos el nime-
ro de células Ki67+ encontradas a lo largo de la pared
ventricular. EI numero de células encontradas en
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Figura 3. Gréficos de la cuantificacion del numero de células proli-
ferativas (A) que expresaban Ki67+ y de neuroblastos (doblecorti-
na+) subventriculares (B) a los siete dias posquirdrgicos. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre ninguno
de los grupos (n = 5 animales por grupo).

ambos grupos no mostro diferencias estadisticamente
significativas: grupo control: 13 £ 2.2 versus grupo
hidrocefalico: 11 + 2.9 células por campo; n = 5 anima-
les por grupo; p = 0.27; prueba t de Student (Fig. 3 A).
Paralelamente, para determinar si la tasa de neurogé-
nesis subventricular se modificaba por efecto de la
hidrocefalia, analizamos el nimero de células que ex-
presaban doblecortina (marcador de neuroblastos).
Los datos indican que el numero de células doblecor-
tina positivas fue de 32 + 3.6 versus 27 + 4.8 células
por campo del grupo hidrocefélico (Fig. 3 B). El ana-
lisis de los datos no reveld diferencias estadisticamen-
te significativas (n = 5 animales por grupo; p = 0.46;
prueba t de Student).

Para determinar si la organizacion migratoria de las
cadenas de neuroblastos se afectaba debido a la
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Control

Hidrocefalico

Figura 4. IHQ de la pared estriatal del ventriculo lateral a los siete dias posquirdrgicos. El esquema coronal muestra la imagen del sistema
ventricular del raton (A). Después de la remocion del septo, la pared estriatal del ventriculo lateral queda expuesta (B). La tincion inmu-
nohistoquimica con anticuerpos antidoblecortina muestra multiples cadenas de neuroblastos que migran paralelas al eje longitudinal del
ventriculo (C-D). Barra de calibracion = 15 um. La organizacion en cadenas no se afectd por efecto de la hidrocefalia. BO: Bulbo olfatorio;

Ctx: cortex; V: ventriculo; H: hipocampo.

hidrocefalia, hicimos un corte sagital del cerebro de
los ratones y disecamos la pared lateral del ventriculo
para realizar un marcaje inmunohistoguimico para de-
tectar doblecortina (Figs. 4 A y B). Interesantemente,
en ninguno de los dos grupos estudiados se afecto la
organizacion tipica en cadenas de los neuroblastos
subventriculares (Figs. 4 C y D), lo cual sugiere que la
migracion de estos progenitores neuronales no se mo-
dific por el efecto de la hidrocefalia.

Discusion

En el presente estudio presentamos un modelo ex-
perimental para induccion de hidrocefalia con el cual
observamos que el acumulo de LCR por si mismo no
produce cambios en la proliferacién de los progenito-
res neurales residentes en la ZSV, no modifica el nu-
mero de neuroblastos migradores y no afecta al patron
de migracion de los mismos, al menos durante el

periodo de tiempo analizado. Los presentes hallazgos
apoyan la hipotesis que descarta el efecto mecanico
producido por el LCR como la fuente principal de la
alteracion migratoria y proliferativa descrita en mode-
los de ratones con epéndimo aciliar, los cuales con-
comitantemente cursan con hidrocefalia’?'. Dichos
ratones mutantes presentan importantes alteraciones
en la migracién de neuroblastos??, por lo cual resulta-
ba necesario discernir si dicha alteracioén migratoria se
debia a la relativa inmovilidad del LCR (y las proteinas
sefalizadoras contenidas en él) o al efecto mecanico
qgue produce el aumento de la presion hidrostatica
dentro del sistema ventricular.

Desde el descubrimiento de la generacién de neu-
ronas de novo en la ZSV y su ruta migratoria hacia el
bulbo olfatorio en el cerebro adulto, se ha tratado de
dilucidar las proteinas y mecanismos sefializadores
que controlan dichos procesos. El epéndimo secreta
Noggin, un antagonista de la proteina morfogenética



O. Gonzélez-Pérez: Hidrocefalia y la zona subventricular (ZSV)

6sea 4 (BMP-4), la cual favorece el linaje neuronal a
expensas de la produccion de glia'®. Por otra parte,
las proteinas Slit-1 y Slit-2, presentes en el LCR, son
producidas por los plexos coroideos®*® y parecen ser
las principales direccionadoras de la migracion cefa-
locaudal de los neuroblastos subventriculares®.

El movimiento ciliar favorece no sélo el movimiento
del LCR, sino también el depdsito de Slits a lo largo
de la pared ventricular, lo cual genera un gradiente de
concentracion que orienta la migracion celular®®. La
carencia o inmovilidad ciliar altera el gradiente de pro-
teinas intraventriculares. Por lo tanto, la migracién neu-
ronal, pero no la proliferacion de neuroblastos?®, se ve
dramaticamente afectada en ausencia de células
ependimarias o de sus cilios??. Dado que la inmovili-
dad ciliar condiciona simultaneamente hidrocefalia,
debido a la interrupcion del flujo intraventricular del
LCR™1, en este estudio se analizd el efecto de la
hidrocefalia sobre el fenémeno migratorio. Los presen-
tes hallazgos indican que la hidrocefalia por si misma
no modifica la migracion neuronal, lo cual sugiere que
el movimiento ciliar y el gradiente de proteinas resul-
tante son los principales controladores del direcciona-
miento de neuroblastos en el parénquima cerebral.
Existen algunos reportes que sefialan que la hidroce-
falia inducida con neuramidasa, derivada de la toxina
del Clostridium perfringens que destruye el epéndimo,
es capaz de incrementar la proliferacion de los proge-
nitores neurales subventriculares®. No obstante, nues-
tros hallazgos indican que la proliferacion de progeni-
tores neurales subventriculares no se modifica por
efecto de la hidrocefalia. Esta aparente discrepancia
pudiera deberse al tipo de modelo implementado y al
tipo de marcadores utilizados en cada estudio. En el
presente estudio se cuantificé el nimero de células
que expresaban Ki67, un marcador de proliferacion
ampliamente utilizado en tejido neural®, y la cuantifi-
cacion se efectud en los limites anatomicohistoldgicos
del nicho germinal subventricular?®®. La combinacion
de estas estrategias ofrece un anélisis mas general de
todo el nicho germinativo.

Por otra parte, el presente modelo tiene dos ventajas
primordiales: en primer lugar, induce hidrocefalia pura
sin la necesidad de inducir mutaciones genéticas que
afectan el movimiento ciliar o destruyen la capa de
células ependimarias, y, en segundo lugar, al produ-
cirse un efecto de «tipo vélvula» en el antro del AS se
evita bloguear bruscamente el flujo de LCR, lo cual
evita la compresion brusca del tejido cerebral, que
comprometeria la vida del individuo experimental. Una
limitante del presente estudio radica en el tiempo de

obstruccién analizado, por lo cual, en futuros estudios,
seria interesante analizar tiempos de obstruccion mas
prolongados y con ello establecer si obstrucciones
crénicas condicionan cambios adicionales en la citoar-
quitectura o proliferacién celular de la ZSV. Otros in-
terrogantes permanecen sin dilucidar, tales como de-
terminar si el incremento del LCR modifica la integracion
y/o la maduracion de los neuroblastos dentro del bul-
bo olfatorio. Igualmente se desconoce si la oligoden-
drogénesis subventricular se modificaria por efecto de
la hidrocefalia. Por lo tanto, otros estudios son nece-
sarios para responder tales preguntas.

En conclusion, el modelo de hidrocefalia obstructiva
es bien tolerado y constituye una herramienta valiosa
para el estudio de los progenitores subventriculares
multipotenciales. Los hallazgos del presente estudio
sugieren que la hidrocefalia subcronica por si misma
no modifica la tasa de proliferacion ni el patrén de mi-
gracion de los neuroblastos subventriculares del raton
adulto.
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Resumen

Introduccion: La asociacion entre DM1 y SM se ha denominado «doble diabetes». La prevalencia de hipertension,
dislipidemia y obesidad central, asi como la presencia de complicaciones macrovasculares se han incrementado en
los pacientes con DM1 independientemente del control glucémico. Objetivo: Determinar la prevalencia del SM en pa-
cientes con DM1. Métodos: Se realizé un estudio transversal descriptivo de las caracteristicas clinicas de los pacientes
con DM1. Se determinaron parametros bioquimicos y antropométricos, y se evalud la presencia de hipertension arterial
(HTA), dislipidemias y obesidad central. Se definio SM utilizando los criterios de la American Heart Association/National
Heart, Lung and Blood Institute (AHA/NHLBI) y de la National Cholesterol Education Program: Adult Treatment Panel IlI
(NCEP:ATPIIl). Resultados: Se evaluaron 130 pacientes (66% mujeres) con una mediana de edad de 29.5 afios (rango
intercuartilico [RI]: 22-36) y un tiempo de evolucion de la DM1 de 12 afios (RI: 7-17). El 47% tenian dislipidemia, el 23%
padecian hipoalfalipoproteinemia, el 11%, hipertrigliceridemia aislada y el 13%, ambas enfermedades. El 64% de los
pacientes tuvieron colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) elevado y el 21% fueron hipertensos.
De acuerdo con la clasificacion de la AHAINHLBI, el 375 y el 14% de los pacientes tuvieron SM utilizando tres o cuatro
criterios respectivamente. En el caso de la NCEP:ATPIII, el 25 y el 11.5% tuvieron SM con tres o cuatro criterios diagndsticos.
Los pacientes con DM1 mas SM tuvieron significativamente mayor edad, peso, indice de masa corporal (IMC) y perimetro
de cintura en comparacion con el grupo sin SM. Conclusion: La presencia de SM en pacientes con DM1 es evidente
en nuestro estudio, no existiendo diferencias en las concentraciones de hemoglobina glucosilada ni en las dosis de
insulina utilizadas en los grupos con y sin SM.

PALABRAS CLAVE: Diabetes mellitus de tipo 1. Sindrome metabdlico. Doble diabetes.

Abstract

Background: Double diabetes is the association between type 1 diabetes mellitus (DM1) and metabolic syndrome
(MS). The prevalence of hypertension, dyslipidemia, central obesity and macrovascular complications has increased
in DM1 patients, regardless glycemic control. Objective: To determine the prevalence of MS in patients with DM1.
Methods: We performed a descriptive cross-sectional study of clinical characteristics of DM1 patients. Biochemical
and anthropometric parameters were determined and the presence of hypertension, dyslipidemia and central obesity
were assessed. MS was defined according to American Heart Association/National Heart, Lung and Blood Institute
(AHA/NHLBI) and National Cholesterol Education Program: Adult Treatment Panel Il (NCEP:ATPIII) criteria. Results: For
this study 130 patients were evaluated (66% women) with a median age of 29.5 years (interquartile range [RI]: 22-36) and
disease evolution of 12 years (RI: 7-17). 47% had dyslipidemia, 23% hypoalphalipoproteinemia, 11% hypertrigliceridemia
and 13% both pathologies. Additionally 64% had high level of low-density lipoprotein cholesterol (C-LDL) and 21% had
hypertension. According to AHA/NHLBI criteria, 375% (with three parameters) and 14% (more than three parameters)
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of patients were estimated to have MS. On the other hand, using NCEP:ATPIII criteria 25% (three parameters) and 11.5%
(more than three parameters) had MS. Patients with DM1 and MS were older, heavier and had greater body mass index
(BMI) and waist circumference. Conclusion: The presence of MS in patients with DM1 is evident in our study. There
are no differences in glycosylated hemoglobin or insulin doses between groups with and without MS.

KEY WORDS: Type 1 diabetes mellitus. Metabolic syndrome. Double diabetes.

|ntroducci6n

El 10% de los pacientes con diabetes mellitus de
tipo 1 (DM1) y su incidencia global se ha incrementa-
do aproximadamente un 3% por afo en menores de
cinco anos'. La DM1 es una enfermedad autoinmune
en la cual las células B del pancreas son destruidas
ocasionando incapacidad para mantener las concen-
traciones séricas de insulina adecuadas en respuesta
a la ingestion de nutrientes?.

El SM se ha transformado en una entidad nosolégica
con graves consecuencias cardiovasculares. Para su
definicién existen diferentes criterios clinicos y bioqui-
micos, como los de la NCEP:ATPIII®, la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS)* o la AHA/NHLBI®. Se han
observado diversos componentes del SM en pacien-
tes con DM1 y algunos autores refieren que «los pa-
cientes con DM1 no estan exentos de desarrollar re-
sistencia a la insulina»®’. Teupe, et al. acufiaron en
1991 el término «doble diabetes» y recientemente se
le ha llamado diabetes mellitus de tipo 3 (DM3)8. Algunos
factores de riesgo asociados al desarrollo de doble dia-
betes son: los antecedentes heredofamiliares de diabe-
tes mellitus de tipo 2 (DM2), el aumento del IMC, la
distribucion central de la grasa corporal, el mayor reque-
rimiento de insulina basal, un patrén de dislipidemia de
hipoalfalipoproteinemia e hipertrigliceridemia, una edad
mayor, el tiempo de diagndstico y el tabaquismo®'!.
Existen diversos estudios que se han enfocado a cono-
cer la prevalencia del SM en los pacientes con DM1, la
cual varfa debido a los diferentes criterios diagnosticos
utilizados. El objetivo de este estudio fue describir las
caracteristicas clinicas y bioguimicas de los pacientes
con DM1 e identificar la prevalencia del SM vy los fac-
tores de riesgo cardiovascular en esta poblacion.

Pacientes y métodos

El Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI cuenta con una clinica en donde se
atiende a 300 pacientes con DM1, los cuales son se-
guidos de forma regular trimestralmente a través de la

evaluacion clinica y bioquimica de la enfermedad. Los
pacientes reciben una atencién multidisciplinaria que
incluye nutrivlogo, endocrinélogo, nefrélogo y oftalmo-
logo. Se incluyeron en el estudio 130 pacientes que
reunieron los siguientes criterios de inclusion: pacien-
tes de ambos sexos, con edad mayor de 16 afios, con
seguimiento regular en la consulta externa (al menos
tres visitas anuales en los Ultimos dos afios), sin ante-
cedentes de infecciones en los Ultimos tres meses
antes de la evaluacion y con la misma dosis de insu-
lina al menos en las Ultimas ocho semanas antes del
estudio. Se excluyeron los pacientes con evaluaciones
bioguimicas incompletas, incumplimiento de las citas
programadas, falta de adherencia al tratamiento médi-
coy al plan de alimentacion, asi como los pacientes con
diagnostico de dislipidemias primarias. Todos los pa-
cientes recibieron tratamiento con fibratos, estatinas y
antihipertensivos (inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina o blogueadores de los receptores de
angiotensina Il), cuando estuvo indicado. Se registra-
ron los antecedentes heredofamiliares de DM2 (fami-
liares de primer grado) y personales no patolégicos
como dieta, ejercicio y toxicomanias. Se determiné la
presencia de hipertension arterial sistémica (HAS), dis-
lipidemia y complicaciones microvasculares. Se toma-
ron medidas antropométricas tales como peso, talla,
cintura e IMC, y parametros bioquimicos: glucosa, tri-
glicéridos (TAG), colesterol total (CT), colesterol aso-
ciado a lipoproteinas de alta densidad (C-HDL), C-LDL,
concentraciones de hemoglobina glucosilada A1c (HbA1c)
y depuracion de creatinina (DCr) en orina de 24 h.
Para las determinaciones séricas se recolectaron 6 ml
de sangre en tubos BD Vacutainer (BD Franklin Lakes,
New Jersey, EE.UU.) y se centrifugaron a 3,150 x g
durante 15 min con una centrifuga Allegra X-22 (Beck-
man Coulter Inc, EE.UU.) para obtener el suero, el cual
fue analizado mediante un kit para glucosa, CT, C-HDL
y TAG de la marca COBAS (2010 Roche Diagnostics,
Indianapolis, EE.UU.) por técnica de fotocolorimetria me-
diante espectofotémetro Roche Modular P800 (2010 Ro-
che Diagnostics, Indianapolis, EE.UU.). Para la determi-
nacion de C-HDL, las muestras fueron tratadas
mediante enzimas modificadas por polietilenglicol y
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sulfato de dextrano, y fueron analizadas mediante fo-
tocolorimetria con la misma técnica. La determinacion
de HbA1c se realizé mediante inmunoanélisis con inhi-
bicion turbidimétrica, utilizando un kit de la marca CO-
BAS (2010 Roche Diagnostics, Indianapolis, EE.UU.).
La concentracion de C-LDL se obtuvo mediante la férmu-
la de Friedewald, de la siguiente manera: C-LDL (mg/dl)
= CT mg/dl - (C-HDL mg/dl + TAG mg/dl/5), siempre
y cuando la concentracién de TAG no excediera los
400 mg/dI*2.

Las variables antropométricas fueron medidas por la
misma persona, utilizando la misma balanza calibrada
para el registro del peso, con un estadiometro integra-
do para la determinacion de la talla. El perimetro de
cintura se determin6 en el punto medio entre el bor-
de inferior de la ultima costilla y el borde superior de
la espina iliaca anterosuperior. La evaluacion de las
complicaciones cronicas se realizéd con la escala de
The San Antonio Convention para neuropatia'®, The Na-
tional Kidney Foundation Disease Outcomes Quality
Intitative (NKF-KDOQI) para evaluar nefropatia e In-
ternational Classification of Diabetic Retinopathy para
la retinopatia®. Para definir SM se utilizaron dos clasifica-
ciones. La primera fue la clasificacién de la AHA/NHLBI,
la cual considera tres de los siguientes criterios: peri-
metro de cintura mayor de 90 cm en hombres y mayor
de 80 cm en mujeres, tension arterial (TA) mayor de
130/85 mmHg, TAG mayores a 150 mg/dl, C-HDL me-
nor de 40 mg/dl en hombres y menor de 50 mg/d! en
mujeres y glucosa mayor de 100 mg/dl en ayuno. La
segunda clasificacion utilizada fue la NCEP:ATPIII,
la cual considera tres 0 mas de los siguientes criterios:
perimetro de cintura mayor de 102 en hombres y ma-
yor de 88 en mujeres, TA mayor de 130/85 mmHg,
TAG mayores a 150 mg/dl, C-HDL menor de 40 mg/dl
en hombres y menor de 50 mg/dl en mujeres y gluco-
sa en ayuno mayor de 100 mg/dl. El estudio fue apro-
bado por nuestro Comité Local de FEtica y todos los
pacientes firmaron un consentimiento informado.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se describen con media
+ desviacion estandar (DE) o medianas y Rl de acuer-
do con su distribucion. Para las variables cualitativas
se utilizaron proporciones (frecuencias esperadas,
prevalencias). Para establecer las asociaciones entre
las variables cuantitativas continuas se utilizé la prue-
ba t de Student, la prueba de U de Mann-Whitney o
Wilcoxon y para las variables cualitativas se utilizé la
prueba de 2 o Fisher, de acuerdo con el valor esperado

en las casillas. Para establecer la asociacion estadisti-
camente significativa, se consider6 un valor de p < 0.05.
Se utilizé el paquete estadistico SPSS Statistics version
17 y STATA version 11.

Resultados

Se incluyeron 130 pacientes en el estudio, de los
cuales 86 (66%) correspondieron al género femenino.
La mediana de edad fue de 29.5 afios (RI: 22-36 afios),
la de peso, de 63 kg (RI: 55-71), la del tiempo de
evolucion de la diabetes, de 12 afios (RI: 7-17), la
media de talla fue de 1.61 = 0.08 m y la mediana de
IMC, de 24 kg/m?(RI: 21.7-26.6). La media del perime-
tro de cintura fue de 83.8 + 10.5 cm. El resto de pa-
rametros bioquimicos se muestran en la tabla 1.

El 67% de los pacientes siguieron un régimen dieté-
tico para diabético supervisado por un nutriélogo cer-
tificado; el 60% realizaron ejercicio de manera regular
(actividad fisica fuera de sus actividades habituales, al
menos tres veces por semana, durante mas de 30 min)
y el 24% de los pacientes fumaron por lo menos un
cigarrillo al dia. El 46% refiri¢ familiares de primer
grado con DM2.

En cuanto al uso de insulina, el 52% de los pacien-
tes utilizaban insulina intermedia humana (NPH), el
44%, insulina glargina y el 2%, bomba de infusion de
insulina con una dosis promedio de 40.6 + 13 unida-
des/dia (0.64 U/kg/dia). EI 90% de los pacientes requi-
rieron insulina preprandial (57% lispro y 29% rapida).
El 23% de los pacientes presentaron hipoalfalipopro-
teinemia, el 11%, hipertrigliceridemia aislada y el 13%
tenian ambas alteraciones. El 64% de los pacientes
presentaron C-LDL elevado y la prevalencia de HAS
fue del 21%. De acuerdo con la clasificacion de la
AHA/NHLBI, la prevalencia de SM fue del 37% utilizan-
do tres criterios y del 14.5% utilizando mas de tres
criterios. De acuerdo con los criterios de la NCEP:ATPIII,
la prevalencia fue del 25% con tres criterios y del
11.5% con mas de tres criterios.

Con respecto a las complicaciones microvasculares,
el 56% tuvieron nefropatia diabética; el 6%, KDOQI 1; el
24%, KDOQI 2; el 18%, KDOQI 3; el 3%, KDOQI 4, y
el 5% en estadios terminales (KDOQI 5). EI 39% de los
pacientes presentaron retinopatia, el 26% de tipo pro-
liferativa y el 13% no proliferativa. El 17% de los pa-
cientes tuvieron neuropatia diabética.

La prevalencia de HAS, hipoalfalipoproteinemia e
hipertrigliceridemia fue significativamente mayor en los
pacientes con SM utilizando ambos criterios (AHA/NHLBI
y NCEP:ATPIII) en comparacion con los pacientes sin SM.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes (n = 130)

Total Hombres Mujeres
Edad, afos (mediana, RI) 29.5 (22-36) 27 (20.2-33.7) 30.5 (22.7-36)
Género, femenino (n) % (86) 66% (44) 34% (86) 66%
IMC, kg/m? (mediana, RI) 24 (21.7-26.6) 24 (20.85-26.1) 24.2 (22.1-26.7)
Cintura, cm (media + DE) 83.8 £ 10.5 86.5 + 10 82.4 + 10.5

Glucosa, mg/dl (mediana, RI)

Colesterol, mg/dl (mediana, RI)

145 (87.7-225.2)
187.5 (102-617)

145.5 (92.5-234.2)
178 (156.2-201.5)

145.5 (86.2-225.2)
194.5 (159.2-220.2)

TAG, mg/dl (mediana, RI) 101 (24-1,652) 107.5 (78.2-139) 92 (67-155.5)
C-HDL, mg/dl (mediana, RI) 52 (42-61.2) 47 (31-87) 54.5 (25-101)
C-LDL, mg/dl (mediana, RI) 110.5 (90-133) 107 (90-125) 112 (90-139)
Hemoglobina glucosilada, % 8.7 (7.8-10.2) 8.5 (7.4-10.7) 8.8 (7.92-10.1)
(mediana, RI)

Tratamiento con insulina
Basal
NPH (n) % (68) 52%
Glargina (n) % (59) 45%
Bomba de infusién de insulina (n) % (3) 2%
Preprandial
Lispro (n)% (74) 57%
Rapida (n)% (38) 29%
Ambas (n)% (5) 4%

Los pacientes con SM tuvieron mayor prevalencia de los
diferentes estadios de retinopatia diabética. Otros fac-
tores como el estilo de vida sedentario, la dieta y los
antecedentes heredofamiliares, asi como la prevalen-
cia de complicaciones como neuropatia y nefropatia
diabética, no fueron diferentes entre ambas poblaciones
(Tablas 2y 3). Al utilizar cuatro factores de la AHA/NHLBI
se encontrd que existié mayor prevalencia de tabaquis-
mo en los pacientes con SM (42 vs 21%; p = 0.05); de
igual forma, la prevalencia de C-LDL elevado fue signifi-
cativamente mayor en los pacientes con SM (86 vs 60%;
p = 0.04) (Tabla 3).

Al comparar algunas variables clinicas y metabdli-
cas implicadas en el desarrollo de la doble diabetes
se encontré que los pacientes con SM son pacientes
con mayor edad, IMC y perimetro de cintura tanto
por tres 0 més de tres criterios en ambas clasifica-
ciones. Se observaron mayores concentraciones de
CT, C-LDL, TAG en los pacientes con SM y menores

concentraciones de C-HDL en comparacién con el
grupo sin SM (Tablas 4 y 5). Los pacientes con SM
tuvieron mayor peso en comparacion con aquellos sin
SM utilizando tres o més criterios de la AHA/NHLBI
(Tabla 4) y méas de tres criterios de la NCEP:ATPIII
(72.5 vs 61.5 kg; p = 0.004).

Discusion

Existe evidencia de que los diferentes elementos
que constituyen el SM comparten en su fisiopatologia
la resistencia a la insulina; esta condicion ha sido poco
estudiada en pacientes con DM116. E| objetivo del es-
tudio fue caracterizar nuestra poblacion de pacientes
con DM1 e identificar la prevalencia del SM. Al res-
pecto encontramos que el 23% de los pacientes tuvie-
ron hipoalfalipoproteinemia y el 11%, hipertrigliceride-
mia, similar a lo encontrado por Baez, et al. (25% para
ambas dislipidemias)'”, no asf con lo reportado por
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Tabla 2. Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en pacientes con SM utilizando los criterios de la AHA/NHLBI

Caracteristica SM: AHA/NHLBI

3 factores Sin SM p* 4 factores Sin SM p*
HTA 42% 7% 0.0001 73% 11% 0.0001
C-HDL bajo 68% 16% 0.0001 78% 28% 0.0001
Hipertrigliceridemia 68% 16% 0.0001 84% 13% 0.0001
Retinopatia proliferativa 42% 16% 0.0001 52% 21% 0.0001
Retinopatia no proliferativa 20% 8% 0.0001 26% 10% 0.0001
Sin retinopatia 38% 75% 0.0001 21% 67% 0.0001
Neuropatia 16% 17% NS 26% 15% NS
Tabaquismo 30% 20% NS 42% 21% 0.05
Sedentarismo 42% 36% NS 37% 47% NS
Dieta 61% 1% NS 72% 66% NS
Antecedentes heredofamiliares 48% 44% NS 36% 47% NS

*Utilizando prueba de %2 o exacta de Fisher.
NS: no significativo.

Chillaron, et al. (16.9% de hipoalfalipoproteinemia y 6%
de hipertrigliceridemia)’® y Clausen, et al. (6% de
hipertrigliceridemia)™®. Un 21% de los pacientes con
DM1 tuvieron HAS, cifra que concuerda con los estudios

de Baez (23%) y difiere con los estudios de Chillarén,
et al. (36.3%) y Clausen, et al. (41%)'"°. Con la cla-
sificacion de la AHA/NHLBI, el 37.5% de los pacientes
tuvieron SM utilizando tres criterios y el 14.5% al utilizar

Tabla 3. Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en pacientes con SM utilizando los criterios de la NCEP:ATPIII

Caracteristica SM: NCEP:ATPIII

3 factores Sin SM p* 4 factores Sin SM p*
HTA 54% 9% 0.0001 73% 13% 0.0001
C-HDL bajo 75% 22% 0.0001 80% 30% 0.0001
Hipertrigliceridemia 75% 6% 0.0001 93% 14% 0.0001
C-LDL alto 66% 62% NS 86% 60% 0.042
Retinopatia proliferativa 45% 20% 0.0001 60% 21% 0.0001
Retinopatia no proliferativa 24% 9% 0.0001 20% 12% 0.0001
Sin retinopatfa 30% 1% 0.0001 20% 66% 0.0001
Neuropatia 21% 15% NS 26% 15% NS
Tabaquismo 30% 22% NS 40% 22% NS
Sedentarismo 35% 40% NS 53% 36% NS
Dieta 60% 70% NS 71% 66% NS
Antecedentes Heredofamiliares 45% 46% NS 40% 46% NS

*Utilizando prueba de 2 o exacta de Fisher.
NS: no significativo.
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Tabla 4. Comparacion clinica y bioquimica de los pacientes con y sin SM utilizando tres o cuatro criterios de AHA/NHLBI*

Parametro SM: AHA/NHLBI

3 factores Sin SM P 4 factores Sin SM p
HbA1c (%) 9.3 (2.9-15) 8.6 (6.1-13.94) NS 9.3 (2.9-13.4) 8.6 (6.1-15.3) NS
Glucosa (mg/dl) 139.5 (108-617) 148 (21-493) NS 148 (48-347) 145 (21-493) NS
CT (mg/dl) 207 (108-617) 178 (102-279) 0.003f 232 (139-350) 183 (102-617) < 0.01f
C-HDL (mg/dl) 455 (25-101) 54 (31-95) < 0.01f 43 (30-101) 53 (25-95) 0.030f
C-LDL (mg/dl) 113 (49-239) 108 (41-197) NS 131 (77-239) 108 (41-197) 0.009
TAG (mg/dl) 169.5 (51-1,652) 79 (24-164) <001 221 (65-1,652) 91 (24-1,087) <001
Edad (afios) 34.5 (17-68) 25.5 (16-65) < 0.011 36 (22-68) 27 (16-65) < 0.011
Peso (kg) 64 (43-106) 60.1 (38.7-104.5) 0.01f 68.5 (51-106) 62 (38.7-104.5) 0.01f
IMC (kg/m?) 24.6 (17.9-35.4) 23 (18.2-38) 0.004f 27.6 (20.4-35.4) 23.6 (17.9-38) < 0.01f
Cintura (cm) 88.6 = 10.1 804 +93 < 0.01% 93+ 11.4 82+£92 0.001%

*Los resultados se reportan como X + DE o mediana y RI.
Prueba de U de Mann-Whitney.

*Prueba t de Student.

NS: no significativo.

més de tres criterios. Al utilizar tres de los criterios de la
NCEP:ATPIII, el 25% de los pacientes presentaron SM y
el 11.5% lo tuvieron con mas de tres criterios. Lo anterior
concuerda con la prevalencia de SM referida en estudios
como el del Metascreen Writting Comittee, en donde se
encontré una prevalencia del 24.5%%, y con el Pittsburg

Epidemiology of Diabetes Complications Study, en donde
se encontrd una prevalencia del 12% utilizando la cla-
sificacion de la NCEP:ATPIII?', y difiere con la preva-
lencia encontrada por Chillarén, et al. del 31.9%18.

Al comparar la prevalencia de HAS, hipertrigliceri-
demia e hipoalfalipoproteinemia en los pacientes con

Tabla 5. Comparacion clinica y bioquimica de los pacientes con y sin SM utilizando tres o cuatro criterios de la NCEP:ATPIII*

Parametro SM: NCEP:ATPIII

3 factores Sin SM p 4 factores Sin SM p
HbATc (%) 9.3 (2.9-14.8) 8.6 (6.1-15.3) NS 9.3 (5.6-13.4) 8.6 (2.9-15.3) NS
Glucosa (mg/dl) 148 (23-493) 145 (21-493) NS 150 (48-347) 140 (21-493) NS
CT (mg/dl) 213 (135-617) 183 (102-290) 0.001t 245 (154-350) 184 (102-617) <001t
C-HDL (mg/dl) 44 (25-101) 54 (31-95) < 0.011 43 (30-101) 53 (25-95) 0.053f
C-LDL (mg/dI) 124 (55-239) 108 (41-197) 0.001t 138 (77-239) 108 (41-197) 0.005
TAG (mg/dl) 209 (56-1,652) 83 (24-268) <001t 221 (134-1,652) 92 (24-1,087) < 0.01t
Edad (afios) 35 (19-68) 26 (16-65) <001t 36 (25-68) 27 (16-65) 0.001t
Peso (kg) 64.3 (43-106) 62.5 (38.7-104.5) NS 72.5 (51-106) 61.5 (38.7-104.5) 0.004t
IMC (kg/m2) 25.6 (17.9-35.4) 23.5 (18.2-38) 0.006t 29 (20.4-25.4) 23.7 (17.9-38) < 001"
Cintura (cm) 89.9 + 11.9 81.7+9 0.002% 945 + 12 822 +9.2 0.002%

*Los resultados se reportan como X + DE o mediana y RI.

Prueba de U de Mann-Whitney.

*Prueba t de Student.
NS: no significativo.
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y sin SM, encontramos que el 42 y el 54% de los pa-
cientes usando tres criterios de la AHA/NHLBI y de la
NCEP:ATPIII eran hipertensos, cifra que se incrementd
hasta en un 73% utilizando cuatro criterios de ambas
clasificaciones. Dichas cifras concuerdan con lo en-
contrado por Chillarén, et al.’®, que utilizaron los crite-
rios de la NCEP:ATPIII (72%), y difieren con lo repor-
tado por Momesso, et al., que utilizaron los criterios de
la OMS (65%)%. Se encontr6 que el 68-78% de nues-
tros pacientes con SM tenian hipoalfalipoproteinemia
utilizando los criterios de la AHA/NHLBI y utilizando los
criterios de NCEP:ATPIII hasta un 80%, cifra que de
nuevo concuerda con lo encontrado en la poblacion
espafiola (93%)'8. Por otra parte, la prevalencia de hi-
pertrigliceridemia en pacientes con SM (68-84% utili-
zando tres y cuatro criterios de la AHA/NHLBI y 75-93%
utilizando los criterios de NCEP:ATPIII) fue mayor a lo
referido en la literatura'®1®. Se encontré que el prome-
dio del perimetro de la cintura fue de 82.4 + 10.5 cm,
cifra que se encuentra por arriba del rango establecido
por la International Diabetes Federation (IDF), que esta-
blece como punto de referencia un perimetro de 80 cm
para mujeres y de 90 cm para hombres?. No hubo
diferencia en la HbA1c en pacientes con y sin SM, y
tampoco se encontraron diferencias significativas en-
tre las dosis de insulina utilizadas en ambos grupos.

El estudio del SM en pacientes con DM1 es impor-
tante por el aumento de la prevalencia de enfermeda-
des macrovasculares en esta poblacion. Aunque no
se conoce con exactitud el mecanismo mediante el
cual la DM1 aumenta el riesgo de eventos cardiovas-
culares; se ha difundido la teoria de la «ateroesclerosis
acelerada» y, de hecho, se han encontrado diferen-
cias en el grado de calcificacion de la arteria corona-
ria en pacientes con y sin SM. Un estudio reciente
publicado por Momesso, et al. correlacion6 la presen-
cia de SM y obesidad central con un incremento en el
grosor del tejido adiposo epicardico, una forma de
tejido adiposo que se deposita alrededor del corazén
y las arterias coronarias subepicardicas, que se ha
asociado con obesidad central y predice la enfermedad
coronaria®*.

Una limitacion de nuestro estudio es que se trata de
un estudio retrospectivo; sin embargo, es uno de los
primeros realizados en la poblacién mexicana que vin-
cula la presencia de DM1 y SM, por lo que es necesa-
rio disefiar estudios prospectivos que evallen la preva-
lencia y los factores pronésticos del SMy la enfermedad
cardiovascular.
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Resumen

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es un problema de salud publica mundial con una incidencia anual de
1-2 casos/1,000 individuos en la poblacion general y una mortalidad del 1-5%. La cirugia ortopédica es el principal
factor de riesgo quirdrgico para ETV, predominantemente en los reemplazos articulares de cadera y rodilla y en pacientes
politraumatizados, con dafio grave en la columna vertebral o con fracturas grandes. Se define la tromboprofilaxis como
la estrategia y acciones para disminuir el riesgo de ETV en cirugia ortopédica de alto riesgo. La ETV es prevenible con
antitrombdticos. Al final de este trabajo se proponen recomendaciones tromboprofildcticas para la cirugia ortopédica de
alto riesgo que se basan en los conceptos emitidos por especialistas en ortopedia y traumatologia dedicados a la cirugia
ortopédica de alto riesgo que trabajaron sobre la evidencia de ETV en este tipo de cirugia. Mediante un instrumento
con 100 items se establecio la opinion de los participantes para construir las recomendaciones y consideraciones
pertinentes. En conclusidn, este documento hace una revision del problema de la ETV en cirugia ortopédica de alto
riesgo y describe la posicion del Colegio Mexicano de Ortopedia y Traumatologia respecto de esta entidad.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad tromboembdlica venosa. Tromboembolia pulmonar. Trombosis venosa profunda.
Reemplazo total de cadera. Reemplazo total de rodilla. Cirugia ortopédica mayor.

Abstract

Venous thromboembolism (VTE) is a worldwide public health problem, with an annual incidence of 1-2 cases/1,000
individuals in the general population and a 1-5% associated mortality. Orthopedic surgery is a major surgical risk factor
for VTE, but the problem is more important for patients with hip and knee joint replacement, multiple traumatisms, severe
damage to the spine, or large fractures. Thromboprophylaxis is defined as the strategy and actions necessary to diminish
the risk of VTE in high-risk orthopedic surgery. Antithrombotics may prevent VTE. At the end of this paper, we describe
a proposal of thromboprophylaxis actions for patients requiring high-risk orthopedic surgery, based on the opinion of
specialists in Orthopedics and Traumatology who work with high-risk orthopedic surgery patients. A search for evidence
about this kind of surgery was performed and a 100-item inquiring instrument was done in order to know the opinions
of the participants. Then, recommendations and considerations were built. In conclusion, this document reviews the
problem of VTE in high-risk orthopedic surgery patients and describes the position of the Colegio Mexicano de
Ortopedia y Traumatologia related to VTE prevention in this setting.

KEY WORDS: Venous thromboembolism. Pulmonary embolism. Deep vein thrombosis. Total hip replacement. Total knee
replacement. Major orthopedic surgery.
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Enfermedad tromboembdlica venosa:
un problema de salud grave

La medicina actual es cada vez méas agresiva e in-
vasiva y las sociedades humanas envejecen. A dife-
rencia de la trombofilia primaria, la cual no tiene mayor
importancia epidemiologica en la trombosis arterial o
venosa, la trombofilia adquirida se reconoce cada vez
mas asociada a la ETV en todo el mundo™. Enferme-
dad tromboembdlica venosa es un término que incluye
la trombosis venosa profunda (TVP) y la tromboembo-
lia pulmonar (TEP)®. La TVP en un miembro pélvico
también puede generar un sindrome postrombotico®”.
La mayoria de los trombos se lisan espontaneamente
y no causan sintomas. Sin embargo, las TVP asintomé-
ticas son la primera causa de TEP mortal®.

Enfermedad tromboembdlica venosa
en cirugia ortopédica de alto riesgo

La ETV, ya sea como TVP o como TEP, es una com-
plicacion postoperatoria frecuente y grave entre los
pacientes que son sometidos a todo tipo de procedi-
mientos quirdrgicos, en especial a la cirugia ortopédi-
ca de alto riesgo®!". Este tipo de cirugia incluye el
reemplazo total de cadera (RTC) y el reemplazo total
de rodilla (RTR), y ambas confieren un riesgo particu-
larmente alto de sufrir ETV y sus complicaciones, las
cuales son potencialmente mortales. Es muy factible
que los trombos localizados en las venas proximales
embolicen y que potencialmente terminen en una TEP.
En el paciente sometido a cirugia ortopédica de alto
riesgo, la ETV es una de las principales complicacio-
nes en los primeros 21 dias posteriores a la interven-
cion'®13, pero el riesgo de ETV sintomatica aumenta
hasta 20 veces en los tres meses posteriores al pro-
cedimiento’®. Numerosos estudios han demostrado
que los indices de TVP global y proximal demostra-
das por venografia luego de una cirugia ortopédica
de alto riesgo en pacientes que no recibieron trom-
boprofilaxis van del 41 al 85% y del 5 al 36%, res-
pectivamente. En estos mismos pacientes, la inciden-
cia de TEP va del 0.9 al 10%'®. Mediante corroboracion
con venografia, sabemos que luego de 7-10 dias de una
cirugia ortopédica de alto riesgo, entre el 40 y el 60% de
los pacientes que no reciben tromboprofilaxis desarro-
llan ETV, la cual incluso puede ser mortal'®. Se consi-
dera que la incidencia de TEP mortal como primera
manifestacion de ETV estd subestimada debido a la
baja cantidad de estudios posmortem. El riesgo de

desarrollar una TEP, la complicacién mas grave de la
ETV, se ha reducido dramaticamente en la cirugia orto-
pédica de alto riesgo en los ultimos 20 afios con el uso
de la tromboprofilaxis; sin embargo, la ETV sigue siendo
un problema y el riesgo no ha sido eliminado01%:17-26,
La tromboprofilaxis extendida también reduce la inci-
dencia de ETV?. No hay contraindicacion absoluta
para la tromboprofilaxis; el cirujano ortopedista debe
decidir cuando iniciar, cémo y por cuanto tiempo man-
tenerla, sin olvidarse de la evaluacion del riesgo he-
mOorragico.

El RTC se asocia con una incidencia alta de ETV
sintomatica; en 1990, era del 3-4%. La incidencia de
ETV sintomética luego de un RTR es menor (2-3%),
aunque puede alcanzar el 10%. Debido a la ausencia
de datos de autopsia, se desconoce la incidencia de
TEP mortal después de RTC o RTR?. La incidencia
de ETV asintomatica es mucho mas alta que la sinto-
matica luego de RTC o RTR electivos®1":24,

La historia natural, la evolucion y la localizacion de
la ETV después de un RTC o un RTR parecen diferen-
tes. El tiempo en el cual se desarrolla una ETV sinto-
matica después de un RTC o un RTR es significativa-
mente diferente. Luego de un RTR, el 90% de las ETV
se diagnostican en las tres primeras semanas posci-
rugfa. En comparacion, la ETV se desarrolla después
de 60 dias de un RTC®. La localizacién del trombo es
distinta. La incidencia de TVP proximal asintomatica
es mayor después del RTC vy, al parecer, un nimero
mas alto de TVP proximales se desarrolla en la vena
femoral. Se sabe que la TVP asintomatica de la
pantorrilla aparece mas comunmente luego del RTR
(< 60%) que después de un RTC (< 25%). Otros
estudios realizados en pacientes con ETV asintoma-
tica mostraron diferencias en la historia natural de la
ETV sintomatica después de RTC y RTR. La trombo-
profilaxis extendida puede emplearse de manera
segura y efectiva hasta durante tres semanas luego
de la cirugia (después del tratamiento inicial de 7 a
10 dias). Esto reduce la incidencia de la ETV asin-
tomatica en pacientes con RTC, pero, al parecer,
no en el RTR. No obstante, se ha demostrado que
la tromboprofilaxis reduce la incidencia de TVP lue-
go de un RTR%. Sabemos que las TEP pequenas y
grandes provienen de una ETV y no de embolias
grasas, y que son extremadamente comunes des-
pués del RTR, inmediatamente después de retirar el
torniquete. Esto sugiere que la TVP ocurre rapida-
mente durante el RTC o el RTR y que la trombopro-
filaxis, antes o durante la cirugia, puede reducir la in-
cidencia de ETV2931,
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Tabla 1. Factores de riesgo asociados con ETV sintomatica luego de una cirugia ortopédica de alto riesgo

Factor de riesgo

Efectos

Edad avanzada

Sexo

Raza

Neoplasias malignas

Anestesia local vs regional

Ambulacién poscirugia retardada
Paresia o paraplejia

Artritis reumatoide

Insuficiencia cardiaca derecha-izquierda
Obesidad

Uso de cemento vs no uso de cemento
ETV previa

Hematocrito

Incremento modesto del riesgo

Comun en mujeres

Menos afectadas las poblaciones asidticas y de las islas del Pacifico
Incrementan el riesgo dos veces

No afecta o es menor con regional

Incremento modesto

Aumenta el riesgo, magnitud incierta

Riesgo bajo

Factor de riesgo mayor

Aumenta con un indice de masa corporal > 25

Sin diferencia

Factor de riesgo probable; menor efecto en la incidencia

Aumento del riesgo

Factores de riesgo para enfermedad
tromboembdlica venosa en cirugia
ortopédica de alto riesgo

Los factores de riesgo para ETV sintomatica se rela-
cionan con la cirugia y la anestesia empleadas, la pre-
sencia de factores de riesgo de cada paciente para ETV,
la duracién del reposo y el uso de tromboprofilaxis®?.
Los factores de riesgo después de la cirugia se han
identificado en series de casos y en estudios contro-
lados. Los factores de riesgo para ETV posterior a RTC
o RTR se muestran en la tabla 1, aunque se conocen
menos los que se relacionan con RTR.

Cirugia y técnicas anestésicas

La cirugia per se induce un aumento del riesgo del
orden de 3, tanto para RTC como para RTR. Este fac-
tor de riesgo es alto respecto a los demas, ya que la
trombosis se forma como resultado de un dafio endo-
telial o por la presencia de uno 0 mas antecedentes
trombofilicos hereditarios o0 adquiridos. Se ha evaluado
el tiempo del uso de protesis cementadas y no cemen-
tadas y si esta condicion influye en la incidencia de
ETV después del RTR. Existe una incidencia alta de ETV
asintomatica dias después de la insercion de proétesis
no cementadas versus cementadas (81 vs 55%)%.
El uso del cemento no se asocia con una diferencia
significativa en la incidencia de ETV después del RTR.
Sin embargo, se requieren mas investigaciones antes
de concluir si los efectos del cemento en el RTR son

un factor desencadenante de ETV. La raquianestesia
se asocia con una menor incidencia de ETV después
de RTC?®4. Sin embargo, un estudio grande de casos
y controles no se encontr6 asociacion entre ETV sinto-
matica y la anestesia regional o general en este tipo
de cirugia. En pacientes sometidos a RTC, también
se encontré que la incidencia de TEP asintomatica
no se asocia al tipo de anestesia. Otros estudios su-
gieren que el uso de torniquete durante la artroplastia
se asocia con un riesgo alto de detectar ETV por ul-
trasonido. El efecto del uso o duracién del torniquete
en la pantorrilla sobre la incidencia de ETV sintomatica
después del RTR requiere méas estudios.

Edad

Mdultiples estudios epidemiolégicos muestran que el
riesgo de ETV aumenta con la edad, de manera que
esta parece un factor de riesgo mayor para ETV. En
un estudio de 43,500 pacientes sometidos a RTR o
RTC se encontré que la edad avanzada se asocio
con un incremento en el riesgo: 1.15 por cada 10 afios
de edad, que ascendia después de los 50 afios y que
en personas > 85 afios se asociaba con el desarrollo
de ETV sintomatica".

Género
Las mujeres son un grupo de riesgo para ETV sinto-

maética (razén de momios [RM]: 1.1; intervalo de con-
fianza [IC] 95%: 1.0-1.3). En un estudio de casos y
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controles en pacientes con ETV diagnosticados luego de
su egreso por RTC, se encontrd que en el género feme-
nino es un predictor independiente y significativo de
ETV (RM: 1.4; 1C 95%: 1.0-1.9).

Raza

La raza asiatica y los habitantes de las islas del
Pacifico tienen un riesgo tres veces menor de ETV
sintomatica, incluyendo la ETV poscirugia. Esto puede
ser reflejo de la baja prevalencia de entidades pro-
trombdticas o de las tasas bajas de obesidad.

Trombofilia

Las enfermedades protrombdticas, adquiridas o he-
reditarias, aumentan el riesgo para ETV. La presencia
del anticoagulante lupico o de anticuerpos anticardio-
lipina en individuos sin historia de trombosis se asocia
con un aumento de 5 a 10 veces en el riesgo de ETV.
La prevalencia del factor V Leiden es igual en pacien-
tes con ETV asintomatica posterior al RTC que en la
poblacion general. Afortunadamente, en México préac-
ticamente no existe esta mutacién®. Sin embargo,
puede haber una alta prevalencia de resistencia a la
proteina C activada en pacientes con ETV sintomatica
posterior a RTC. De 645 pacientes suecos sometidos
a RTC o RTR, nueve de 90 tenfan resistencia a la pro-
teina C activada y desarrollaron ETV sintomatica ver-
sus solo 11 (2%) de 555 pacientes que no tenia resis-
tencia (riesgo relativo [RR]: 5.0). Otro estudio analizd
el impacto de una mutacién en el gen de la protrom-
bina; de 16 pacientes (1.6%) con ETV sintomatica,
cuatro tenian dicha mutacion (p < 0.002)%637,

Cancer

Multiplica el riesgo potencial para ETV sintomatica
en casi dos veces. En pacientes de 65 afios 0 mas sin
cancer, la incidencia de ETV después de RTC fue del
3.3%, pero en una cohorte de 1,200 pacientes con
cancer, la incidencia de ETV posterior a RTC fue del
5%. Las etapas clinicas avanzadas del cancer y los
adenocarcinomas se asocian fuertemente a la ETV.

Obesidad

Se define como un indice de masa corporal > 30. La
obesidad parece conferir riesgo para ETV sintomatica,
al menos en pacientes con RTC. Esto puede reflejar,
por un lado, la combinacion de la restriccion fisica del

flujo venoso vy la hipertension cardiaca derecha, he-
chos que disminuyen la propulsion de sangre y la
actividad fisica, y, por otro lado, un estado inflamatorio
subyacente asociado con la obesidad. Un factor mas
puede ser la inadecuada dosificacion de la trombopro-
filaxis en esta poblacion.

Tromboprofilaxis en cirugia ortopédica
de alto riesgo

Por todo lo antes expuesto, todos los pacientes some-
tidos a este tipo de cirugia requieren siempre de terapia
profilactica para prevenir la ETV, esto es, la trombopro-
filaxis. Hoy, la tromboprofilaxis es necesaria en todas las
areas de la medicina del adulto; sin embargo, en el area
de la cirugia ortopédica de alto riesgo es una necesidad
impostergable. Existen varias medidas tromboprofilacti-
cas intrahospitalarias que reducen la incidencia de EVT
asintomética luego de una cirugia ortopédica de alto
riesgo®. Asimismo, la tromboprofilaxis extendida al
domicilio del enfermo también disminuye la incidencia
de ETV. La compresion neumatica disminuye la inci-
dencia de ETV3%4': sin embargo, utilizada aisladamen-
te, la tromboprofilaxis no farmacoldgica es indiscuti-
blemente inefectiva en la cirugia ortopédica de alto
riesgo. La tromboprofilaxis farmacolégica para la ciru-
gia ortopédica de alto riesgo incluye agentes parente-
rales y orales'™'8 los cuales, aunque reducen efecti-
vamente la incidencia de ETV, tienen algunas
limitaciones™ y su uso obliga a la estratificacion del
riesgo hemorragico para ofrecer una atencion segura.
Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM)*,
fondaparinux®' y los anticoagulantes antagonistas de
la vitamina K (AVK)* son farmacos eficaces para pre-
venir la ETV, en adicion a la tromboprofilaxis no farma-
coldgica'®. Sin embargo, las opciones actualmente
disponibles todavia no son perfectas. A pesar de una
tromboprofilaxis adecuada, el riesgo de TVP proximal
aun se mantiene en el 5-7%, mientras que la ETV sin-
tomatica aun se encuentra entre el 1.3 y el 10% de los
pacientes dentro de los tres meses posteriores a la
cirugia®®44. Mas aun, el 15-20% de casos pueden te-
ner TVP silente en el postoperatorio mediato, mientras
que luego de tres meses de la cirugia esta complica-
cion ocurre en el 2-4% de los enfermos?13:45.46,

Las HBPM desplazaron a la heparina no fraccionada
(HNF) porque son més facilmente administradas y por-
gue un metaanalisis que comparé sus efectos demos-
tré que son més seguras y efectivas* 48, Posteriormen-
te, fondaparinux, un inhibidor sintético del factor X
activado (FXa), fue aprobado para la tromboprofilaxis
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en cirugia ortopédica de alto riesgo ya que es mas
efectivo pero igualmente seguro que las HBPM*. Sin
embargo, tanto las HBPM como fondaparinux requie-
ren ser aplicados subcutaneamente (sc.), lo cual, en
algunos casos, puede dificultar su uso en los pacien-
tes fuera del hospital. Ademas, las HBPM pueden in-
ducir trombocitopenia hasta en el 1-3% de los pacien-
tes, lo cual se asocia con un riesgo elevado de
trombosis venosa vy arterial®®. Hasta hace muy poco
tiempo, los AVK (acenocumarina y warfarina) habian
sido los Unicos anticoagulantes orales disponibles, por
lo que eran los mas empleados en la practica médica
general. Sin embargo, tienen mdltiples limitaciones,
como su inicio de accidn lento, efectos farmacoldgicos
impredecibles, ventana terapéutica estrecha, gran va-
riedad en el mismo paciente, interacciones importan-
tes con muchos alimentos y medicamentos, asi como
la necesidad de monitoreo por el laboratorio de mane-
ra frecuente®51%3, Ademds, alcanzan niveles terapéu-
ticos muy lentamente, por lo que se les considera
relativamente inefectivos en el periodo postoperatorio
mediato®”:54. Existe evidencia que sugiere que la inci-
dencia de hemorragia grave es mayor con los AVK
que con las HBPM luego de que el paciente se some-
te a RTC?. Por esto, se desarrollaron antitrombéticos
orales como los inhibidores del FXa y de la trombina,
los cuales tienen como ventaja la comodidad de su
administracion oral y su dosificacion, sin necesidad de
pruebas de laboratorio de control y con la misma efi-
cacia y seguridad que los antitrombdticos utilizados
con anterioridad®®%®, |a eficacia obtenida con fonda-
parinux, un inhibidor indirecto del FXa, en la trombo-
profilaxis para cirugia ortopédica de alto riesgo impul-
s el desarrollo de los inhibidores directos del FXa®,
Los estudios que analizaron los nuevos anticoagulan-
tes orales se muestran en la tabla 25761,

La posicion del Colegio Mexicano
de Ortopedia y Traumatologia

En esta declaracion conjunta se discuten y propo-
nen recomendaciones tromboprofilacticas para la ci-
rugia ortopédica de alto riesgo y se exponen algunas
consideraciones pertinentes que pudieran ser Utiles y
aplicables a la préactica diaria de los médicos que
realizan este tipo de cirugia, en general, y a quienes
utilizan tromboprofilaxis. Para llegar a estas recomen-
daciones, se convoco a especialistas en ortopedia y
traumatologia dedicados a la cirugia de cadera, rodilla
y columna, y que practican mas de 100 procedimien-
tos quirdrgicos por afio. Otros criterios de seleccién

fueron la acreditacion vigente por el Consejo Mexicano
de Ortopedia y Traumatologia, ser miembro del Cole-
gio Mexicano de Ortopedia y Traumatologia y tener
méas de cinco afios de experiencia en cirugia de ca-
dera, rodilla o columna. También participaron dos espe-
cialistas en medicina interna con experiencia en trom-
boprofilaxis. Este trabajo se llevé a cabo en la sede del
propio colegio, en cinco reuniones mensuales en las que
se reviso la literatura y se seleccionaron los documentos
relacionados con TVP en cirugia ortopédica de alto ries-
go. Los criterios de busqueda de las comunicaciones
fueron: que estuvieran escritas en lengua inglesa y es-
pafola y hubieran sido publicadas de enero de 2005 a
diciembre de 2010. Las palabras clave de busqueda
incluyeron: tromboembolismo venoso (venous throm-
boembolism), embolismo pulmonar (pulmonary embo-
lism), trombosis venosa profunda (deep venous throm-
bosis), tromboprofilaxis (thromboprophylaxis), heparina
(heparin), heparinas de bajo peso molecular (low mole-
cular weigth heparin), anticoagulantes (anticoagulant),
fondaparinux (fondaparinux), cirugia ortopédica (orthope-
dic surgery), reemplazo total de cadera (total hip replace-
ment), reemplazo total de rodilla (total knee replacement),
lesion medular aguda (acute spine lesion), politraumatis-
mo (polytrauma), fracturas (fractures), cirugia de colum-
na (spine surgery). La fuente fue Medline de PubMed.
Se identificaron los conceptos clave relacionados con
el tema, asi como los argumentos cientificos que les
dan sustento. Con la informacion anterior se construy6
un instrumento con 100 items y, mediante un proceso
para consensuar, se aplicd el método Delphi modifica-
do para conocer la opinion de los participantes. Se
discutieron los resultados del instrumento de validacion
y se utilizé un sistema de medicion con escala tipo
Likert para mediciones semicuantitativas con cinco
posibilidades de respuesta: 1. Totalmente de acuerdo;
2. Mas de acuerdo que en desacuerdo; 3. Ni de
acuerdo ni en desacuerdo; 4. Mas en desacuerdo que
de acuerdo; 5. Totalmente en desacuerdo.

Se considerd «acuerdo unanime» cuando el 100%
de los respondedores (todos los participantes presen-
tes) consideraron una sola opcién de respuesta. Se
consideré «acuerdo de mayoria» cuando el 70% o
méas de las respuestas se consideraron en el mismo
sentido, por ejemplo los que respondieron «totalmen-
te de acuerdo» ademas de los que respondieron
«mas de acuerdo que en desacuerdo». «No acuerdo»
se considerd si el 70% o menos de las respuestas
fueron en el mismo sentido. «Desacuerdo por mayoria»
se consider6 cuando méas del 70% de las respuestas
se respondieron en sentido negativo. «Desacuerdo por
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Tabla 2. Resultados de los estudios de fase lll para dabigatran y rivaroxaban para cirugia ortopédica

Meta primaria de eficacia*

Hemorragia mayort

Dias de % (n/N) p vs enoxaparina % (n/N) p vs enoxaparina
tratamiento
Dabigatran
RE-NOVATE? (RTC), n = 3,494 28-35
Dabigatran 220 mg c/24 h 6.0 (53/880) 0.001 2.0 (23/1,146) -
Dabigatran 150 mg ¢/24 h 8.6 (75/874) 0.001 1.3 (15/1,163)
Enoxaparina 40 mg ¢/24 h 6.7 (60/897) 1.6 (18/1,154)
RE-MOBILIZE? (RTR), n = 2,615 12-15
Dabigatran 220 mg ¢/24 h 31.1 (188/604) 0.0234 0.6 (5/857) -
Dabigatran 150 mg ¢/24 h 33.7 (219/649) 0.0009 0.6 (5/871)
Enoxaparina 30 mg ¢/12 h 25.3 (163/643) 1.4 (12/868)
RE-MODEL?” (RTR), n = 2,101 6-10
Dabigatran 220 mg c/24 h 36.4 (183/503) 0.0003 1.5 (10/679) -
Dabigatran 150 mg c/24 h 40.5 (213/526) 0.017 1.3 (9/703)
Enoxaparina 40 mg ¢/24 h 37.7 (193/512) 1.3 (9/964)
Rivaroxaban
RECORD-1% (RTC), N = 4,541 31-39
Rivaroxaban 10 mg ¢/24 h 1.1 (18/1,595) 0.001 0.3 (6/2,209) 0.18
Enoxaparina 40 mg ¢/24 h 3.7 (58/1,558) 0.1 (2/2,224)
RECORD-2% (RTC), n = 2,509
Rivaroxaban 10 mg c/24 h 31-39 2.0 (17/864) 0.0001 0.1 (1/1,228) -
Enoxaparina 40 mg ¢/24 h 10-14% 9.3 (81/869) 0.1 (1/1,229)
RECORD-3% (RTR), n = 2,531 10-14
Rivaroxaban 10 mg ¢/24 h 9.6 (79/824) 0.001 0.6 (7/1,220) 0.77
Enoxaparina 40 mg ¢/24 h 18.9 (166/878) 0.5 (6/1,239)
RECORD-4% (RTR), n = 3,148 10-14
Rivaroxaban 10 mg c/24 h 6.9 (67/965) 0.0118 0.7 (10/1,526) 0.1

Enoxaparina 30 mg c/12h

10.1 (97/959)

0.3 (4/1,508)

n = pacientes en los que ocurrié un evento; N = total de pacientes en el grupo de estudio; CFC: cirugia de fractura de cadera.

*TVP, TEP o muerte por cualquier causa.
Diferentes definiciones de hemorragia en los estudios.
#Se us6 placebo hasta los dias 31 a 39.

unanimidad» se considerd en aquellos casos en que
el 100% de las respuestas fueron en sentido negativo.
Antes de la aplicacion, mediante una presentacion oral
con apoyo visual, se explico la estrategia de construccion
del instrumento, la escala de Likert para validacion,
asi como los criterios de calificacion establecidos. Con
los contenidos validados se construyeron recomenda-
ciones y consideraciones. El proceso de validacion se
llevé a cabo de manera andnima.

Los participantes definieron la tromboprofilaxis como
la estrategia y acciones llevadas a cabo para dismi-
nuir el riesgo de ETV en pacientes sometidos a ciru-
gfa ortopédica de alto riesgo. Las conclusiones a las

que se llegd se expresaron como recomendacion o
como consideracion mediante un formato de tipo de-
claracion de posicién conjunta o de grupo para su
divulgacién. Se entiende por posicién «una opinién cien-
tifica acerca de...» 0 «actitud hacia algo...». Con base
a esta definicion, la declaracion de posicion del Colegio
Mexicano de Ortopedia, con interés en la ETV y la trom-
boprofilaxis relacionadas con la cirugia ortopédica de
alto riesgo, expresa la opinion cientifica de dicho or-
ganismo acerca de la funcion que tienen las diferentes
medidas de tromboprofilaxis disponibles actualmente
en México. Se definié recomendacién como «la suge-
rencia o consejo basados en las evidencias cientificas

149



Gaceta Médica de México. 2012;148

Tabla 3. Resultados de la validacion evidencias médicas cientificas que existen en el mo-
Categoria del acuerdo Frecuencia  Frecuencia mento de esta declaracion».
absoluta relativa Los resultados de la primera ronda de validacion se
Acuerdo de unanimidad 31 31% encuentran en la tabla 3. Los enunciados en los que
Acuerdo de mayoria 63 63% no hubo acuerdo en la primera ronda se presentaron
No acuerdo 2 2% a discusion en una segunda ronda, en la que se iden-
Desacuerdo de mayoria 5 59% tifico que en la mayoria de casos esto se debid a
Desacuerdo de unanimidad 0 0 problemas de redaccion o interpretacion y, sobre todo,

a la falta de evidencia suficiente para apoyar o des-
cartar lo sefialado.

Totales 100 100%

Recomendaciones
existentes acerca de las medidas o métodos de ma-
nejo de la tromboprofilaxis en cirugia ortopédica de - Se recomienda el uso de tromboprofilaxis en todo
alto riesgo, como algo digno y pertinente para ser paciente que se someta a cirugia ortopédica de
aconsejado» a los profesionales pares para la toma de alto riesgo.
decisiones en su practica profesional. - Serecomienda la busqueda intencionada de signos
La consideracion se limitd como «algo en lo que se y sintomas de ETV durante las cuatro semanas
debe pensar antes de tomar una decisién médica pro- posteriores a la cirugia.
fesional relacionada con la tromboprofilaxis en cirugia - Serecomienda emplear tromboprofilaxis farmaco-
ortopédica de alto riesgo, de acuerdo también con las l6gica y no farmacoldgica.
Tabla 4. Sugerencias para la tromboprofilaxis farmacolégica*
Tipo de cirugia Farmaco Dosis
RTC Enoxaparina 40-60 mg/24 h sc., iniciando 6 h luego del cierre quirtrgico, durante 10-35 dias
Nadroparina 0.3-0.4 ml/24 h sc., iniciando 6 h luego del cierre quirdrgico, durante 10-35 dias

Fondaparinux 2.5 mg/24 h sc, iniciando 6 h luego del cierre quirlrgico, durante 10-35 dias

Rivaroxaban 10 mg/24 h v.o., iniciando entre 6 y 10 h luego del cierre quirdrgico, durante 10-35 dias
Dabigatran 110 mg 1-4 h v.o. luego del cierre quirdrgico el dia 1y continuar con 220 mg/dia
durante 10-35 dias
Bemiparina 3,500 Ul sc. 2 h antes de la cirugia o 6 h después y continuar con 3,500 Ul/dia durante
7-10 dias
RTR Enoxaparina 40-60 mg/24 h sc., iniciando 6 h luego del cierre quirtrgico, durante 10-35 dias
Nadroparina 0.3-0.4 ml/24 h sc., iniciando 6 h luego del cierre quirdrgico, durante 10-35 dias

Fondaparinux 2.5 mg/24 h sc., iniciando 6 h luego del cierre quirdrgico, durante 10-35 dias

Rivaroxaban 10 mg/24 h sc., iniciando entre 6 y 10 h luego del cierre quirdrgico, durante 10-35 dias

Dabigatran 110 mg 1-4 h luego del cierre quirdrgico el dia 1y continuar con 220 mg/dia durante
10-35 dias

Bemiparina 3,500 Ul sc. 2 h antes de la cirugia o0 6 h después y continuar con 3,500 Ul/dia durante
7-10 dias

CFC HNF 5,000 Ul sc. cada 12 u 8 h durante 14 dias
Enoxaparina 40-60 mg/24 h sc., iniciando 6 h luego del cierre quirurgico, durante 10-35 dias
Nadroparina 0.3-0.4 ml/24 h sc., iniciando 6 h luego del cierre quirdrgico, durante 10-35 dias

Fondaparinux 2.5 mg/24 h sc., iniciando 6 h luego del cierre quirrgico, durante 10-35 dias

Bemiparina 3,500 Ul sc. 2 h antes de la cirugia o 6 h después y continuar con 3,500 Ul/dia durante
7-10 dias
v.0.: via oral.

*Las dosis cambian continuamente, no asf las indicaciones. Deben revisarse permanentemente las posologias nuevas. Deben revisarse siempre las situaciones pertinentes
en cada paciente tales como edad, peso, medicacién concomitante y riesgo hemorragico.

150



G.E. Meza Reyes, et al.: Tromboprofilaxis en cirugia ortopédica

Acenocumarina
Warfarina

Via intrinseca
Evaluada con el TTPa

Enoxaparina
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M

Figura 1. Sitios en los que los anticoagulantes inhiben a la fase fluida de la hemostasia FX: factor X; TTPa: tiempo de tromboplastina
parcial activada; TP: tiempo de protrombina.

- Se recomienda para la tromboprofilaxis no farma- — Considerar que los farmacos antitromboticos ac-

colégica: movilizacion temprana pasiva y activa,
compresion neumatica intermitente, medias de
compresion eléstica, hidratacion adecuada.

Se recomienda informar al paciente y su familia
sobre la ETV y sus consecuencias, asi como sobre
los riesgos y beneficios de la tromboprofilaxis.

Se recomienda emplear para tromboprofilaxis far-
macolégica: HNF, HBPM (nadroparina, enoxapa-
rina y bemiparina), fondaparinux, rivaroxaban y
dabigatran, de acuerdo con los criterios de la
tabla 4. Los mecanismos de accion de estos
farmacos se muestran en la figura 1.

Consideraciones

Considerar siempre el riesgo hemorragico perio-
peratorio.

Considerar el control 6ptimo del dolor para favo-
recer la movilizacion temprana.

Considerar que algunas comorbilidades inciden
en el tipo y duracién de la tromboprofilaxis farma-
coldgica.

Considerar la primera valoracién postoperatoria
dentro de los 10 a 15 dias después de la cirugia.

tuales no requieren monitoreo con auxiliares de
diagndstico.
Considerar la experiencia del cirujano.
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Epidemiologia, fisiopatologia y diagndstico de la
hipertension arterial pulmonar (HAP) en el cirrético
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Resumen

La cirrosis hepdtica es la fase avanzada de un gran nimero de padecimientos cronicos del higado, en el que se
desarrollan cambios estructurales de la arquitectura hepatica con presencia de fibrosis y nddulos de regeneracion. En
paises en vias de desarrollo, la etiologia mds frecuente es la hepatitis crénica por consumo de alcohol, sequida por
las infecciones virales cronicas, como la del virus de la hepatitis C (VHC).

La insuficiencia hepatica secundaria a la cirrosis induce una serie de modificaciones hemodinémicas en todos los
niveles vasculares; se caracteriza por incremento del volumen vascular, disminucion de las resistencias vasculares
sistémicas e incremento del gasto cardiaco. La hipertension portal es la complicacion hemodindmica con mayor
importancia en la cirrosis, ya que promueve una serie de cambios en la circulacion portal, esplénica, pulmonar y
sistémica que se relacionan con procesos fisiopatoldgicos y enfermedades cardiopulmonares.

La HAP es una enfermedad que, en ausencia de enfermedad cardiovascular izquierda, se encuentra relacionada con
cambios estructurales de las arterias pulmonares. Es el resultado de una serie de sefiales celulares que se traducen
en hipertrofia arterial, con incremento del tono vascular y de la presion arterial pulmonar.

La hipertension portopulmonar (HPP) es la coexistencia de hipertension portal e HAP. Para cumplir con los criterios
diagndsticos no debe existir enfermedad cardiovascular izquierda que contribuya a la hipertension pulmonar. En esta
entidad existen componentes hemodindmicos importantes: hipertension portal, cambios del flujo vascular, estimulacion
celular e hipertrofia arterial pulmonar. En esta revision, la epidemiologia, la fisiopatologia y el diagndstico son descritos
para el diagndstico temprano y el tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Cirrosis hepatica. Hipertension portal. HPP. HAP. Gradiente portosistémico.

Abstract

Liver cirrhosis is a complex and progressive disease associated with high mortality. In developing countries, alcoholic
liver disease is the most common form of liver cirrhosis, followed by chronic viral disease, especially hepatitis C virus
infection.

Cirrhosis is associated with systemic and splanchnic hemodynamic abnormalities, including increased vascular volume,
decreased systemic vascular resistance, and increased cardiac output. At the splanchnic vascular bed, increases in
portal flow and intrahepatic resistance have been described, inducing portal hypertension.

Pulmonary arterial hypertension is a progressive disease of pulmonary circulation, without left ventricle and valvular
heart disease; it is closely related with structural changes in pulmonary arteries. Idiopathic pulmonary arterial hypertension
is related to abnormalities in cellular signals, inducing arterial hypertrophy and increased vascular tone.
Porto-pulmonary hypertension includes simultaneous portal and pulmonary arterial hypertension. To confirm disease, it
is important to exclude concomitant heart disease. Porto-pulmonary hypertension requires important components: portal
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hypertension, shear vascular stress, and cellular activation with pulmonary arterial hypertrophy. In this short manuscript, the
epidemiology, patho-physiology, and diagnostic criteria of the disease are reviewed to optimize early diagnosis and treatment.

KEY WORDS: Hepatic cirrhosis. Portal hypertension. Porto-pulmonary hypertension. Pulmonary arterial hypertension.

Porto-systemic gradient.

|ntroducci6n

La cirrosis hepatica ocasiona alteraciones hemo-
dinamicas sistémicas y esplacnicas. Dentro de las
alteraciones sistémicas se ha descrito un incremen-
to del volumen vascular caracterizado por un aumento
en el gasto cardiaco y una reduccion en la resistencia
vascular sistémica’.

A nivel esplacnico, se ha descrito un aumento en el
flujo sanguineo, asi como un incremento en la resis-
tencia vascular intrahepatica, que da lugar, por con-
secuencia, a la presencia de hipertension portal. Aun-
que los valores de presion portal son variables y
fluctuantes a través del dia, en la actualidad, puede
medirse con exactitud por cateterismo de las venas
suprahepaéticas, calculando el gradiente de presion
entre la posicion en cufia y la posicion libre a lo cual
se denomina gradiente de presion de las venas supra-
hepéticas (GPSH). Los valores normales fluctian entre
0y 4 mmHg?. De acuerdo al grado de incremento en
los valores del GPSH, se puede describir la hipertension
portal simple cuando los valores son > 5 mm Hg, la
hipertension portal con riesgo para generar varices
esofagicas cuando son > 10 mmHg, con riesgo para
hemorragia variceal si son > 12 mmHg y con riesgo
elevado para recidiva hemorrégica si son > 18 mmHg.

La HAP se caracteriza por una presion media de la
arteria pulmonar (MPAP) > 25 mmHg en reposo, con una
presion capilar pulmonar < 15 mmHg. Puede ser de ori-
gen primario 0 secundario, y el pronostico dependera de
la causa que la origina y de la respuesta al tratamiento®4.

La hipertension porto-pulmonar (HPP) es una forma
de HAP asociada con hipertension portal, con o sin
enfermedad hepatica crénica importante. La inciden-
cia de HPP va en aumento y la evidencia reciente
sugiere que es una de las principales causas de HAP.
En un cateterismo cardiaco derecho (CCD), los hallaz-
gos de una MPAP mayor de 25 mmHg en reposo con
una presion capilar pulmonar menor de 15 mmHg y
una resistencia vascular pulmonar (RVP) > 240 dynes/s/
cm=5 (3,0 unidades Wood), junto con hipertension
portal, efectian el diagnostico. La fisiopatologia de
la HPP no se conoce bien, a pesar de que los cambios

histoldgicos encontrados en la vasculatura pulmonar de
estos pacientes son similares a los observados en la
hipertensién pulmonar idiopatica. El prondstico en pacien-
tes con enfermedad hepatica que tienen HPP se conside-
ra pobre. Lamentablemente, los niveles altos de la presion
de la arteria pulmonar contraindican el trasplante de higa-
do, debido a una mortalidad perioperatoria elevada®®,

Epidemiologia

La cirrosis hepatica se considera, en varios pai-
ses, como una de las 10 principales causas de
muerte, con variaciones en su mortalidad durante el
paso de los afios®. En 2000° reportaron en Francia
una frecuencia de 2,000-3,300 casos por cada mi-
llon de habitantes. En México, en 19871, reportaron
una tasa de 24.4 casos por cada 100,000 habitantes
y en el 2002 ocupd el quinto lugar'.

La cirrosis hepatica (por alcohol y enfermedad viral
crénica) es la primera causa de hipertension portal en
México. De acuerdo al Instituto Nacional de Estadisti-
ca y Geografia (INEGI), en el afio 2003 fue la tercera
causa de mortalidad en hombres adultos (20,478 casos)
y la octava causa en mujeres (6,332 casos), con un
total de 26,810 muertes a nivel nacional. Es una enfer-
medad que afecta a poblacién econémicamente acti-
va, causa un alto nimero de consultas médicas vy re-
quiere un consumo importante de recursos a nivel de
areas hospitalarias, de urgencias médicas o de terapia
intensiva. Se asocia a discapacidad, constituyendo
un problema de salud publica. Se estima que para el
afio 2020 habra alrededor de dos millones de pacien-
tes con enfermedad hepatica cronica'13,

La HAP idiopética es una enfermedad poco frecuen-
te. En paises como EE.UU., Israel o Francia se docu-
menta una prevalencia de 1-2 casos por millén de
habitantes, con una relacién mujer: hombre de 1.7:1.
El registro sobre hipertension pulmonar de los Institutos
Nacionales de Salud de EE.UU. describié una mayor
predominancia en pacientes de origen negro (12.3%) y
una edad media de presentacion de 34.5 afios. Sin
embargo, este comportamiento epidemioldgico varia
de acuerdo a la etiologia. En la HAP familiar se presenta
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en 14:100 casos y en la HAP asociada a enfermedad del
tejido conectivo, hasta en un 50% de los casos, especial-
mente en pacientes con esclerodermia. La enfermedad
pulmonar crénica desarrolla hipertension pulmonar en
menos del 15% de los casos, especialmente aquellos con
hipoxemia; las enfermedades cardiovasculares congéni-
tas pueden desarrollar hipertension pulmonar hasta en el
50% de los casos, con mayor frecuencia en aquellos con
defectos del septum ventricular'.

La prevalencia de HPP varia de acuerdo a la etiolo-
gia de la hipertensién portal™ ', En 19838, mostraron
una frecuencia < 1% en el estudio de autopsias de
pacientes con cirrosis; durante la evaluacion de candi-
datos para trasplante hepatico se mostraron frecuen-
cias variables del 2.5 hasta el 12%, siendo estas ultimas
obtenidas por ecocardiografia mediante la determina-
cion de la presion sistolica de la arteria pulmonar
(SPAP). Los pacientes con hipertension portal sin ci-
rrosis tienen una prevalencia de HPP > 10%'°.

Fisiopatologia

La cirrosis hepatica es el resultado de multiples en-
fermedades que producen hepatitis cronica; esta in-
flamacion persistente induce distorsion no reversible
de la arquitectura de la glandula, que se caracteriza
por fibrosis y regeneracion nodular. En su desarrollo,
estan involucrados modificacién y/o incremento de la
produccion de colagena, tejido conjuntivo y membrana
basal. Ademas, existen una serie de sefiales que mo-
difican la matriz extracelular, asi como la modulacion
de diferentes funciones celulares. Son tres las vias fi-
siopatologicas en el desarrollo de la fibrosis: respues-
ta inmune, lesion crénica con cicatrizacion permanen-
te y respuesta a agentes inductores de fibrosis; sin
embargo, en la mayoria de las enfermedades coexis-
ten mas de una via. La hepatitis viral crénica por el
virus de la hepatitis B (VHB) o el VHC y la esquistoso-
miasis inducen fibrosis como lesién crénica, por alte-
raciones de una respuesta inmune no regulada. Algu-
nos quimicos (tetracloruro de carbono, alcaloides de la
pirrolizidina) también producen lesién crénica y cicatri-
zacion. Existen quimicos y minerales (etanol, hierro,
cobre) que ocasionan incremento en la produccion de
colagena vy tejido conjuntivo. La fibrosis hepatica tiene
dos etapas. La primera de ellas es potencialmente re-
versible y consiste en la modificacion de la matriz extra-
celular a expensas del depdsito de colagena densa con
formacion de enlaces cruzados. La segunda etapa invo-
lucra, no sélo al depdsito de colagena, sino también a
la proliferacion celular a expensas de miofibroblastos

de localizacion en el espacio de Disse, con la conse-
cuente aparicion de fibrosis sinusoidal y portal. Estas
alteraciones producen distorsion de la arquitectura con
formacion de nédulos de regeneracion. El incremento
de tejido fibrético modifica la funcion de los hepatocitos,
por alteraciones de la microcirculacion hepética. Final-
mente, existe una mayor respuesta fibrética en ciertos
pacientes con antecedentes genéticos y factores nutri-
cionales y ambientales aln no caracterizados?*-?2,

El sitio de resistencia vascular en la cirrosis ha sido
dificil de establecer. La mayoria de las mediciones en
cirrosis no alcohdlica muestran una presion en la vena
porta (PVP) mayor que la presion de las venas supra-
hepaticas (GPSH). Debido a que las GPSH son una
estimacion de la presion intrasinusoidal, este hallazgo
se interpreta como un indicador de resistencia presi-
nusoidal probablemente relacionado con la actividad in-
flamatoria o los cambios fibréticos en los tractos portales
0 por la presencia de anastomosis intersinusoidales que
descomprimen parcialmente los sinusoides durante la
medicion de la presion en cufia. En los pacientes con
cirrosis alcohdlica las GPSH son igual a la PVP, lo que
sugiere que el sitio de aumento en la resistencia incluye
el sinusoide completo y que existe una menor descom-
presion por anastomosis intersinusoidales en esta en-
fermedad, posiblemente debido a una mayor fibrosis
intrasinusoidal®. Cuando la presion portal alcanza un
valor critico, se desarrollan vasos colaterales portosis-
témicos. Las venas colaterales son el resultado de la
dilatacion de conductos embrionarios o de la redirec-
cion del flujo dentro de venas existentes, mas que de
la formacion de nuevos vasos. De acuerdo a como se
formen los vasos colaterales, se espera que se descom-
prima el sistema portal y disminuya su presion. Parado-
jicamente, la extension de las venas colaterales se co-
rrelaciona con el grado de presion portal. La hipertension
portal se mantiene durante la formacién de vasos cola-
terales por un incremento en el flujo portal y como
consecuencia de la presion elevada, aunque exista
fuga del flujo portal hacia colaterales® 2. La presion en
el sistema venoso portal es directamente proporcional
al flujo venoso de ingreso y a la resistencia al paso del
flujo sanguineo. Su formula matemética se deriva de la ley
de Ohm: P = QXR, en donde P representa el gradiente de
presion portal; Q, el flujo sanguineo dentro del sistema
venoso portal, y R, la resistencia vascular de todo el sis-
tema portal. El incremento de uno o del conjunto de los
factores aumenta y perpetla la presion portal®®. Las
modificaciones en la resistencia del sistema venoso
portal y esplacnico estan determinadas por una serie
de mediadores humorales, especialmente el éxido
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nitrico (NO) y las prostaglandinas. EI NO es un poten-
te vasodilatador sobre musculo liso vascular a través
de la guanilato ciclasa; se produce a nivel del endo-
telio del precursor L-arginina por la sintasa de NO. Su
efecto vasodilatador en la circulacién sistémica oca-
siona disminucion de la presion arterial sistémica y de
la resistencia vascular sistémica, pulmonar y esplacni-
ca, con retencion de sodio e incremento del volumen
plasmatico. Su produccion en la circulacion esplacnica
es esencial para el desarrollo del estado hiperdinamico
en la hipertensién portal; ademas, existen factores que
aumentan su produccion, especialmente el estrés de
pared vascular durante el incremento del flujo®”-%°.

En la etapa inicial de la hipertension portal asociada con
cirrosis hepatica, existe incremento de la resistencia al
flujo secundario a los cambios en la microcirculacién por
distorsion de la arquitectura, fibrosis y nédulos de regene-
racion. Por otro lado, existen modificaciones en el lumen
vascular, secundario a vasoconstriccion intrahepética pri-
maria. La principal responsable es la liberacién dismi-
nuida de oxido nitrico endotelial (eNOS) por diferentes
mecanismos®. La sobreexpresion de caveolina, por las
células endoteliales y las estelares hepaticas, inhibe la
actividad del eNOS®'. Existen ofras sustancias vaso-
constrictoras involucradas en el incremento del tono
vascular intrahepatico. Los miofibroblastos localizados
en areas presinusoidales incrementan la produccion
de endotelinas. El segundo componente fisiopatolégi-
co de la hipertensién portal es el incremento del flujo
sanguineo, determinado por el flujo esplacnico hacia la
circulacion portal. Esto esta determinado por vasodilata-
cion arterial esplacnica, que induce un estado hiperdina-
mico, con efectos directos en la circulacion portal y sis-
témica. El mecanismo responsable de la vasodilatacion
aun se encuentra bajo investigacion. Como compensacion
de esta vasodilatacion arterial, existe vasoconstriccion en
otros complejos circulatorios (piel, renal, muscular, cere-
bral) para mantener la presion arterial sistémica.

La elevacion de la presion portal en pacientes con
cirrosis tiene un componente humoral, determinado
por el sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS)
y el sistema nervioso simpatico (SNS). La disminucion
de la resistencia vascular esplacnica inducida por el
incremento en la presion portal produce elevacion de
norepinefrina y renina plasmatica; a nivel hepatico (vas-
culatura hepéatica y células estelares), existe produccion
elevada de angiotensina I, hormona antidiurética (ADH)
y catecolaminas®. Por otro lado, se demostré que la
traslocacion bacteriana al espacio intersticial pudiese
estar involucrada, especialmente por medio de la pro-
duccién de endotoxinas y citocinas, que incrementan

los niveles de NO sérico, factor de necrosis tumoral a.
(TNF-a), con la vasodilatacion subsiguiente®,

En la HPP la fisiopatologia no esta bien definida, el
desarrollo de la hipertensién pulmonar es independien-
te de la causa de la hipertension portal y de la grave-
dad de esta®®. Los principales factores involucrados
en la HPP son la vasoproliferacion, la resistencia au-
mentada al flujo arterial y la disminucién en la expre-
sion de las prostaciclinas (prostaglandina 1,) en las
arterias pulmonares®*. El factor genético participa en
pacientes con HAP idiopéatica donde se demostro la
mutacion heterocigota en el receptor de la proteina
morfogénica ¢sea de tipo Il y el gen del receptor de
la activina parecido a la cinasa de tipo 13%%; sin em-
bargo, en pacientes con HPP no se demostraron di-
chos hallazgos. Es importante sefialar que sujetos
genéticamente susceptibles pueden desencadenar la
enfermedad como respuesta a las sefiales intracelula-
res. Los hallazgos histopatolégicos a nivel microvas-
cular pulmonar son indistinguibles de las otras formas
de hipertension pulmonar y se caracterizan por los
cambios obliterativos y proliferativos que conducen a
un aumento de la resistencia en el territorio vascular
pulmonar. A nivel arteriolar, es posible apreciar la pre-
sencia de arteriopatia plexiforme, hipertrofia de la me-
dia, fibrosis de la intima, proliferacion de la adventicia
y necrosis fibrinoide. Asociado a lo anterior, se ha
documentado la presencia de trombos y recanaliza-
cion que resultan de trombosis in situ causada por
dafio endotelial, agregacion plagquetaria y cierto esta-
do de hipercoagulabilidad concomitante®”-4°. Se pos-
tula que el dafio microvascular arteriolar se debe a un
desbalance entre los mediadores vasodilatadores y
vasoconstrictores a favor de estos ultimos, que causan
dafio endotelial y remodelacion, proliferacion del en-
dotelio y del musculo liso y trombosis in situ.

Por todo esto, al aumentar el flujo sanguineo pulmonar
se produce estrés en la pared vascular, que activa la
cascada de eventos que lleva a los cambios histopa-
tolégicos de la HPP. Existen ademas mecanismos in-
flamatorios especialmente en el desarrollo de deriva-
ciones portosistémicas y disminucion en la capacidad
fagocitica del higado. La presencia de estas derivacio-
nes permite el paso de componentes vasoactivos des-
de la circulacion espléacnica a la pulmonar evitando el
metabolismo hepatico. Entre estos se han encontrado
concentraciones elevadas de prostaglandinas F2-a,
tromboxanos B2 y angiotensina |. Estas derivaciones
también permiten la circulacion de bacterias o endo-
toxinas del tracto gastrointestinal en la circulacion
pulmonar, incrementando el nimero de macroéfagos



Misael Uribe, et al.: Epidemiologia, fisiopatologia y diagndstico de la HAP en el cirrético

intravasculares pulmonares, y finalmente contribuyen-
do al desarrollo de la enfermedad vascular pulmonar.
Otros factores postulados son las neurohormonas, como
la serotonina y la endotelina 1 (ET-1)*'; ambas pueden
causar vasoconstriccion y mitogénesis en las arterias
pulmonares*>43, La disminucion de la sintetasa de pros-
taglandinas es responsable de la vasodilatacion en el
territorio vascular pulmonar de estos pacientes, poten-
ciando finalmente una interaccién conjunta que lleva a
una mayor vasoconstriccion y proliferacion del endotelio.

Diagnéstico

Existen varias clasificaciones de la cirrosis hepatica,
de acuerdo a su morfologia 0 comportamiento clinico*.
La historia clinica tiene un papel determinante en la
blusqueda de la etiologia de la enfermedad.

Los sintomas clinicos sistémicos asociados a enferme-
dad hepatica, como anorexia, pérdida de peso, escalo-
frio, nauseas o vomitos, no son especificos y con fre-
cuencia ayudan poco en el diagnostico; es importante
tomar en cuenta todos aquellos antecedentes asociados
a la enfermedad: historia familiar, empleo de medicamen-
tos, consumo de alcohol, abuso de drogas, comporta-
miento sexual, enfermedades autoinmunes, métodos de
contracepcion, historia ocupacional y transfusional, entre
otros. Los antecedentes familiares de enfermedad de
Wilson, hemocromatosis o deficiencia de a,-antitripsina
son ejemplos de transmision autosémica recesiva; otros
factores genéticos estan involucrados en la cirrosis biliar
primaria, la colangitis esclerosante y la hepatitis autoin-
mune. En paises en vias de desarrollo, el consumo de
alcohol esta intimamente ligado con la prevalencia de
cirrosis. Su consumo se debe expresar y cuantificar en
gramos de alcohol/dia (consumo diario en ml x 0.79 x
porcentaje de alcohol de la forma ingerida). Se postula
que una ingesta de 160 g/dia durante 15 afios se rela-
ciona con el desarrollo de cirrosis en hombres; la cifra
puede ser menor en mujeres®. En pacientes con enfer-
medad hepaética crénica, es importante confirmar la exis-
tencia de infeccion cronica por VHB, especialmente en
aquellos con factores de riesgo (transfusiones, empleo
de drogas intravenosas, exposicion a individuos con ic-
tericia, tatuajes, multiples parejas sexuales). Por otro
lado, se debe sospechar infeccién crénica por VHC ante
el antecedente de exposicion a productos sanguineos
0 empleo previo y/o actual de drogas intravenosas.

La exploracion fisica del paciente con cirrosis hepatica
esta relacionada directamente con la existencia de insu-
ficiencia hepaética cronica (por ejemplo, telangectasias,
eritema palmar, hipertrofia parotidea, ginecomastia,

contractura de tipo Dupuytren, atrofia testicular...); sin
embargo, hasta el momento no existe una relacion direc-
ta entre estas manifestaciones y la etiologia, la extension
del dafio hepatico y el grado de hipertension portal. La
existencia de ictericia, prurito y manifestaciones dérmicas
(hiperpigmentacién, ictiosis, liquen plano) se puede desa-
rrollar en pacientes con cirrosis biliar primaria, enferme-
dad de Wilson, hemocromatosis y hepatitis autoinmune.

Los examenes de laboratorio y gabinete permiten
determinar la existencia de dafo hepatico crénico. De
forma frecuente existe elevacion de 2-3 veces el valor
de referencia de transaminasas (alanina aminotransfe-
rasa [ALT], aspartato aminotransferasa [AST]), prolon-
gacion del tiempo de trombina, hipoalbuminemia, icte-
ricia (especialmente cuando coexiste obstruccion de la
via biliar), entre otros. Cuando existen factores de ries-
go, es importante la busqueda de antigeno de super-
ficie para VHB, anticuerpos contra VHC, anticuerpos
antimitocondriales y anticuerpos antinucleares en ca-
sos de hepatitis autoinmune o cirrosis biliar primaria.
Los estudios de imagen (ultrasonido, tomografia,
gammagrafia) evallan la existencia de cambios ma-
croscopicos hepaticos, como degeneracion nodular
0 esplenomegalia. El estandar de oro para determinar la
presencia de fibrosis es la biopsia hepética. Morfologi-
camente se divide en macronodular, cuando existen no-
dulos de > 3 mm de diametro, y micronodular, en caso
contrario. Cuando persiste elevacion de ALT y AST, exis-
te hepatitis cronica activa hasta en el 20% de los casos.
Sin embargo, para confirmar el diagnéstico de cirrosis
deben coexistir nédulos de regeneracion*6:47,

En 1980, se desarroll6 la clasificacion de la hipertension
portal tomando en cuenta la determinacion de la con-
ducta hemodinamica durante la toma de biopsia hepa-
tica transyugular: presinusoidal (intra y extrahepético) y
hepatico (intrahepatico y postsinusoidal)* (Tabla 1). Por
otro lado, recientemente se propuso otra clasificacion
qgue determina el sitio de localizacion de la maxima
resistencia al flujo portal: pre, intra y posthepatica. En
la hipertension portal de origen intrahepatico existe
obstruccion pre, post e intrasinusoidal*® (Tabla 2).

Las manifestaciones clinicas asociadas con la
hipertension portal son la presencia de ascitis, la cir-
culacion colateral cutdnea abdominal, la esplenome-
galia y el sangrado digestivo asociado a varices eso-
fagicas. A pesar de que la existencia de telangectasias
se observa con mayor frecuencia en pacientes con
cirrosis e hipertension portal, no existe una relacion
directa entre el grado de su presencia y el de presion
portal. El ultrasonido hepético permite sospechar su
existencia cuando existe un didmetro portal superior a
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Tabla 1. Clasificacion de la hipertension portal basada en
consideraciones anatomicas

Prehepatica

Tabla 2. Clasificacion de la hipertension portal basada en
consideraciones funcionales

Presinusoidal

— Trombosis de la vena porta

— Trombosis de la vena esplénica

- Fistula arteriovenosa esplacnica

- Esplenomegalia, debido a otras enfermedades sistémicas

Intrahepatica

— Hepatitis crénica independientemente de la causa
— Budd-Chiari

— Toxicidad por medicamentos

- Falla hepética fulminante

- Enfermedad venooclusiva

- Enfermedades hepaticas con metastasis
- Enfermedades mieloproliferativas

- Hiperplasia nodular regenerativa

— Peliosis hepatica

— Cirrosis biliar primaria

- Sarcoidosis

- Esquistosomiasis

- Enfermedad de Wilson

Posthepatica

- Enfermedad cardiaca (pericarditis constrictiva,
miocardiopatia restrictiva)
- Obstruccién de la vena cava inferior

Adaptado de Treiber, et al.*

12 mm sin modificacién durante el ciclo respiratorio.
Para el diagnostico hemodinamico de hipertension
portal existen cinco tipos de abordaje: cateterismo de
las venas suprahepaticas por medio de catéter-balon,
cateterismo portal por puncién percutanea transhepa-
tica de la vena porta, cateterismo portal por puncién
transyugular transhepatica de la vena porta, puncion
esplénica y cateterismo de vena mesentérica duran-
te el periodo transquirdrgico. Lamentablemente y a
pesar de existir numerosas publicaciones sobre su
utilidad clinica, la determinacion de presiones en el
sistema portal s6lo se emplea con fines de investiga-
cién, durante la colocacion de derivaciones portosis-
témicas o durante el estudio hemodinamico para tras-
plante hepatico; en el resto de pacientes, se confirma
la existencia de hipertension portal cuando se ha de-
sarrollado ascitis y/o varices esofagicas, debido a que
la presencia de ambas est4 determinada por un gra-
diente portosistémico > 8 mmHg?.

El proceso diagnéstico de la hipertension pulmonar
tiene como objetivo demostrar la presencia de la misma.
La historia clinica nos permite evaluar el antecedente
de enfermedad cardiovascular, pulmonar o aquellas
entidades con influencia directa sobre la enfermedad.
La evaluacion radiografica, el electrocardiograma (ECG)
y el ecocardiograma transtoracico (ECOTT) orientan

- Obstruccién venosa portal extrahepatica
e Pancreatitis, enfermedad tumoral, del tracto biliar
o Flebitis, onfalitis
¢ Estado de hipercoagulabilidad
e Cirrosis asociada
- Hipertension portal segmentaria (como trombosis
venosa esplénica)
e Obstruccion venosa portal intrahepatica
e Esquistosomiasis
¢ Fibrosis portal no cirrética
e Cirrosis biliar primaria
e Sarcoidosis
e Colangitis esclerosante
¢ Fibrosis congénita hepatica
¢ Fistula hepatica arterioportal

Hipertension portal no cirrética sinusoidal

- Hepatitis aguda

- Toxicidad por vitamina A

- Intoxicacion

- Toxicidad por vinil cloruro

- Sifilis secundaria

- Hiperplasia nodular regenerativa

Hipertension portal postsinusoidal

- Enfermedad venooclusiva
- Budd-Chiari

- Pericarditis constructiva
- Miocardiopatia restrictiva

Adaptado de Treiber, et al.*.

sobre su presencia y el efecto sobre estructuras vascula-
res y cardiovasculares. Para clasificar y determinar la gra-
vedad de la hipertensién pulmonar, los complementos
diagnosticos se dividen en estudios basicos, como las
pruebas de funcién pulmonar, el gammagrama ventilato-
rio/perfusorio, los examenes de laboratorio (citometria he-
méatica, pruebas de funcionamiento hepatico, estudios
serologicos) y las pruebas de caminata de 6 min, y estu-
dios confirmatorios de la etiologia, como la ecocardiogra-
fia transesofégica, la tomografia pulmonar (helicoidal y de
alta resolucion), la angiografia pulmonar, la polisomnogra-
fla y la biopsia pulmonar*®%°, E| cateterismo cardiaco
derecho (CCD) es el estandar de oro para el estudio
de la hipertensién pulmonar, realiza una lectura direc-
ta de las presiones vasculares pulmonares y se com-
plementa con el test de reactividad vascular pulmonar.

El diagndstico clinico de la HPP se realiza 4-7 afos
después del diagndstico de hipertension portal, con o sin
dafio hepatico crénico, disnea de esfuerzo e HAP en un
estudio ecocardiografico. La edad de presentacion es
en la quinta década de la vida, a diferencia de la HAP
idiopatica, que se presenta en la cuarta década. No
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Tabla 3. Estadios de gravedad de la HPP

Variable Normal Leve Moderada Grave
Clase NYHA - I I, 1 I, v
MPAP (mmHg) 15-24 25-34 35-44 > 45
indice cardiaco (I/min~'/m?) 2.5-4 >25 >25 <20
RVP (dynes/s/cm~®) <240 240-500 500-800 > 800
PAD (mmHg) 0-5 0-5 5-10 > 10
Prondstico - Favorable No definido Pobre
Terapia especifica - No No definido Si

Reversibilidad después del OLT - Si No definido No

NYHA: New York Heart Association; PAD: presién de auricula derecha; OLT: trasplante de higado ortotépico.

Adaptado de Saleemr’.

existe predominio de género en la presentacion de la
enfermedad. La clasificacion de la HPP se basa en la
gravedad de la hipertension portal (Tabla 3)%651%, An-
tes de establecer el diagnostico de HPP, se deben
descartar la enfermedad pulmonar crénica (enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica o enfermedades
intersticiales), la enfermedad del suefio, el tromboem-
bolismo cronico, la falla ventricular derecha vy la enfer-
medad cardiovascular valvular®'. En raras situaciones
los sintomas de HPP pueden preceder a los de
hipertension portal; el riesgo de adquirir HPP aumenta
con la duracion de la hipertension portal®6-%8,

En estadios iniciales las manifestaciones clinicas son
minimas; el sintoma inicial frecuente es la disnea de
esfuerzos que, por su caracter inespecifico, obliga a
efectuar el diagnéstico diferencial con otras condicio-
nes asociadas al dafio hepético crénico. Posteriormen-
te, las manifestaciones clinicas estan relacionadas con
el grado de hipertension portal, especialmente por
ascitis, edema y/o sangrado digestivo. La disnea en
reposo o durante el gjercicio (determinado durante la
actividad diaria y con pruebas de ejercicio cardiopul-
monar) es uno de los principales sintomas; otros inclu-
yen sincope, dolor torécico, fatiga, hemoptisis y ortop-
nea. En la exploracion fisica encontramos una elevada
presion venosa yugular, segundo ruido cardiaco acen-
tuado a nivel de valvula pulmonar, un soplo de insufi-
ciencia tricuspidea, edema de miembros inferiores,
ascitis y ocasionalmente edema generalizado%.

Los estudios de laboratorio nos permiten determinar
la influencia de la presion portal sobre los diferentes
organos y sistemas; asi mismo, proporcionan informa-
cién sobre las complicaciones relacionadas con la
misma. La espirometria es normal en este grupo de
pacientes, aunque en ocasiones puede mostrar un
patrén restrictivo leve, asi como una reduccion en la

capacidad de difusion pulmonar para el mondxido de
carbono®':82, |a radiografia de térax sirve para descar-
tar una enfermedad asociada®®. La gasometria arterial
nos evalla la presencia de hipoxemia e hipocapnia,
incremento en la presion alveolar de oxigeno (PA-a0,)
y una disminucion en la presion arterial de didxido de
carbono (PaCO,); el grado de hipoxemia es menor al
desarrollado en el sindrome hepatopulmonar. El pép-
tido natriurético tipo B puede ser Util en aquellos casos
gue muestran datos clinicos de insuficiencia ventricu-
lar derecha®. La tomografia computarizada (TC) de
térax puede ser normal o demostrar incremento del
diametro principal de la arteria pulmonar principal o
aumento del tamafio del corazén a expensas de cavi-
dades derechas en ausencia de alteraciones del pa-
rénquima pulmonar. El ECG con frecuencia es anor-
mal; se observa hipertrofia del ventriculo derecho,
crecimiento de la auricula derecha, desviacion del eje
a la derecha, taquicardia sinusal y bloqueo de rama
derecha. El ecocardiograma Doppler transtoracico, no
invasivo y altamente sensible, es el método ideal en la
evaluacion de la HPP; otros datos que nos aporta este
estudio son: crecimiento de cavidades derechas, regur-
gitacion tricuspidea, poscarga incrementada del ventri-
culo derecho y desplazamiento del septum interventri-
cular. La ecocardiografia Doppler nos permite estimar
la velocidad de la regurgitacion tricuspidea y, por ende,
la SPAP®8. En pacientes candidatos a trasplante
pulmonar, el hallazgo en el ECOTT de HAP tiene una
sensibilidad del 97% y una especificidad del 77% para
el diagndstico de HAP de moderada a grave.

El diagndstico confirmatorio de HPP se basa en los
criterios hemodinamicos obtenidos durante el CCD,
cuando se cumplen los criterios de HAP. En los pa-
cientes con cirrosis la circulacion es hiperdinamica,
con elevado gasto cardiaco y baja resistencia vascular
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sistémica, lo que puede elevar la MPAP, manteniendo
la RVP normal o baja, en contraste con la HPP, en que la
MPAP y la RVP estan elevadas®8.

Prondstico

La supervivencia de los pacientes con cirrosis he-
patica sin hipertension portal descontrolada o compli-
caciones asociadas (encefalopatia hepatica, insuficiencia
renal) es mayor de 10 afios; el abandono del consumo
cronico de alcohol incrementa aun méas esta cifra. La
coexistencia de hipertension portal progresiva dismi-
nuye la supervivencia hasta el 30% a los tres afos de
realizarse el diagndstico. La complicacion de sangra-
do por ruptura de vérices esofagicas tiene una morta-
lidad del 30% durante cada episodio y existe recurren-
cia de sangrado hasta en el 72% de los casos en los
siguientes seis meses. Por otro lado, la ascitis no re-
fractaria no incrementa el riesgo de muerte, pero cuan-
do se desarrolla en coexistencia con insuficiencia re-
nal aguda y/o sindrome hepatorrenal, la mortalidad a
tres meses es del 90%57 68,

La HAP idiopética sin tratamiento tiene una supervi-
vencia media de 2.8 afios desde el momento de diag-
nostico, y solo del 35% de los pacientes a los cinco
anos de seguimiento. Sin embargo, actualmente exis-
ten diferentes modalidades de tratamiento que han
incrementado la respuesta y, por ende, el prondstico
de la enfermedad. El tratamiento con inhibidores de
fosfodiesterasa, andlogos de prostaciclina e inhibido-
res de endotelina ha modificado la calidad de vida de
los pacientes, y ha mejorado y/o disminuido el dete-
rioro en la clase funcional. Por otro lado, en presencia
de hipertension pulmonar asociada a otras enferme-
dades, la supervivencia esta directamente relacionada
con la enfermedad de base y su progresion®+%,

Swanson, et al. reportaron en 2003 una mortalidad
del 58% al afio del diagnostico de HPP. La supervi-
vencia a cinco anos en estos pacientes es del 30% y
la causa de muerte fueron complicaciones hepéticas
y falla ventricular derecha®. En comparacion con la
HAP idiopatica, los pacientes con HPP tienen una mejor
sobrevida, que se ha demostrado en un estudio retros-
pectivo previo al uso de prostaciclinas, en donde se
observo una sobrevida de 57 meses para los pacientes
con HPP en comparacion con los 31 meses en el grupo
idiopatico. En la serie de la Clinica Mayo se reporta una
sobrevida a uno, dos y cinco afios en pacientes con HPP
del 71, 58 y 44%, respectivamente, independientemente
del estado de la enfermedad. No existe aun suficiente
evidencia que sustente el tratamiento médico en esta

entidad, debido a la falta de ensayos aleatorios que
evallen las diferentes alternativas farmacologicas®.
Actualmente existen diferentes modalidades de trata-
miento que incluyen anélogos de prostaglandinas, in-
hibidores de fosfodiesterasa 5 e inhibidores de endo-
telina, que han mostrado su eficacia en la mejoria de
los sintomas, la capacidad al ejercicio y la clase fun-
cional™®73. El uso de cortocircuitos portosistémicos
transyugulares (TIPS) no se recomienda porque pue-
den deteriorar la funcion circulatoria pulmonar’.

Conclusion

La cirrosis hepatica es el resultado de una serie de
cambios estructurales de la arquitectura hepatica en
respuesta al dafio tisular y los diferentes procesos de
regeneracion celular. Estan involucrados procesos
fisiopatolégicos que incluyen sefiales celulares, res-
puesta inmune y factores hemodindmicos que, en con-
junto, perpetian el dafo y la fibrosis subsiguiente. La
hipertensién portal se desarrolla por las modificacio-
nes en el parénquima y por el incremento del tono
vascular; este Ultimo tiene origen en diferentes sefiales
celulares de origen local y vascular esplacnico.

La HPP es la conjuncién de hipertension portal e
hipertension pulmonar, resultado de factores hemodina-
micos, celulares, humorales que inducen hipertrofia arte-
rial pulmonar, trombosis y vasoconstriccion. Las manifes-
taciones clinicas tienen gran semejanza con la HAP
idiopatica, por tener un proceso fisiopatolégico similar. La
determinacion temprana de modificaciones en la circula-
cién pulmonar en los pacientes con hipertension portal e
HAP, en conjunto con la aplicacion oportuna de las nue-
vas modalidades de tratamiento, permitira modificar el
prondstico y la calidad de vida de este grupo selecto
de pacientes, que hasta hace algunos afios presenta-
ban un deterioro funcional progresivo hasta la muerte.
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La piel y el sistema endocrinolégico
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Resumen

La piel es un drgano estrechamente relacionado con el sistema endocrino. El sistema endocrino participa en el desarrollo y
funcionamiento normal de la piel. La mayoria de las hormonas tienen efectos en la piel, la unidad pilosebdcea, las
gléndulas sudoriparas ecrinas y apocrinas a través de receptores localizados en estos érganos. Por otra parte, en la
piel ocurre la sintesis de diferentes hormonas, por lo que también se puede considerar como un drgano endocrino. En
este articulo se presenta una revision de los efectos de algunas hormonas en la piel.

PALABRAS CLAVE: Piel. Foliculo piloso. Glandula sebdcea. Hormona.

Abstract

The skin is an organ closely related to the endocrine system. The endocrine system has an important role in the skin
development and its normal physiology. Skin, pilosebaceous unit, eccrine, and apocrine sweat glands have hormonal
receptors and are targets of hormones. On the other hand, the skin synthesizes a variety of hormones and thus it may
be considered as an endocrine organ. This article is an overview of the effects of some hormones on the skin.

KEY WORDS: Skin. Hair follicle. Sebaceous gland. Hormone.

|ntroducci6n

El avance en el conocimiento ha puesto en evidencia
la estrecha relacion entre el sistema endocrino y la piel.
Las hormonas juegan un papel fundamental en el de-
sarrollo, maduracién y funcionamiento normal de las
estructuras que forman la piel y sus anexos: pelo,
ufias, glandulas sebaceas, glandulas sudoriparas ecrinas
y apocrinas'. Por otra parte, la piel tiene la capacidad
de producir hormonas y sustancias con actividad pa-
recida a hormonas necesarias para su funcionamiento
normal, por lo que se puede considerar como un
érgano endocrino?®3

El objetivo de este articulo es hacer una revision de
los efectos de algunas hormonas en la piel y sus
anexos.
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Estructura de la piel

La piel esta constituida por tres capas, la epidermis,
la dermis y la hipodermis o tejido celular subcutaneo.
La epidermis esta formada por estratos celulares en
donde se encuentran diferentes tipos de células: que-
ratinocitos, melanocitos, células de Langerhans y cé-
lulas de Merkel. El estrato basal es el méas profundo y
estd en constante division. Los queratinocitos en esta
capa expresan principalmente queratinas 5 y 14. El
estrato espinoso esta constituido por queratinocitos
que expresan queratinas 2 y 11. El estrato granuloso
se compone de células aplanadas que contienen gra-
nulos de queratohialina. El estrato méas externo, llama-
do estrato cérneo, estd compuesto por queratina y
células sin nucleo.

Los queratinocitos representan el 80% de las células
en la epidermis y producen queratina, que es la prin-
cipal proteina estructural de la epidermis*. Los mela-
nocitos se localizan en el estrato basal y su principal
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funcion es la produccion de melanina. La melanina se
transfiere a los queratinocitos y al cabello, y produce el
patrén de coloracion de la piel®8. Las células de Lan-
gerhans se originan en la medula 6sea, en la epidermis
se encuentran principalmente en el estrato espinoso y
funcionan como presentadoras de antigenos. Finalmen-
te, las células de Merkel, localizadas en el estrato basal,
expresan queratina 20 y contienen granulos en donde
almacenan diversos neuropéptidos. Funcionan como
mecanorreceptores y probablemente modulan la exci-
tabilidad de las neuronas en la piel”.

La dermis esta formada por tejido conectivo, sustan-
cia fundamental y células. Protege la epidermis, plexos
vasculares y nerviosos. Esta en continuo recambio y
su grosor varia de acuerdo a la localizacion anatémica.
La dermis papilar o superficial forma proyecciones co-
nicas (papilas dérmicas) que alternan con puentes de
epidermis para incrementar la superficie de contac-
to entre la dermis y la epidermis, permitiendo una
mejor adhesion entre estas capas. Contiene células
como fibroblastos, dendrocitos y mastocitos, vasos san-
guineos y terminaciones nerviosas. Esta formada por
fibras de colageno vy fibras elasticas. La dermis reti-
cular o profunda esta formada por haces de colage-
no y fibras elasticas gruesas, contiene las partes mas
profundas de los apéndices cutaneos, plexos vascu-
lares y nerviosos.

La mayoria de las fibras de la dermis estan hechas
de colageno de tipo | y Ill, y son responsables de la
resistencia mecéanica de la piel. Otras fibras forma-
das por elastina son responsables de la elasticidad
de la piel.

La sustancia fundamental se compone de moléculas
que llenan el espacio entre las fibras y las células de
la dermis, y contiene principalmente glucoproteinas y
proteoglicanos que interactian con los componentes
celulares vy las fibras de la dermis.

Los fibroblastos son las principales células de la
dermis, sintetizan las fibras y la sustancia fundamental.
Los dendrocitos son una poblacion heterogénea de
células dendriticas; se reconocen al menos dos tipos
en la dermis humana. Las células cebadas tienen su
origen en la médula ésea y se localizan en la dermis
perivascular y perianexal.

La hipodermis esta formada por tejido adiposo, es
la parte mas profunda de la piel y la separa de las
aponeurosis o del periostio. Tiene una funcién impor-
tante en la termorregulacion, el aislamiento, el alma-
cenamiento de energia y la proteccion del dafio me-
céanico. Las principales células de la hipodermis son
adipocitos®.
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El pelo tiene diferentes fases de crecimiento: activa
0 anégeno, apoptosis o catdgeno y de reposo o telo-
geno. Las glandulas sudoriparas ecrinas se distribu-
yen en toda la superficie corporal, mientras que las
apocrinas se encuentran solamente en las axilas, la re-
gién anogenital, el conducto auditivo externo, los pér-
pados y la regién mamaria®.

Interaccion de las hormonas con la piel
Hormona del crecimiento (HC)

La HC se sintetiza en la hipdfisis anterior y estimula
la produccion del factor de crecimiento parecido a la
insulina de tipo 1 (IGF-1) en el higado. Se ha demostra-
do la presencia de receptores para la HC y el IGF-1
en el bulbo del peloy en la glandula sebacea, en cuya
diferenciacion participan estas hormonas?®.

La HC y el IGF-1 incrementan la produccién de
sebo; ambos actian de manera directa en el sebocito
mediante diferentes mecanismos. Aunque se ha rela-
cionado el acné con los niveles de andrdgenos, la pro-
duccion méaxima de sebo a la mitad de la adolescencia
coincide con los niveles maximos de HC e IGF-1; pos-
teriormente, al disminuir sus niveles, disminuye tam-
bién la produccion de sebo, mientras que los niveles
de androgenos contintian elevados'®.

El tratamiento local con HC recombinante incremen-
ta la produccioén de IGF-1 y favorece la migracion de
queratinocitos y la proliferacién de fibroblastos''2.
Ademas, acelera la reparacion tisular de heridas al
aumentar el deposito de colageno en la dermis’,

Los individuos con deficiencia aislada de HC y re-
sistencia a HC presentan signos de envejecimiento
temprano como piel seca, delgada y arrugada. Por
otra parte, en individuos con acromegalia e incremen-
to de niveles de HC se observa un incremento en la
produccion de sebo. En roedores la supresion de la ex-
presion del gen de la HC resulta en piel delgada, con
menos colageno, con aumento en el tejido adiposo
subcutaneo y glandulas sebaceas pequefias'™ .

Prolactina (PRL)

La PRL es una hormona polipeptidica sintetizada y
liberada por los lactotropos en la hipdfisis anterior. Tie-
ne un papel predominante durante la lactancia'®. En
humanos se ha demostrado la expresion de PRL y su
receptor en fibroblastos de la dermis’, queratinocitos’®,
glandulas sudoriparas' y foliculos pilosos® de forma
variable de acuerdo con la localizacién anatémica.
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La PRL participa en procesos fisiolégicos y patolo-
gicos de la piel?'. En la glandula sebécea la PRL esti-
mula la produccion de sebo. El tratamiento con agonis-
tas dopaminérgicos, que inhiben la secrecion de PRL,
esta asociado con disminucion de la produccion de
sebo. Este efecto se atribuye a la disminucion de la
concentracion de PRL y de androgenos?>2,

La PRL es un potente modulador autocrino del cre-
cimiento del pelo. In vitro la PRL reduce la proliferacion
e incrementa la apoptosis de los queratinocitos del
bulbo del foliculo piloso. El tratamiento de foliculos
pilosos con PRL a altas dosis inhibe la elongacion de la
matriz del pelo y transforma los foliculos de la fase de
anageno a catageno®.

Hormona liberadora de tirotropina (TRH),
hormona estimulante de la tiroides (TSH),
triyodotironina (T3) y tiroxina (T4)

Las hormonas que participan en el eje hipotalamo-
hipofisis-tiroides tienen efectos en la piel y sus
anexos. La TRH se produce en el nucleo paraventri-
cular del hipotalamo y regula la sintesis de la TSH en
la hipofisis®+?7.

Los foliculos pilosos en la piel cabelluda expresan
TRH y su receptor, los mismos que responden a la
estimulacion por TRH. La TRH promueve el crecimien-
to del cabello, prolonga el andgeno y antagoniza el
catageno disminuyendo el factor de crecimiento tisular
B2 (TGF-p2), el cual es un inductor de la regresion
del foliculo piloso®*. La TRH aumenta la prolifera-
cién e inhibe la apoptosis de los queratinocitos del
bulbo del foliculo piloso y adicionalmente favorece
la pigmentacion del cabello®®. La TRH regula tam-
bién la expresion de PRL y su receptor en ciertos
componentes de la piel. En los foliculos pilosos, la
administracion de TRH incrementa la inmunorreactivi-
dad para PRL y su receptor?%%,

La epidermis humana es fuente extrahipofisaria y
blanco de las acciones de la TSH. La produccion de
TSH en la epidermis esta regulada positivamente por
la TRH y negativamente por las hormonas tiroideas. El
tratamiento de queratinocitos con TSH promueve su
diferenciacion y probablemente su proliferacion?:31,
Ademas, se ha demostrado expresion de TSH y recep-
tor de TSH (TSH-R) en foliculos pilosos. En los foliculos
pilosos la TSH aumenta la expresion de actina o del
musculo liso y la estimulacion del TSH-R modula la
expresion de genes como el de queratina 5, que par-
ticipa en la capacitacion para tolerar estrés mecanico
y N0 mecanico®.

Los niveles de T3y T4 alteran la estructura y funcion
de la piel y los foliculos pilosos. En el foliculo piloso la
T3 y la T4 aumentan la expresion de queratina 6 y
disminuyen la de queratina 1433 Las hormonas tiroi-
deas aumentan la proliferaciéon de los queratinocitos
de la matriz y reducen su apoptosis®* En foliculos
pilosos la T4 prolonga la duracion del anageno, po-
siblemente a través de la disminucion de TGF-f2.
Los foliculos pilosos humanos expresan monodesyo-
dasas D2 y D3, lo cual sugiere que pudieran tener
capacidad de metabolizar hormonas tiroideas®. La T3
y la T4 estimulan la sintesis de melanina dentro del
foliculo®.

Calcio, proteina relacionada con hormona
paratiroidea (PTHrP) y vitamina D

El calcio es un regulador y modulador de la prolife-
racion celular en la epidermis. Modula la proliferacion
y diferenciacion de queratinocitos® y participa en las
etapas tardias de la cicatrizacién®. Tiene efectos en
proteinas que son importantes reguladoras del dafio
tisular, como calmodulina y cadherina, y esta involu-
crado en la reparacion de heridas por su papel en la
hemostasia como factor IV¥°.

La PTHrP se conoce principalmente por su papel en
la patogénesis de la hipercalcemia humoral relaciona-
da con neoplasias. Sin embargo, se ha demostrado
que es producida por diferentes tejidos normales, in-
cluyendo la piel. La PTHrP producida por los querati-
nocitos regula su crecimiento y diferenciacion. Tam-
bién regula la funcion de los fibroblastos en la dermis
incrementado la secrecion y expresion del factor de
crecimiento de queratinocitos, también conocido como
factor de crecimiento de fibroblastos 7, el cual funcio-
na como un estimulador del crecimiento y diferencia-
cion de las células epiteliales®.

La vitamina D se absorbe de los alimentos o se
sintetiza en la piel por accion de la luz solar mediante
una reaccion fotoquimica que transforma el 7-dehidro-
colesterol en provitamina D,. En el higado se transfor-
ma en 25-hidroxivitamina D mediante la accion de la
enzima 25-hidroxilasa, y en el rifién, mediante la ac-
cién de la enzima 1a-hidroxilasa, se transforma en
1,25 dihidroxivitamina D,, la forma activa de la vitami-
na D. La vitamina D lleva a cabo sus acciones a través
de la unién a su receptor nuclear que reconoce secuen-
cias especificas en el ADN de genes blancos denomi-
nadas elementos de respuesta para vitamina D442,
Los queratinocitos, las células de Langerhans, los ma-
crofagos, los sebocitos y los melanocitos expresan las



enzimas requeridas para la sintesis de vitamina D
En la piel la vitamina D disminuye la proliferaciéon de
los queratinocitos y favorece su diferenciacion®*. Los
mecanismos responsables de los efectos de la vitami-
na D involucran la modulacién de la expresion de
genes responsables de la diferenciacion de queratino-
citos y mitégenos®. La vitamina D también tiene un
efecto protector evitando la apoptosis de queratinoci-
tos inducida por la luz ultravioleta®. In vitro la vitamina D
suprime la proliferacion de las células sebaceas y
modula su ciclo celular®®. La vitamina D participa en
la regulacion de la respuesta inmunoldgica, inhibe la
maduracion de las células dendriticas y favorece un
fenotipo que suprime la actividad de las células T.
Después de la estimulacion con antigenos suprime la
expresion de moléculas del complejo mayor de histo-
compatibilidad Il, estimula la produccién de interleuci-
na 10 y disminuye la de interleucina 12, lo cual resul-
ta en la supresion de la actividad respuesta inmune de
las células T4.

Hormona liberadora de corticotropina
(CRH), proopiomelanocortina (POMC)
y péptidos relacionados

El eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal es activado en
situaciones de estrés a través de la produccion vy libe-
racion de CRH en el ndcleo paraventricular del hipo-
tdlamo que estimula a su receptor en la hipdfisis e
induce la liberacion de péptidos derivados de la
POMC, entre los que se encuentran la hormona esti-
mulante de los melanocitos (MSH), la adrenocortico-
tropina (ACTH) y la f-endorfina. La ACTH se une a su
receptor en la glandula suprarrenal e induce la libera-
cion de cortisol’.

En la piel humana se ha demostrado expresion del
geny produccion de CRH, asf como de su receptor®49,
Una variedad de sefiales cutédneas actian como sen-
sores del estrés, lo cual resulta en la produccion vy li-
beracion CRH en los nervios dérmicos®°.

Tanto en piel sana como en enfermedades tales
como melanoma, carcinoma, queloides, psoriasis y
alopecia cicatrizante se ha demostrado expresion del
gen de POMC, produccién de POMC y su procesa-
miento a ACTH, MSH y B-endorfina®'%?, La expresion
de estas hormonas esta determinada por factores fi-
siolégicos como la fase en el ciclo del cabello, la ex-
posicion a radiacion ultravioleta, la liberacion de cito-
cinas y otros mediadores®3.

Los péptidos derivados de POMC estimulan la pig-
mentacion de la piel. Los efectos de estos péptidos se
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llevan a cabo a través de la interaccion con los receptores
para MSH y ACTH receptor para melanocortina (MC-R).
Se ha demostrado inmunorreactividad para ACTH en
la vaina externa del pelo, en donde controla la sintesis
de melanina y la pigmentacion del foliculo piloso, y
estimula la produccién de cortisol®?.

Las mutaciones en el gen que codifica al MC-R1 se
manifiestan con defectos en pigmentacion de la piel y
el cabello, evidenciando la importancia de los efectos
de estas hormonas en la pigmentacion®.

La glandula sebacea también es un érgano blanco
de los péptidos derivados de la POMC. Los sebocitos
expresan receptores para MSH, ACTH y B-endorfina®®.
La ACTH y la MSH estimulan la lipogénesis y secrecion
de sebo®. La p-endorfina suprime la proliferacion de
los sebocitos e induce la sintesis de lipidos®’. Las
glandulas sebaceas son capaces de sintetizar coles-
terol de novo a partir de acetato, el cual es utilizado
para la formacion de membranas celulares y es secre-
tado en el sebo. Para que suceda la esteroidogénesis
a partir de colesterol, este debe ser transportado des-
de la membrana externa de la mitocondria hacia la
membrana interna, proceso regulado por la proteina
esteroidogénica reguladora aguda (StAR). Aunque el
uso del colesterol sintetizado por las células sebaceas
como sustrato para la sintesis de hormonas esteroi-
deas no ha sido claramente demostrado, se ha encon-
trado expresion de StAR en la capa basal de la epi-
dermis, sugiriendo la produccién de esteroides en los
queratinocitos en proliferacion®®, y se ha demostrado
sintesis de cortisol en estas células a partir de preg-
nenolona®.

Estradiol

El estrogeno con mayor actividad es el estradiol.
Aproximadamente el 60% se sintetiza a partir de la tes-
tosterona por accion de la enzima aromatasa. La aro-
matasa convierte la androstenediona en estrona y la
testosterona en estradiol. La estrona, a su vez, puede
ser convertida en estradiol mediante la accién de la
enzima 17p-hidroxiesteroide deshidrogenasa®.

Los estrégenos participan en el proceso de envejeci-
miento de la piel, la pigmentacion, el crecimiento del ca-
bello y la produccién de sebo. Especificamente tienen
efectos en el grosor y en la humedad de la piel®8",

El contenido de colageno en la piel regula su elas-
ticidad y fuerza. Las mujeres posmenopausicas tienen
disminucién del contenido de colageno comparadas con
mujeres premenopausicas®, y el tratamiento con estro-
genos aumenta el contenido de colageno de tipo |y Il
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asi como el grosor de la piel®3®4, El factor de creci-
miento transformante B, que promueve la produccion
de colageno, esta implicado en este efecto®.

La capacidad de la piel para retener agua esta re-
lacionada con el contenido de lipidos en el estrato
cérneo y con el contenido de glucosaminoglicanos de
la dermis. El tratamiento con estrégenos incrementa la
capacidad de retencion de agua del estrato cérneo y
el contenido de glucosaminoglicanos, mucopolisaca-
ridos y acido hialurénico®. Estos efectos se asocian
con disminucion de las arrugas en la piel®’.

Los estrégenos participan en la regulacion de la
pigmentacion de la piel. Existe expresion de recepto-
res para estrogenos en los melanocitos y el incremen-
to de estrogenos se asocia con un incremento en la
pigmentacion relacionado con un aumento de la pro-
duccion de melanina por estimulacion de la actividad
de la enzima tirosinasa. Existe un incremento de la
pigmentacion asociado al incremento de los niveles de
estrogenos durante el embarazo o el uso de algunos
anticonceptivos®,

El crecimiento del cabello es influenciado por la
concentracion de estrogenos; se ha demostrado que
los foliculos pilosos expresan las enzimas involucradas
en la sintesis de estrégenos (5a-reductasa, aromatasa
y 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa)®. Ademas, se
ha observado expresion del receptor para estrogenos
en foliculos pilosos. En modelos animales el estradiol
actla retrasando el anageno y prolongando la dura-
cién del telogeno’. Estos hallazgos contrastan con los
hallazgos en humanos en los cuales el estradiol pro-
longa el anageno. De hecho, durante el embarazo, la
elevacion de estroégenos se ha asociado con la pro-
longacién del andgeno’”.

Los estroégenos ejercen sus acciones a través de su
interaccion con receptores nucleares. El complejo re-
ceptor-ligando se une a secuencias especificas en el
ADN de genes blanco para activar o suprimir su trans-
cripcion’. Adicionalmente, se ha puesto en evidencia
la existencia de otras vias de accion de estrégenos a
través de receptores en la superficie celular que ac-
tlan mediante segundos mensajeros’®,

Andrégenos

La testosterona es el andrégeno circulante mas po-
tente y se produce principalmente en los testiculos, los
ovarios y la corteza suprarrenal. Otros andrégenos,
como la dehidroepiandrosterona (DHEA) y la DHEA sul-
fatada, se producen en la corteza suprarrenal, mientras
que la androstenediona se produce principalmente en

la corteza suprarrenal, los ovarios y en menor cantidad
en los testiculos. Estos andrégenos son convertidos en
testosterona y dehidrotestosterona (DHT). La DHT se
sintetiza en 6rganos periféricos’. La testosterona y la
DHT se unen al receptor de andrégenos (AR) y actdan
a través de elementos de respuesta en genes blanco
para regular su expresion”. EI AR esta presente en
queratinocitos, sebocitos, glandulas sudoriparas, fibro-
blastos y melanocitos’®. Se ha demostrado sintesis de
andrégenos en la piel, principalmente en las glandulas
sebaceas y sudoriparas’’.

El crecimiento de las glandulas sebaceas y la pro-
duccién de sebo en la pubertad son procesos de-
pendientes de androgenos’®. Los andrdgenos esti-
mulan la proliferacion de los sebocitos’®8%; ademas,
inducen el crecimiento de los foliculos pilosos en
areas especificas, denominadas androgénicas, como
la barba, las axilas y el pubis. Sin embargo, en la piel
cabelluda de hombres predispuestos ocasionan acor-
tamiento del anageno y se asocian con el desarrollo
de calvicie®'.

Los andr6genos modulan el grosor de la dermis y la
epidermis, estimulan la hiperplasia de la epidermis e
inhiben la cicatrizacion®?; ademaés, se han implicado
en la fisiopatologia del acné, estimulan la produccion
de sebo y son importantes factores implicados en la
comedogénesis e inflamacion®.

Insulina

La insulina es una hormona secretada por las células
B del pancreas. Existe evidencia de que favorece la
angiogénesis*. Se ha relacionado con aceleracion del
crecimiento del cabello. In vitro, se une al receptor de
IGF-1 y es esencial para el crecimiento de foliculos
pilosos®. Adicionalmente, a dosis elevadas estimula la
proliferacion y diferenciacion de los sebocitos™.

Otras hormonas

La leptina, producida por los adipocitos, es una hor-
mona que regula el peso corporal mediante la supre-
sion del apetito y la estimulacion del gasto energético.
Su concentracion en suero y la expresion de su gen
correlacionan con el contenido de tejido adiposo®:87,
En la piel se ha relacionado con la preservacion y
regeneracion de la misma, asi como con la progresion
del ciclo del cabello. Promueve la cicatrizacion de
heridas y modula el crecimiento del pelo al incremen-
tar la actividad mitocondrial. Se ha relacionado con la
inhibicion del envejecimiento de la piel®.



Algunos factores de crecimiento estimulan la proli-
feracion y migracion de queratinocitos y otros inhiben
su proliferacion. En el primer grupo se encuentran el
factor de crecimiento epidérmico, el factor de creci-
miento de fibroblastos, el factor de crecimiento de
hepatocitos, el factor de crecimiento nervioso, el IGF,
el factor de crecimiento de granulocitos-macréfagos y
endotelina 1. Los inhibidores incluyen la superfamilia
del factor transformante p e interferén y&°.

Conclusiones

Existe informacion abundante en relacion con la in-
teraccion entre el sistema endocrino y la piel y sus
anexos. El conocimiento y estudio de la forma en que
se llevan a cabo estas interacciones permitird un mejor
entendimiento de las manifestaciones dermatoldgicas
de alteraciones endocrinologicas, y viceversa. Asi
mismo, en un futuro estas relaciones podran tener
implicaciones para el desarrollo de tratamientos de
dichas alteraciones.
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Resumen

A pesar de que la terapia endovascular neuroldgica (TEN) ha mostrado efectividad y seguridad en el manejo de los
aneurismas intracraneales (Al), la recanalizacion persiste auin como un escollo importante a superar. El conocimiento
preciso de las caracteristicas anatomicas y hemodinamicas del aneurisma y su vaso portador, asi como de los dispositivos
endovasculares disponibles, son determinantes en el analisis y disefio de un plan terapéutico especifico para cada
caso. De esta forma nos aseguraremos, en lo posible, del éxito y estabilidad del tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Aneurismas intracraneales. Terapia endovascular neuroldgica. Coil. Stent. Hemorragia subaracnoidea.

Abstract

Neurological endovascular therapy is a discipline that has shown effectiveness and safety in the management of intracranial
aneurysms, however recanalization persists as one of the most important obstacles to overcome. Precise knowledge of the
anatomy and hemodynamics of the aneurysm and the parent artery as well as currently available endovascular devices,
are decisive in the analysis and to design a specific treatment plan for each case. In this manner we ensure, as long

as possible, success and durability of the treatment.

KEY WORDS: Intracranial aneurysms. Neurological endovascular therapy. Coils. Stent. Subarachnoid hemorrhage.

|ntroducci6n

Se ha comprobado que la TEN no es solamente una
alternativa a la cirugfa en el manejo de los Al, es una
disciplina de primera eleccién en muchos casos con
menor morbimortalidad y estancia hospitalaria corta’.
Sin embargo, creemos que la enfermedad aneurisma-
tica cerebral es una patologia que ha sido mal com-
prendida. Durante mucho tiempo se han consumido
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esfuerzos para el manejo del saco aneurismatico,
cuando éste es solamente la consecuencia de una
patologia que radica en la pared vascular. De ahi que
en la actualidad se encuentren indices elevados de
recidiva. La enfermedad aneurismatica intracraneal es
una patologia que se genera y perpetla por factores
geométricos, degenerativos y hemodinamicos. En mu-
chas ocasiones este defecto mural no es solamente
focal, sino que involucra todo un segmento vascular.
Por otro lado, es necesario el conocimiento de las
caracteristicas basicas de los materiales disponibles
al momento para el manejo endovascular de los Al. A
partir de estos puntos béasicos se pueden analizar y
aplicar estrategias mas o menos adecuadas para el
manejo especifico de cada Al. Este andlisis sera pre-
sentado en la segunda parte de esta serie de articulos.
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Conceptos histologicos, anatomicos
y hemodinamicos utiles para el analisis
endovascular

Los Al suelen originarse en bifurcaciones, a nivel del
nacimiento de ramas perforantes y en areas donde el
flujo sanguineo impacta a la pared arterial, tales como
las convexidades o angulos de las curvas vascula-
res®’. Estan compuestos por un saco de pared delga-
da unido al vaso a través de un ostium o cuello de
diametro variable. La pared esta conformada solamen-
te por intima y adventicia, y presenta cantidades va-
riables de fibrohialina con tendencia a la calcificacion®.
Es frecuente la presencia de trombos dentro del saco,
especialmente en Al grandes y gigantes.

Aungue no se han podido determinar a ciencia cier-
ta los factores ultraestructurales implicados en su gé-
nesis, los Al resultan del efecto de factores degenera-
tivos, geométricos/anatémicos y hemodinamicos. En la
actualidad la TEN puede modificar los factores geomé-
tricos y hemodinamicos y de manera indirecta puede
corregir los factores degenerativos de la pared arterial.

Factores geométricos/anatémicos

Las bifurcaciones y la convexidad o angulo (C/A) del
vaso soportan un impacto mucho mayor del flujo sangui-
neo que en el resto de la pared vascular®, y la almoha-
dilla intimal es el elemento que inicialmente se afecta®.
La almohadilla intimal no es otra cosa que una protrusion
de la intima localizada justamente medial al apex de la
bifurcacion. Por debajo de ella, la lamina elastica interna
suele ser discontinua'’. Luego la pared se debilita y
se produce un flujo turbulento cuyo impacto mural
lleva a la formacion de una evaginacion local. La in-
tensidad del impacto es mayor en la porcién mas
distal del apex, en lo que en un futuro sera el cuello
del aneurisma. El estancamiento de la sangre por el flujo
turbulento ocasiona hipoxia de las células endoteliales,
migracion de plaguetas y leucocitos, condicionando ma-
yor dario sobre la intima'®. Estos fenémenos geométricos
no explican satisfactoriamente la génesis y desarrollo
de Al laterales alejados de bifurcaciones, ramificacio-
nes o convexidades y angulos vasculares, sin embargo
las condiciones hemodindmicas pueden mostrarnos
una clave en este tipo particular de aneurismas.

Condiciones hemodinamicas

La sangre es un liquido viscoso con movimiento la-
minar con un gradiente de velocidad a través del vaso

Figura 1. Algunos de los mecanismos hemodinamicos implicados
en el origen, desarrollo y perpetuacion de los aneurismas. A: presion
dinémica (flecha punteada). B: presion hidrostdtica (flechas). C:
fuerza de friccion mural (flechas pequefias), flujo de entrada y flujo
de salida (flechas punteadas). D: zona de recirculacion (circulos),
flujo de entrada y flujo de salida (flechas punteadas).

gue hace que la mayor rapidez del flujo ocurra en el
centro del lumen siguiendo el eje de la corriente’. La
velocidad disminuye hacia la periferia y las laminas del
flujo enfrentan rozamiento y friccion con la pared arterial.
Para vencer este rozamiento, la sangre tiene que man-
tener una presion que supere dicha resistencia. En
sitios de estrechamiento arterial la velocidad del flujo se
incrementa, sin embargo las presiones laterales dismi-
nuyen y aumenta la friccion. Mediante modelos experi-
mentales se han involucrado tres factores hemodina-
micos importantes en la génesis de los Al (Fig. 1)135:
a) velocidad del flujo sanguineo; b) presién del flujo
sanguineo (perpendicular al vaso), y c) fuerza de fric-
cién mural (paralelo al vaso). La presion del flujo, a su
vez, se divide en dos componentes sinérgicos: presion
hidrostatica y presion dinamica. La presion hidrostati-
ca no es otra cosa que la presion arterial, mientras
que la presion dinamica es la fuerza que aplica la
sangre circulante sobre la pared arterial. Esto explica
por qué las bifurcaciones o ramificaciones que estan
expuestas a presiones mas altas sean asiento habitual
de Al saculares. La fuerza de friccion mural es una
fuerza mucho menor que las presiones hidrostatica y
dindmica, sin embargo incrementa a nivel del defecto
mural inicial y, por tanto, también esté relacionada con
el desarrollo de Al'*"7,

Al cuello preferimos denominarlo como ostium, ya
gue no es meramente un cuello en sentidos hemodi-
namico y angiografico estrictos, mientras que el sentido
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Figura 2. Esquema de los materiales y técnicas utilizados en el
tratamiento endovascular de los aneurismas intracraneales. A: em-
bolizacion simple con coils. B: remoldeamiento de los coils con

baldn. C: embolizacion con coils asistida con stent. D: sole stenting,
diversion de flujo.

estricto morfoldgico puede ser mucho més ancho de
lo que se demuestra en la angiografia por sustrac-
cion digital (ASD). Se ha podido determinar que
existen dos éareas definidas en el ostium del aneu-
risma (Fig. 1): el flujo sanguineo de entrada (in-flow)
y el flujo de salida (out-flow) hacia y desde la cavidad
aneurismética, respectivamente!”. A la accion pulsatil
de la presion arterial sobre el flujo de entrada se ha
denominado como «efecto de martillo de agua». En
el espacio central del saco, especialmente en los
aneurismas laterales —que aparentemente no se origi-
nan en bifurcaciones-, existe una zona de fuerzas
bajas de friccién mural (low shear stresses) o zona de
recirculacion (Fig. 1)'8. Este movimiento circular activa
a las plaquetas, lo que resulta en mayor deterioro de
la actividad metabdlica de la pared aneurismética ad-
yacente'®®. Se han propuesto al efecto martillo de
agua y a la zona de recirculacion como factores fun-
damentales para el aumento de tamario de los Al'®. La
persistencia de la zona de recirculacion lleva a la fa-
tiga mural continua, que resulta también en incremen-
to del tamafno de los Al, situacion evidente en los
aneurismas laterales'82,

Dispositivos endovasculares:
caracteristicas y limitaciones

Coils

Los coils son espirales de platino que se introducen
en el aneurisma mediante una guia de acero de la que
posteriormente se desprenden’?23, La embolizacion
consiste en rellenar el aneurisma con coils hasta ex-
cluirlo de la circulacion (Figs. 2 y 3). Hay caracteristicas
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que se deben tener en cuenta al momento de elegir
los colls:

- Forma: inicialmente todos los coils tenfan una for-
ma helicoidal y posteriormente se desarrollaron
espirales 2D (bidimensionales) con un despliegue
no uniforme, siguiendo diametros menores dista-
les hacia diametros mayores proximales. Luego
llegaron los coils 3D (tridimensionales), los que
estan disefiados para conformar un «marco» a
manera de una canasta con la finalidad de luego
ser rellenados con otros coils. Son Utiles en Al de
contornos definidos y poco Utiles en alargados o
lobulados, sin embargo, el aporte mas grande de
estos coils es la estabilidad intraaneurismatica en
presencia de cuellos relativamente anchos. Lue-
go se desarrollaron coils que pudieran proveer las
bondades de los 2D y 3D, con memoria centripe-
ta y que a su vez cuenten con las ventajas del
helicoidal para obtener una mayor conformabilidad
a las formas caprichosas de la mayoria de los Al
y que ademas conserven la propiedad de los tri-
dimensionales para establecer un nuevo cuello
metalico. Dentro de este grupo podemos desta-
car a los denominados coils complejos y los 360°
(GDC 360°, Boston Scientific).

— Constitucion: se crey6 que la descarga eléctrica
para liberacion de los coils seria Util para generar
trombosis intraaneurismatica (electrotrombosis) y
constituir una asociacién perfecta entre ocupa-
cion de espacio y trombosis inducida’®2%24 pero
rapidamente se concluy6 que el espacio ocupado
no era completo y que la trombosis era pasajera.
Vifiuela, et al. pensaron gue la solucién serfa re-
cubrir la superficie de los coils con materiales que
indujeran una trombosis intraaneurismatica durade-
ra. Disefaron los coils cubiertos con acido poliglico-
lico y copolimero lactico (Matrix, Boston Scientific)
para generar un proceso inflamatorio intraaneuris-
matico de caracteristicas similares a la formacion
del ateroma, sin embargo a largo plazo se pre-
sentaron tasas de recanalizacion similares a las
de los coils descubiertos®*?. Posteriormente se
desarrollaron coils cubiertos con hidrogel (Hydro-
Coil, MicroVention, Inc) que reacciona a la pre-
sencia de la sangre y aumenta su volumen hasta
tres veces el diametro inicial de la espiral?6?”.

- Embolizacion con coils asistida con baldn
(Figs. 2 y 3): ante aneurismas de cuello ancho se
llegd a la necesidad de crear sistemas que con-
tuvieran los coils. La técnica consiste en el hincha-
do de un microbaldn intraarterial para bloquear el
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Figura 3. A-C: embolizacion simple con coils de un aneurisma del segmento cavernoso de la ACI (flecha hueca). En B atn se observa
entrada de medio de contraste en el aneurisma, sin embargo en C se aprecia que al afio el aneurisma esta excluido de la circulacion.
D-F: remodeling con baldn de un aneurisma de segmento oftalmico de la ACI. El baldn (flecha blanca) actia como una barrera transitoria
durante el despliegue de los coils dentro del aneurisma (flecha punteada). Los coils se remoldean dentro del aneurisma y quedan estables
una vez que el balén es desinflado y retirado (flecha hueca en F).

cuello temporalmente, con la finalidad de moldear
los coils?®. Esto permite la contencion de los coils
en los Al de cuellos medianamente anchos con
resultados satisfactorios. Esta técnica requiere de
experiencia, y es peligrosa en cuellos muy an-
chos, donde puede producirse la migracion de
los coils hacia la luz del vaso paterno?!, ademas
se han reportado casos de ruptura vascular®.
Limitaciones de la embolizacion con coils: el uso
de coils es realmente seguro; cada vez son me-
nos frecuentes las complicaciones tromboembo-
licas o la ruptura transoperatoria (Fig. 4)%. Los
procesos infecciosos son raros®’.
Recanalizacion y recidiva (Fig. 4): si bien la inci-
dencia de recanalizacién que resulta en resan-
grado es baja y su diferencia en comparacién con
la cirugia no ha mostrado ser significativa, los
esfuerzos deben dirigirse hacia la busqueda de
una oclusion estable y duradera de los Al'2%, La
recidiva ocurre generalmente por: a) recanaliza-
cion del fondo del aneurisma que resulta de la

subyacente inestabilidad de los coils y del trombo
intraaneurismatico luego de una embolizacion ini-
cialmente satisfactoria; b) crecimiento progresivo
del aneurisma por una embolizacién incompleta,
y ¢) deficiencia mural perianeurismatica del vaso
paterno®. Las presiones estatica y dindmica son
las responsables de muchos casos de recanali-
zacion, mientras que la fuerza de friccion mural
no parece estar implicada. Raymond, et al. en-
contraron recurrencia significativa en 20.7% de
383 casos en un periodo de seguimiento angio-
gréfico de alrededor de 17 meses®. Encontraron
50.6% de recidiva en los Al grandes, 21.3% en
los pequefios, 52.3% en los de cuello ancho y
23.7% en los de cuello pequefio®. En un estudio
de 163 Al, Kole, et al. encontraron residuales
significativos hasta en un 27% en el control in-
mediato postembolizacion®. Estos casos corres-
pondieron a casos dificiles de embolizar. En el
seguimiento angiografico medio de 18.2 meses,
19.1% incrementaron el tamafio del residual®.



J.A. Santos Franco, et al.: Aneurismas intracraneales

— — — — — O — — — O — 0 — — — O — — O — — N — —

Figura 4. A-D: ruptura durante la embolizacion con coils de un aneurisma del segmento comunicante de la ACI (flecha hueca). La flechas
llenas en B muestran el medio de contraste dentro del espacio subaracnoideo. Esta es una complicacién asociada generalmente a mor-
bimortalidad elevada; afortunadamente, en este caso fue detectado a tiempo y se limitd mediante la infusion de mas coils de didmetro
pequerio (C) y la evolucion de la paciente fue satisfactoria, y el control al afio mostré exclusion del aneurisma (D). E-F: recanalizacion.
Este aneurisma del segmento comunicante de la ACI (flechas huecas) fue embolizado en un 95% (E), sin embargo la ASD a 6 meses
mostré recanalizacion por compactacion de los coils (F).

Murayama, et al. analizaron la experiencia de la
UCLA en la embolizacion simple con GDC practi-
cada en 818 pacientes entre los afios 1990-2002%,
Encontraron recidiva en mas del 30% en Al gran-
des y alrededor del 60% en gigantes. Reportan
riesgo de ruptura tardia de 1.1%. El International
Subarachnoid Aneurysm Trial (ISAT) reporta resan-
grado de dos aneurismas en 801 pacientes anali-
zados al afno, y en 10 aneurismas en 813 pacientes
seguidos a muy largo plazo (media de 9 afios,
rango: 6-14)"2. El uso de coils Matrix no ha mos-
trado diferencias en los indices de recidiva®’. Nii-
mi, et al. reportan 46 Al tratados con coils Ma-
trix en mas del 50% de la masa total de coils,
con recurrencia de 54%?°. Fiorella, et al. reportan
los resultados de 7 meses de seguimiento de 82 Al
tratados con coils Matrix en mas del 50% de la
masa total de coils. Encontraron recidiva de

hasta 37%2*. Deshaies, et al. presentan una serie
de 67 Al embolizados con HydroCoil con segui-
miento de 1 afio con un total de recanalizacion
de 15% independiente del tamafio, con una oclu-
sién estable en 70% de los casos®®. A pesar de
esto, los resultados preliminares del estudio HEAL
(HydroCoil for Endovascular Aneurysm Occlusion)
no han mostrado diferencias significativas en la
recanalizacion®,

Tradicionalmente, el tamafio grande/gigante y el
cuello ancho han sido los principales factores
implicados en la recanalizacion del aneurisma,
sin embargo consideramos que la geometria
vascular deberfa ser también considerada como
un factor decisivo en la recidiva. Los aneurismas
gigantes suelen presentar trombos en su interior,
lo que hace que, con el tiempo, los coils se im-
pacten en el area trombosada®. Los Al de cuello
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ancho son altamente susceptibles a la recanali-
zacion porque las presiones estatica y dinamica
con su efecto de «martillo de agua» suelen ser
mas intensos y responsables de la compactacion
de los coils?02539-41 Este efecto se potencializa bajo
condiciones de hipertension arterial sistémica?.
Por tanto, estos tipos de Al son un reto mayor y
requieren atencién mas prolija. Inicialmente se
recurri6 al uso de los stents como una estrategia
para posicionar una barrera mecanica para rete-
ner los coils y, de esta manera, conseguir un
mejor empaguetamiento con resultados que has-
ta la fecha han sido alentadores.

Etilen-vinil-alcohol

Es un copolimero disuelto en dimetil sulfoxido
(DMSO) (Onyx, Micro Therapeutics, Inc, Irvine, CA). El
material se precipita cuando toma contacto con una
solucién acuosa y forma un molde esponjoso en su
capa mas externa, mientras que en el centro continla
siendo liquido. Su uso méas difundido va encaminado
a la embolizacion de los cortocircuitos vasculares in-
tracraneales*®*3. Su uso en aneurismas se inicié en
1999, e inicialmente se indicaron en: a) dificultad o
riesgo elevado para clipaje y embolizacion con coils; b)
recanalizacion, y c) falla quirdrgica o endovascular pre-
via. La técnica consiste en la inyeccion lenta del mate-
rial (0.1 cc/min) a través de un microcatéter compatible
con etilen-vinil-alcohol (EVOH) y DMSO mientras se
mantiene ocluido intermitentemente el ostiumy el vaso
paterno con un balén compatible con EVOH y DMSO#.

No han mostrado diferencias significativas en la dis-
minucion de los indices de recanalizacion en compa-
racion con los coils, mientras que la morbimortalidad
suele superar al 10% en las series grandes**. Esto se
debe a que consume mucho tiempo, requiere de oclu-
sion repetitiva del vaso paterno y existe alto riesgo de
migracion del EVOH hacia el vaso paterno?”.

Stents

Los micro-stents son implantes en forma de malla tu-
bular adaptables a la geometria vascular que han sido
utilizados durante muchos afos para el tratamiento de la
enfermedad arteriosclerética coronaria y periférica®®. A
partir de 1997 fueron incorporados como asistencia en
la embolizacion de aneurismas vertebrobasilares de cue-
llo ancho para proporcionar la contencion definitiva de
los coils*®*. La rigidez de los sistemas de stent con
balon expansible (SBE) fue un serio tropiezo para la

compleja anatomia intracraneal, sobre todo para ven-
cer la geometria del sifon carotideo; por ello, se desarro-
llaron los stents autoexpansibles (SAE) para uso neuro-
l6gico (Neuroform, Boston Scientific; LEO+, Balt Extrusion;
Enterprise, Cordis Neurovascular; Solitaire, V3 Inc; LVIS,
MicroVention Inc) (Fig. 5), los que demuestran una mejor
navegabilidad que los SBE, con lo que se inici6 una
nueva era en el tratamiento de los aneurismag418:4049-51,

El stent éptimo deberia cumplir con las siguientes
caracteristicas: navegabilidad, conformabilidad, fuer-
za radial, radiopacidad, precision en su liberacion, ser
atraumatico para el endotelio, no favorecer la hiperpla-
sia endotelial, y baja trombogenicidad. Los SAE cum-
plen perfectamente con la navegabilidad, sin embargo
algunos son poco radiopacos y su fuerza radial es
inferior a los SBE. Son visibles solamente en sus ex-
tremos o en la marca radiopaca de su cuerpo, pueden
ser inestables al momento de la liberacion, y su ado-
samiento heterogéneo en la pared los hace, probable-
mente, mas trombogénicos. Hace pocos afios se de-
sarrollo un SBE disefiado especificamente para el
sistema nervioso central (Pharos, Micrus Corp) que
trata de cumplir con las caracteristicas sefialadas, a
pesar de que su navegabilidad es inferior a los SAES?%3,

Embolizacion asistida con stent (Figs. 2 y 5)

Los stents son retenedores de coils, haciendo posi-
ble un mejor relleno del saco aneurismatico®'. En una
revision extensa de la literatura se recolectan 21 arti-
culos que suman 449 Al tratados mediante emboliza-
cion asistida con stenf®®, donde 361 pacientes fueron
tratados con SAE. Veintiocho por ciento de los aneu-
rismas fueron grandes y aproximadamente 7% fueron
gigantes. En 7.3% de los casos la liberacion del stent
no fue exitosa. Se alcanzo la oclusion completa inme-
diata en cerca del 57% de los casos y casi completa
en 22%. Se recolectaron seguimientos angiograficos
en 201 pacientes, con un promedio de 6.3 meses, con
un rango de 1-18 meses. Se observo oclusion comple-
ta en 69% y un indice de recanalizacién en 4.3%.
Catorce por ciento de aneurismas inicialmente oclui-
dos de forma incompleta presentaron diversos gra-
dos progresivos de oclusion. Solamente 16 pacien-
tes requirieron una nueva embolizacién con coils. En
la extensa serie de Pandey, et al. se utilizaron stents
y coils en el 13.8% de los casos, la mayoria en
aneurismas de la arteria basilar®*. En el andlisis de
los 275 pacientes tratados, dichos autores reportan em-
bolizacion completa en 87.8% (oclusion > 95%), con
una recurrencia significativa (> 5% de recanalizacion)
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Figura 5. Stent intracraneal. A: stents intracraneales autoexpansibles disponibles en la actualidad. En sentido descendente: Neuroform3,
LEO+, Enterprise. B-E: técnica de embolizacion con coils asistida con stent Neuroform de un aneurisma de cuello ancho del segmento
clinoideo (flecha hueca). EI micro-stent se introduce cerrado dentro de un microcatéter (flechas blancas en C). Cuando se despliega se
observan claramente sus marcas radiopacas en los extremos (flechas en D). Es posible introducir un microcatéter dentro del aneurisma a
través de la malla del stent (flecha hueca en D) e iniciar la infusion de coils. En este caso el stent se convierte en una barrera o cuello
artificial que evita el ingreso de los coils hacia la luz del vaso paterno.

en 15.2%%. Solamente 1.8% fueron embolizados de
forma incompleta (< 90% de oclusiéon del aneurisma)
y de ellos la mitad presento recanalizacion. Estas re-
canalizaciones fueron luego tratadas exitosamente
mediante nueva embolizacién con coils. Zenteno, et al.
reportan un 88% de oclusion completa a 1 afo en
embolizacion con coils asistida con stent Pharos®2.
Lubicz, et al. reportan que, de 34 Al con cuello ancho
tratados mediante técnica de embolizacién con coils
asistida con stent LEO+ y Enterprise, solamente 27%
fueron embolizados de forma completa, sin embargo,
luego de un periodo de seguimiento de alrededor de
20 meses se produjo trombosis intraaneurismatica
progresiva hasta llegar a la oclusién completa en 79%
de los Al%,

Sole stenting y redireccionadores
de flujo (Fig. 2)

Los stents pueden ser utilizados como Unico disposi-
tivo en el tratamiento de Al, a lo que hemos denominado

como sole stenting (SS). En este sentido, el stent cum-
ple dos funciones bésicas que se interrelacionan: a)
alterar el patron hemodinamico del complejo aneuris-
matico (SBE y SAE), y b) modificar las caracteristicas
geométricas del vaso paterno (SBE)®356-60 E| stent
altera las caracteristicas del flujo de entrada vy el flujo
de salida, ya que su malla provee un incremento en la
resistencia al flujo que resulta en la disminucion de los
vortices y promueve el estancamiento de sangre intraa-
neurisma, lo que resulta en la formacion de un trombo
estable dentro del aneurisma con la consecuente ex-
clusion del mismo®356-62_ A nivel del vaso paterno, el
stent induce a la migracion de plagquetas, proliferacion
de fibroblastos y endotelizacion, conservando el flujo
en la luz®, respetando los ostium de las ramas que se
originan del segmento tratado®*%°. En resumen, el SS
en el manejo de los Al puede ser una técnica util y
segura, que trata a la enfermedad y no solamente su
consecuencia, el saco aneurismatico. La reconstruc-
cién vascular en la circulacion posterior suele ser exi-
tosa en casos bien seleccionados?0:5253.58-60.63
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Stent cubierto

Estos stents han sido aplicados exitosamente en
manejo de aneurismas extracraneales (aorticos, axi-
lares, subclavios, etc.)®. En el sistema nervioso se
han utilizado en segmentos proximales de la arteria
carétida interna (ACIl) y arterias vertebrales, sobre
todo para el tratamiento de aneurismas traumaticos y
fistulas®-7. A pesar de que ocluyen de forma perma-
nente el flujo de entrada del aneurisma, los stents
cubiertos actuales son poco flexibles y de navegabili-
dad intracraneal dificil. Otro problema serio es el ries-
go de oclusion de los ostium de ramos perforantes y/o
criticos®.

Redireccionadores de flujo (flow diverters)
y stents semipermeables

Con los mismos conceptos de cambio en los facto-
res hemodinamicos que dieron origen al SS se han
disefiado dispositivos denominados redireccionado-
res de flujo y los stents modificados®%°. La caracte-
ristica principal radica en la presencia de una malla
méas densa a nivel del cuello del aneurisma. Los dis-
positivos disponibles son Pipeline (PED; Chestnut Me-
dical) y SILK FD (Balt)®®7". Estos dispositivos cubren
un 30-35% de la superficie del cuello del aneurisma,
mientras que de los SAE sélo cubren un 6.5-9% vy los
SBE solamente un 12-16%. En una serie de 53 pacien-
tes, el Pipeline provoco oclusion completa de los aneu-
rismas a 12 meses®. En la actualidad se estan desa-
rrollando estudios prospectivos con numero grande de
pacientes para determinar la efectividad y seguridad
de estos dispositivos a largo plazo. Un factor impor-
tante a determinar es la permeabilidad de los ostium
de los vasos involucrados en el area del vaso paterno
cubierta por el dispositivo, por eso se recomienda su
colocacion en la arteria carétida interna por debajo de
la arteria comunicante posterior. En un estudio recien-
te de la clinica Mayo se observo la oclusion angiogra-
fica de la arteria oftdlmica en cerca de un cuarto de
los casos, sin embargo no se observd ninguna reper-
cusién clinica’.

Un ejemplo de los stents semipermeables es el
dispositivo X*Calibur AOD (Merlin MD), que esté re-
vestido con una cubierta porosa de poliuretano que
disminuye los flujos de entrada y salida del aneu-
risma y conserva permeables los ostium de las ra-
mas. Actualmente estamos en la fase del andlisis
de un estudio prospectivo y multicéntrico con este
dispositivo.

Limitaciones del stent intracraneal

Con el desarrollo tecnolégico de los dispositivos
para la navegacion y liberacion de los stents, las com-
plicaciones dependientes de la técnica, tal como la
diseccion arterial, son infrecuentes, con alrededor de
1.4% de los casos®?%%73,

Trombosis intra-stent y antiagregacion

La trombosis dentro del stent ha sido reportada en
alrededor del 10%'8%27374 v ha sido mas vista en
casos tratados con SAE (Fig. 6). Es un evento cada
vez menos frecuente debido a la adecuada antiagre-
gacion. En la actualidad preferimos utilizar un do-
ble esquema (4cido acetilsalicilico [AAS] 100 mg/
dia y clopidogrel 75 mg/dia). En aneurismas no
rotos se puede iniciar 4 dias antes del procedimien-
to 0 se puede administrar una dosis de carga via oral
4 h antes (clopidogrel 300 mg). Ante Al rotos se inicia
la antiagregacion endovenosa con tirofiban un poco
antes del despliegue del stent. Posteriormente, los pa-
cientes se mantienen bajo el esquema de doble anti-
agregacion oral durante 3-6 meses dependiendo de la
respuesta individual. En caso de pacientes con aneu-
risma roto y que sean potenciales candidatos para
una cirugfa de derivacion ventricular o drenaje de
hematoma, preferimos no tratarlos con stent para
evitar los riesgos derivados de la antiagregacion. En
caso de pacientes con hidrocefalia, con un grado
de Fisher de Ill 0 mas, preferimos la proteccion del
domo para evitar el resangrado, y esperar el trata-
miento definitivo en un segundo tiempo luego de la
resolucién del evento agudo. En pacientes en quienes
se sospecha de alguna necesidad quirdrgica proxima
a la aplicacion del stent, nuestra sugerencia es man-
tener la infusion intravenosa de tirofiban por aproxima-
damente 3 dias; en caso de cirugia la suspension del
farmaco permitira el procedimiento en un periodo per-
misible de 4 h. No se puede tomar esta conducta con
el uso de antiagregantes orales, cuyo efecto puede
durar hasta mas alla de 7 dias luego del retiro, o con
abciximab, cuyo efecto se prolonga hasta 48 h7>76,

Estenosis intra-stent

La experiencia en el tratamiento de la enfermedad
coronaria obstructiva reporta estenosis intra-stent en
hasta 50% de los casos’’. En el manejo de la enfer-
medad aterosclerdtica intracraneal se reporta una in-
cidencia de reestenosis de alrededor de 40%8% vy al



J.A. Santos Franco, et al.: Aneurismas intracraneales

Figura 6. Trombosis intra-stent en un caso de embolizacion asistida con stent de un aneurisma de cuello ancho del segmento oftalmico
de la ACI (flechas huecas). En B se observa el stent ya desplegado (flechas punteadas) y un microcatéter dentro del aneurisma (flecha).
En C se muestra el control al final de la embolizacion sin complicaciones aparentes. La paciente desperto sin déficits, sin embargo pocos
minutos después presentd cuadro de hipotension arterial que inmediatamente se acompafié de disfasia y hemiparesia derecha. La ASD
mostrd trombosis intra-stent (flechas delgadas en D y E) con oclusion completa del flujo arterial intracraneal a pesar de la infusion perma-
nente de tirofiban, un inhibidor de los receptores de la glucoproteina Ilb/llla. Después de la administracion de activador del plasminégeno
tisular por vias intravenosa e intraarterial y al cabo de aproximadamente 15 min, se consiguid la repermeabilizacion del flujo sanguineo (F
y G). La paciente fue evaluada inmediatamente con resonancia magnética sin mostrar evidencia de drea isquémica. La evolucion fue
excelente y la paciente egresé sin déficits. Este es un caso afortunado en que la complicacion fue detectada a tiempo, logrdndose la
reperfusion sin llegar a evolucionar a infarto, situacion que lamentablemente no siempre se logra.

parecer los stents liberadores de farmaco pueden ser
una solucién®. Sin embargo en el manejo de los Al se
presenta un panorama completamente diferente. En
diversas series de embolizacién asistida con stent la
prevalencia de estenosis intra-stent va desde 0-4.5%,
la que generalmente se ve con los SAE18397382:84 En
nuestra experiencia solamente un 5% de casos pre-
sentaron estenosis intra-stent inferior al 10% del dia-
metro vascular, la que generalmente es asintomatica
y remite con la administracion de farmacos estabiliza-
dores del endotelio como los hipolipemiantes orales
(datos aun no publicados). En un estudio reciente que
analizé prospectivamente 12 aneurismas tratados con
Pipeline, se observé un caso de estenosis asintomati-
ca de un 75% del diametro vascular, la que cedi6 con

la de dilatacion con baldn®. En otro estudio también
reciente con SILK FD utilizado en 24 casos, en un
paciente hubo una oclusion vascular y en otro una
estenosis, ambas reportadas como asintomaticas’”.

Conclusiones

A pesar de que la TEN es el tratamiento de primera
indicacion en muchos Al, los materiales endovascula-
res disponibles y de uso comun no son perfectos. La
recanalizacion persiste como la limitacion mas impor-
tante. Los dispositivos que modifican el patrén del
flujo sanguineo y la morfologia vascular son altamente
prometedores, y suponen, en un futuro no muy lejano,
el desuso de los coils para el tratamiento de los Al.
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Resumen

El éxito y la estabilidad de la oclusidn de los aneurismas intracraneales (Al) se pueden conseguir luego de una adecuada
conceptualizacion y aplicacion de las técnicas endovasculares actuales, que a su vez se deben fundamentar en el
conocimiento de los dispositivos disponibles y en el andlisis de las caracteristicas especificas del aneurisma y de su
vaso portador, a lo que hemos denominado como complejo aneurismatico.

PALABRAS CLAVE: Aneurisma intracraneal. Terapia endovascular neurolégica. Coil. Stent. Hemorragia subaracnoidea.

Abstract

The success and stability of the occlusion of intracranial aneurysms can be achieved after an adequate conceptualization
and implementation of current endovascular techniques, which in turn should be based on knowledge of available devices and
the analysis of the specific characteristics the aneurysm and its parent artery to what we called aneurysmal complex.

KEY WORDS: Intracranial aneurysms. Neurological endovascular therapy. Coil. Stent. Subarachnoid hemorrhage.

|ntroducci6n

El tratamiento endovascular de los Al ha mostrado
ser efectivo y seguro’™ vy, por tanto, puede ser consi-
derado como el manejo de primera eleccion en mu-
chos casos. Sin embargo las caracteristicas de algu-
nos aneurismas hacen que el manejo endovascular se
torne mas riesgoso y/o menos eficaz en relacion con
el tratamiento quirdrgico. Gracias a los conocimien-
tos de los conceptos morfolégicos y hemodinamicos
y del desarrollo de los dispositivos endovasculares
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podemos establecer estrategias e indicaciones preci-
sas de la terapia endovascular neurolégica (TEN).

Se debe tratar el complejo aneurismatico com-
puesto por el saco, el vaso paterno y el ostium.
Desde el punto de vista endovascular preferimos
llamar ostium a lo que en cirugia se denomina cuello,
ya que la morfologia angiogréafica puede llegar a ser
muy diferente de la morfologia que se visualiza en
la microcirugfa. Muchos de los esfuerzos se deben
dirigir a la modificacién de la estructura vascular,
que consiste en la reconstruccion del vaso y la mo-
dificacion de la anatomia o arquitectura vascular. Por
tanto, el abordaje endovascular debe contemplar en
la actualidad la relacién entre el aneurisma y el vaso
portador.

Fecha de recepcién en versién modificada: 28-03-2012
Fecha de aceptacion: 24-04-2012



Técnicas endovasculares

En la primera parte de esta serie de articulos ya nos
referimos a los sustratos morfolégico y hemodinamico
responsables del desarrollo de los Al. Asimismo,
analizamos los dispositivos y materiales disponibles
actualmente para tratar esta grave patologia. De tal
analisis podemos afirmar que el tratamiento endovas-
cular actual debe incluir:

- Manejo intraaneurismatico: el objetivo es sola-
mente la exclusién del saco aneurismético sin
tratar de modificar las caracteristicas hemodina-
micas ni anatémicas del vaso paterno. Para tal
efecto estan descritas dos técnicas, la emboliza-
cién simple con coils (Fig. 1) y la embolizacion
asistida con balén (Figs. 2 A-D)® o stent (Fig. 3)%7.
La embolizacion simple se practica en casos
donde el aneurisma presenta ostium pequefo ca-
paz de contener los coils, mientras que las técni-
cas asistidas se aplican en casos de aneurismas
de cuello ancho donde el empleo de baldén o de
stent solamente cumple con el objetivo de evitar
la migracion intravascular de los coils. En algunos
aneurismas de cuello ancho puede ser exitosa la
embolizacion con coils 3D, complejos y 360° sin
necesidad de asistencia de otros dispositivos
(Figs. 1 G-I).

- Reconstruccién vascular: consiste en la modifica-
cion intencional del patron del flujo sanguineo
(factor hemodinamico) para inducir trombosis del
aneurisma. En otros casos se aplica también el
cambio intencional de los aspectos anatémico e
histologico. Para tales efectos el stent es el dis-
positivo indicado y las técnicas de sole stenting
(SS) y de redireccion del flujo son los ejemplos
mas claros (Fig. 4)7-'3.

- Manejo combinado: es cuando se realiza la re-
construccion vascular con stents en casos de
manejo fallido con coils (Figs. 2 y 5) o viceversa,
cuando el SS no consiguid la trombosis intraaneu-
rismatica debido a una inadecuada correccion de
las caracteristicas anatémicas y/o hemodinami-
cas. En este ultimo caso se deben utilizar coils en
una segunda instancia”1°.

Indicaciones y estrategias segun
el analisis de los componentes
del complejo aneurismatico

El complejo aneurisméatico comprende: el saco
aneurismatico, el cuello (ostium) y el vaso paterno.

M. Zenteno, et al.: Aneurismas intracraneales

Nuestros esfuerzos deben ir encaminados a tratar este
complejo mediante el analisis de sus componentes.

Saco aneurismatico
Integridad del saco aneurismatico
Aneurisma no roto

Aqui podemos utilizar dispositivos como el stent, ya
que existe una ventana clinica mucho mas amplia para
la antiagregacion requerida. Ademas, la ausencia de
vasospasmo permite un mejor andlisis de la morfologia
del complejo aneurisméatico.

Aneurisma roto

En los aneurismas rotos hay que tomar en cuenta
el estado clinico del paciente y la presencia de fac-
tores derivados de la ruptura que deberan ser bien
evaluados mediante métodos de imagen como la
tomografia computarizada (TC) y/o la resonancia
magnética (RM). Estos factores son la hemorragia
subaracnoidea (HSA), los hematomas intracraneales
(intraparenquimatosos, subdurales, epidurales), irrup-
cién ventricular, hidrocefalia, edema cerebral, y la se-
veridad del vasospasmo con sus consecuencias is-
guémicas (Fig. 6). Los pacientes que presenten
lesiones con efecto de masa con repercusion clinica
deberan ser intervenidos quirdrgicamente para eliminar
el efecto de vector y, de ser posible, tratar definitiva-
mente al aneurisma. Debemos ser especialmente cau-
tos en la seleccién de los pacientes que requieran stent
para reconstruccion vascular y/o como asistencia para
la embolizacién con coils, ya que en ellos la antiagre-
gacion es indispensable, pero a su vez contraindica y
dificulta procedimientos quirdrgicos ulteriores (véase
Trombosis intra-stent y antiagregacion de la parte 1 de
esta serie de articulos). En este sentido la emboliza-
cion asistida con balén (remodeling) puede ser Util.

Debemos evaluar adecuadamente la condicion
clinica'™. Los enfermos con grados | y Il de la escala
Hunt y Kosnik suelen ser buenos candidatos para TEN,
mientras que en los pacientes en grado V no suele ser
ético algun tipo de manejo definitivo del aneurisma.
Los pacientes en grado Il y IV son candidatos poten-
ciales. En ellos debemos determinar minuciosamente
los eventos directos o indirectos que condicionan el
mal estado clinico, por ejemplo, el vasospasmo es
causa frecuente del deterioro clinico y la angioplastia
mecanica y/o quimica puede ser determinante para
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Figura 1. Embolizacién simple con coils. A-C: aneurisma roto de la bifurcacion de la ACM (flecha hueca en A). Se logrd la embolizacion
a pesar del ostium ancho, inicialmente con coils 3D que formaron un marco que luego se rellené con coils helicoidales (flecha gruesa en
B y C). C muestra la exclusiéon completa del aneurisma. D-F: aneurisma roto de la arteria comunicante anterior (flecha hueca en D).
A pesar del ostium ancho, se embolizé el aneurisma con coils complejos sin complicaciones (flecha gruesa en E). El control a 1 afio
mostrd estabilidad de la embolizacion (flecha gruesa en F). G-I: aneurisma gigante del segmento cavernoso de la ACI (flecha hueca en
G). A pesar de ser una lesién de dimensiones grandes, el cuello es adecuado para soportar coils. Se utilizaron GDC 360° con los que se
logro la embolizacion completa (flecha gruesa en H). El control a 1 afio mostré una embolizacion estable.

lograr una buena evolucion (Fig. 6)'. Los pacientes
portadores de hematoma con efecto de masa e hidro-
cefalia no tolerada son malos candidatos para TEN,
sin embargo los casos con hematomas pequefos sin
hipertension endocraneal (HEC) ni efecto de masa o con
hidrocefalia incipiente sin HEC pueden ser candidatos
para TEN. La técnica a utilizarse va de acuerdo con

otras caracteristicas especificas del aneurisma que
debemos analizar, tales como el tamafio, cuello, esta-
do del vaso paterno, etc. En este punto es Util destacar
que la embolizacion con coils intencionalmente parcial
para proteccion inicial del aneurisma puede ser una muy
buena opcién para prevenir la rerruptura en pacientes
que no puedan ser susceptibles a reconstruccion
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Figura 2. Un ejemplo de remodeling con baldn (A-D) en un aneurisma roto del segmento oftalmico (flecha hueca en A). No se desplegé
un stent porque la paciente desarrollé dilatacion ventricular susceptible de derivacion quirdrgica. El aneurisma recanalizd parcialmente
(flecha hueca en E) y ulteriormente se traté con la colocacion de SAE (E-H). En B y C se observa la introduccidn de los coils dentro del
aneurisma mientras se mantiene insuflado el balén Hyperform para evitar la herniacién de los coils hacia el lumen vascular (flecha delga-
da). A pesar de que el control final mostré un resultado excelente (D), a los 6 meses se observé compactacion de los coils con la presen-
cia de un espacio residual en el aneurisma (flecha hueca en E). Entonces se decidio el tratamiento con stent Leo+ (la flecha gruesa en F
muestra las marcas helicoidales del stent). El control inmediato no mostré cambios (G), sin embargo la ASD a 6 meses evidencid exclusion
del aneurisma. Este caso ejemplifica como el stent modifica a los factores hemodindmicos que influyen en el complejo aneurismatico.

vascular por su evento agudo o0 en quienes se contra-
indique la cirugia (mal estado clinico, vasospasmo,
patologias concomitantes, etc.). El tratamiento se puede
completar mediante manejo endovascular o quirdrgico
en un segundo tiempo'®'”. Los casos de HSA antigua'
pero sin tratamiento definitivo del aneurisma pueden
ser evaluados como aneurismas no rotos.

Tamano

Tradicionalmente se han clasificado los aneurismas
respecto a su tamafio'®'®. Se consideran pequenos
cuando su didmetro maximo es menor de 10 mm,
grandes cuando es de 10-25 mm, y gigantes cuando
son mayores de 25 mm.

Menores de 2 mm

Son malos candidatos para la embolizacion con coils
ya que no existe un coil de medidas adecuadas vy el
riesgo de ruptura durante el procedimiento es alto. El
recubrimiento quirdrgico no ha mostrado evidencia
suficiente para evitar el resangrado®. Desde el punto

de vista endovascular la técnica indicada podria ser SS
y de redireccion de flujo con la finalidad de tratar el
vaso enfermo e inducir la trombosis del aneurisma?°?’,
Zenteno, et al. reportan un riesgo de resangrado luego
del SS de 5%'°. La HSA asociada a algun padecimien-
to que requiera una pronta resolucion quirdrgica se
convierte en una contraindicacién al SS (véase Integri-
dad del saco aneurismatico).

Aneurismas pequenos

Suelen ser buenos candidatos para embolizacion.
Se pueden tratar mediante embolizaciéon simple, ya
gue generalmente se asocian a un cuello pequefo, sin
embargo debemos analizar otros factores tales como
el vector del flujo, la integridad y el aspecto del vaso
paterno con la finalidad de evitar recanalizacion. Un
ejemplo claro son los aneurismas del segmento oftalmi-
co localizados en el dorso de la arteria carétida interna
(ACI), los del tope de la basilar y los de la bifurcacion
de la ACI que, aunque sean muchos de ellos pequefios
con un ostium también pequefio, los efectos hemodi-
namicos y morfolégicos predisponen la recanalizacion
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Figura 3. Embolizacion asistida con stent. A-D: aneurisma incidental del segmento clinoideo de la ACI (flecha hueca). Por ser de cuello

J

pequefio se intentd su embolizacién simple con coils complejos, sin embargo éstos tendian a ingresar al vaso paterno. Por tanto, se des-
plegd un stent Neuroform3 (B) y a través de la malla de éste se introdujo un microcatéter para el despliegue de los coils dentro del
aneurisma (B). El control inmediato mostré embolizacion del 95% del aneurisma (flecha hueca en C), mientras que el control a 1 afio
demuestra exclusion de la lesion (D). Este caso es un claro ejemplo de cémo el stent sirve como una simple barrera. E-I: dos aneurismas
incidentales de cuello ancho en el segmento oftalmico de la ACI (flechas huecas) que indican un defecto de gran parte de la circunferen-
cia del vaso paterno. Se inicié el procedimiento con el despliegue de un stent Neuroform3 (flechas en F), seguido de la embolizacion
secuencial de los aneurismas (flechas huecas en G y H). Se logré la oclusidn de alrededor de 90% de ambos aneurismas, sin embargo
el control a 1 afio evidencia la exclusion completa y estable de las lesiones (l). En este caso el stent no es solamente una simple barrera,
es ademds un instrumento de reconstruccion vascular. J-M: aneurisma gigante parcialmente trombosado del segmento oftalmico (dorsal
carotideo) (flecha hueca). El cuello es pequefio y podia soportar muy bien una embolizacidn simple, sin embargo el indice de recanaliza-
cion en esta localizacion es elevado; ademas, el ingreso de los coils en la lesién podria liberar émbolos hacia el vaso paterno. Se decidio
la colocacion de stent Neuroform3 y la embolizacion con coils (flechas delgadas en K y L). Como el control inmediato mostro residual de
mas de 10%, se colocé otro stent Neuroform3 telescopado dentro del primer stent (la flecha delgada en L indica al stent dentro de su
microcatéter durante la navegacion sobre la microguia). En la ASD a 6 meses se observa la exclusion perdurable del aneurisma (M).

(Figs. 2 y 5). En estos casos el uso concomitante de
stent puede ofrecernos resultados duraderos y esta-
bles (Figs. 3 J-M)"22 El ostium ancho, la geometria
adversa 0 el vaso paterno de contorno irregular pueden
generar la necesidad de reconstruccion vascular con
stent o redireccionadores de flujo.

Aneurismas grandes y gigantes

Su historia natural conlleva morbimortalidad elevada,
por eso deben ser tratados a pesar de los riesgos®.

Suelen implicar muchos retos para la TEN: a) general-
mente se requieren multiples dispositivos, lo que pue-
de incrementar riesgos y costos; b) el efecto de masa
es incierto. EI manejo con coils puede condicionar un
empeoramiento de los sintomas compresivos, mientras
gue en otros casos se revierten sin poder conocer aun
los factores definitivos que influyen en esta ambigue-
dad de comportamiento, y c) el cuello generalmente
es muy ancho e involucra gran parte de la circunfe-
rencia del vaso paterno, y por ende el saco suele in-
cluir ramos susceptibles a ser obstruidos'®?4. Es en



M. Zenteno, et al.: Aneurismas intracraneales

Figura 4. Sole stenting. A-C: aneurisma roto entre los segmentos P2 y P3 de la arteria cerebral posterior (flecha hueca). Es evidente en
A que el aneurisma se origina en el vértice de un dangulo vascular (flecha punteada). Se tratd mediante el despliegue de un stent Pharos,
que es SBE (flechas delgadas en B). En B se aprecia la permanencia del medio de contraste dentro del aneurisma (flecha hueca) una
vez que el stent fue liberado. El control a 1 afio muestra exclusion del aneurisma y cambio geométrico del vaso paterno (C). D-F: aneu-
risma roto entre los dos primeros segmentos de la ACS (flecha hueca). La flecha punteada en A alerta sobre el hecho de que el aneuris-
ma se origina en el vértice de un angulo vascular. Se traté mediante el despliegue de un SBE que corrigio el dngulo vascular y mantuvo
el medio de contraste dentro del aneurisma (flecha hueca en F). El control al afio muestra trombosis completa del aneurisma (F). Este y
el caso precedente demuestran que los SBE son capaces de modificar condiciones hemodinémicas y geométricas que influyen sobre los
aneurismas. G-H: aneurisma parcialmente trombosado de la arteria basilar entre la emergencia de las arterias cerebral posterior y ACS
(flechas huecas). Se traté mediante colocacion de stent Neuroform3 cubriendo el ostium. Se observd la trombosis progresiva del aneurisma
en las ASD a 3 meses (flecha hueca en H) y 1 afio. En este caso el SAE no modifica la angioarquitectura, sin embargo modifica los
factores hemodindmicos.

este tipo de aneurismas cuando ocurren la mayoria de
complicaciones vy fallas, sin embargo para la cirugia
son lesiones igual de complicadas con morbimortali-
dad similar o peor'®. En la evaluacién de estos aneuris-
mas es fundamental la prueba de oclusion con el fin de
valorar la colateralidad. La colateralidad es inadecuada

cuando se observa un retraso de la fase angiografica
venosa mayor de 2 s en el eje ocluido o cuando se
presentan datos clinicos de hipoxia®. En algunas oca-
siones la oclusién del vaso paterno (OVP) es el trata-
miento definitivo®0, sin embargo el desarrollo actual
de los dispositivos endovasculares hace que la TEN
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Figura 5. Caso de recanalizacion de un aneurisma grande del segmento oftalmico (flechas huecas) previamente roto. La recanalizacion
se hizo evidente después de 3 meses de la embolizacién simple con coils (flechas gruesas en A y B). Se decidié combinar el manejo con
colocacion de SBE (flecha delgada en C-E) y nueva embolizacion con coils (flecha gruesa en E). El control a 6 meses (F) demuestra

estabilidad de la embolizacion.

actual evite en lo posible la OVP, y sélo se aplica
cuando otras estrategias han fallado.

El plan puede variar desde la embolizacion simple
(Figs. 1 G-I), embolizacion asistida con stent (Figs. 3 J-M),
reconstruccion vascular o abordaje combinado (Fig. 5).
Son muchos los casos en que el cuello es muy ancho
(véase Cuello) y/o se originan de un segmento vascular
de aspecto displasico o de geometria y hemodinamica
adversa, por lo que la reconstruccion vascular es mu-
chas veces la medida mas conveniente. De esta ma-
nera, se tiende a disminuir la posibilidad de compac-
tacion de los coils y recanalizacion del aneurisma. Los
coils con hidrogel pueden ser una buena herramienta
con la finalidad de disminuir el indice de compactacion
y recanalizacion (Fig. 5)%'. En algunos casos de cuello
ancho en que no es necesaria la modificacion de las
caracteristicas anatémicas y/o hemodinédmicas, la
embolizacion simple con coils 3D, complejos 0 360°
puede ser suficiente (Figs. 1 G-1). Se debe tener en
cuenta que los aneurismas gigantes suelen presentar
trombos en su interior con la posibilidad de migracién
de ellos durante la embolizacion®?3. La imagen por

RM, la angiografia mediante TC (angio-TC) y més re-
cientemente la TC por detector plano (Dyna-CT), son
herramientas Utiles para evaluar estos aneurismas, y
el stent podria ser considerado como una barrera para
evitar la migracion de trombos. Ya hay casos reportados
de aneurismas gigantes tratados con éxito mediante
SS y redireccionadores de flujo'.

Cuello u ostium

Este es el sitio de entrada (in-flow) y de salida del
flujo sanguineo (out-flow). Preferimos denominarlo
como ostium, ya que no es un cuello en sentidos
hemodindmico y angiogréafico estrictos, ya que el
sentido estricto morfolégico puede ser mucho mas
ancho de lo que se demuestra en la angiografia por
sustraccion digital (ASD). Es aqui donde se encuen-
tran fibras musculares y lamina elastica interna adel-
gazadas que desaparecen progresivamente en el
saco. Se ha determinado como ostium ancho al que
tiene un diametro mayor de 4 mm o una relacion domo/
cuello menor de 1.5.
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Figura 6. Embolizacion simple con coils de un aneurisma roto en la bifurcacidn de la ACI. La paciente acudid 2 semanas luego de la HSA
con cuadro de paraparesia 3/5 y la TC evidencié zonas de infarto en territorio de ambas pericallosas. La ASD mostré el aneurisma (flecha
hueca en C) y vasospasmo severo en la arteria cerebral anterior (flechas delgadas en C). Se vencio el vasospasmo (flechas delgadas en
D) luego de la instilacion intraarterial selectiva y fraccionada de 1,200 mg de nimodipino. El aneurisma fue embolizado al 100% (flecha
gruesa en E-G). La imagen por RM mostrd el territorio infartado ya observado en la TC, sin embargo, la paciente mejoré de la paraparesia

con la que habia ingresado (K).

Cuello pequefio

Es adecuado para la colocacién de coils sin nece-
sidad de la asistencia de otro método. En casos don-
de la localizacion del aneurisma sea en un angulo
vascular o que el vaso presente un aspecto displasico,
es conveniente la colocacion de stent para modificar
la geometria o tratar el vaso enfermo ademés del aneu-
risma (p. ej. algunos aneurismas del segmento oftal-
mico de la ACI o del tope de la arteria basilar). En la
circulacion posterior con cuello pequefio, el SS ha
mostrado ser una estrategia adecuada’1°.

Cuello ancho

Es el responsable del crecimiento exagerado del
aneurisma, ya que permite una zona de recirculacion

que resulta en fatiga de la pared del saco, por eso no es
coincidencia que los aneurismas grandes y gigantes sue-
lan presentar ostium ancho. Por otro lado, las fuerzas del
flujo sanguineo son mas evidentes en la porcion distal de
este ostium, lo que favorece la ruptura del aneurisma®.
El efecto que ejerce la fuerza dinamica sobre los aneu-
rismas ya embolizados incrementa el indice de compac-
tacion y la recanalizacion. Por estas razones creemos que
el stent es indispensable en este tipo de cuello. En casos
de geometria adversa, recomendamos el uso de un stent
con baldén expansible (SBE) (Fig. 4)"-1°. En casos de
HSA con alguna contraindicacion para la colocacion de
stent se puede recurrir inicialmente a la embolizacion
simple con coils para proteccion del saco, ya sea con
técnica asistida con balén (Fig. 2) o uso de coils 3D,
complejos 0 360° para complementar el tratamiento
con la colocacion de stent superada la fase aguda.
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Vaso paterno

Creemos gue con manejo del vaso paterno median-
te técnicas de reconstruccion vascular la TEN llegara
a niveles elevados de éxito en el manejo de los Al. No
estamos ajenos a la controversia que estos conceptos
puedan provocar.

Aspecto anatémico-geométrico

La reconstruccion con stent es altamente recomen-
dable y en ocasiones indispensable en los casos en
que el vaso muestre contornos irregulares o franca-
mente displasicos. Cuando el aneurisma se origina en
el vértice de un angulo o en la convexidad de una curva
es recomendable la rectificacion del mismo con la inten-
cién de desviar el flujo sanguineo y disminuir el flujo de
entrada (Figs. 3y 4). El SBE es eficaz en la ACI supra-
clinoidea, mientras que el stent autoexpansible (SAE) ha
mostrado capacidad de corregir la geometria de vasos
distales al poligono de Willis”'°. Ademas de asistir a la
embolizacion con coils, el stent puede disminuir los
indices de recanalizacion debido a la modificacion de
los aspectos geométricos y hemodindmicos. En estos
casos también se puede aplicar la técnica de SS,
sobre todo en aneurismas incidentales. Esta por de-
mostrarse aun en series grandes si todos los aneuris-
mas gigantes son susceptibles al SS, sin embargo
nosotros tenemos un caso tratado hace 10 afos que
se excluyo de la circulacidon con esta técnica®.

Aspecto hemodinamico

Los fendbmenos hemodinamicos son responsables
de la génesis y desarrollo de los aneurismas. Cuando
se modifica la geometria vascular con stent se pueden
cambiar también los vectores de la fuerza de impacto
sobre la pared vascular de las presiones dinamica y
estatica’ 103740 Ademas, el stent modifica el flujo la-
minar con disminucion de la fuerza de friccion mural,
y por ende reduce y detiene la perpetuacion del aneu-
risma. Este fenémeno se observa mejor en los aneu-
rismas laterales o en «contra flujo». En nuestra obser-
vacion suponemos que la escasa fuerza radial de los
SAE condiciona un mal adosamiento con el endotelio,
resultando en un cambio definitivo del flujo laminar a
un flujo turbulento con alteracion de la fuerza de friccion
mural. Cuando se consigue modificar el patron hemo-
dinamico, la consecuencia es la estasis intraaneurisma-
tica, trombosis y oclusion del aneurisma ya demostrada
por nuestro grupo®'°. En los casos embolizados con

coils el stent disminuye el impacto de las fuerzas di-
namicas de la sangre contra los coils, aminorando el
indice de recanalizacion’-18.22,

Localizacion del complejo aneurismatico

Se localizan en dos compartimientos: circulacién an-

terior y circulacion posterior.

— Circulacién anterior: actualmente son faciimente
accesibles mediante via endovascular. Queda
claro que los aneurismas del segmento oftalmico,
clinoideo o cavernoso ofrecen mayor dificultad
para la cirugia, por eso la TEN es una indicacion
clara para este tipo de aneurismas. Los aneuris-
mas del complejo comunicante anterior y de la
bifurcacion de la arteria cerebral media tradicio-
nalmente han representado dificultades para la
TEN. Son lesiones de ostium frecuentemente an-
cha y de anatomia un poco mas compleja para la
liberacion adecuada de un stent. En la arteria co-
municante anterior se originan vasos hipotalami-
cos y quiasmaticos de diametro muy pequefio, los
gue constituyen un reto tanto para la cirugia como
para la TEN. Su oclusion puede resultar en sin-
drome hipotaldmico o déficit motor grave, como
sucede en la oclusion de la arteria recurrente de
Heubner. El desarrollo de coils complejos y 360°
(Figs. 1 D-F), el remodeling con balones compla-
cientes y los SAE han dado ventaja a la TEN en
aneurismas del complejo comunicante anterior.
En la bifurcacion de la arteria cerebral media
(ACM), clasicamente, la cirugia ha obtenido me-
jores resultados, sin embargo el uso de remode-
ling muestra resultados prometedores (datos aun
sin publicar de Modenesi Freitas).

— Circulacion posterior: en varios andlisis comparati-
vos la técnica endovascular ofrece mejores resulta-
dos anatémicos, evolucion clinica mas favorable y
menor tiempo de hospitalizacion, en comparacion
con la técnica quirdrgica'24-43, Més de la mitad de
las lesiones se originan del tope de la arteria
basilar o de la union entre la arteria vertebral (AV)
y la arteria cerebelosa posteroinferior (ACPI)4445,

Aneurismas de la arteria vertebral
y de la arteria cerebelosa posteroinferior

Los aneurismas vertebrales son de acceso relativa-
mente sencillo para la TEN, donde se pueden aplicar
las técnicas de embolizacion con coils, asistido 0 no
con stent o de reconstruccion vascular.



Los aneurismas propios de cualquier segmento de
la ACPI son infrecuentes, sin embargo muchos de ellos
alcanzan grandes dimensiones a pesar de proceder
de un vaso paterno de pocos milimetros de diametro.
La TEN es util en los primeros dos segmentos del vaso,
donde se puede realizar la embolizacion simple o in-
cluso el coiling asistido con stent en casos seleccio-
nados. Los segmentos distales son muy dificiles de
alcanzar por la TEN; contrariamente, la cirugia ofrece
un adecuado acceso con los abordajes suboccipital,
retrosigmoideo y extremo lateral*6. La TEN ofrece la
alternativa de OVP en casos en que se contraindique
la cirugia.

Arteria cerebelosa anteroinferior

Representan menos de 1% de todos los Al*3. Gra-
cias al desarrollo de las microguias y microcatéteres,
los aneurismas del segmento premeatal son méas ac-
cesibles con la posibilidad de embolizacién con coils,
sin embargo, su manejo no deja de ser un reto cuando
el cuello es ancho?’“8, La decisién de embolizacion
con coils y stent es dificil por el diametro pequefio y
la tortuosidad del vaso paterno. Por eso, aun en la
actualidad muchas veces se llega a la OVP. Los seg-
mentos meatal y posmeatal son mas dificiles de acce-
der para la TEN®. La oclusién de los primeros dos
segmentos de la arteria cerebelosa anteroinferior
(ACAIl) puede condicionar isquemia de las porciones
laterales del tallo, del pedunculo cerebeloso medio, del
hemisferio cerebeloso y del complejo nervioso VII/VIII
La oclusion de la porcion posmeatal suele ser mas
benigna debido a la amplia colateralidad de la ACAI
con la ACPI. No existe un patrén especifico gue nos
asegure una buena colateralidad, sin embargo la do-
minancia angiografica de la ACPI puede ser un dato
orientador?®,

Arteria cerebelosa superior

Constituyen alrededor del 0.2% de todos los Al
(Fig. 4)*. La mayorfa son saculares, sin embargo no
son infrecuentes las lesiones fusiformes y disecantes*®-52,
La via endovascular consume menos tiempo y es de
relativamente facil acceso hacia los dos primeros seg-
mentos de la arteria cerebelosa superior (ACS) (pon-
tino anterior y ambiens), sin embargo el acceso a los
segmentos distales puede ser mas dificil®. Son esca-
sos los reportes de aneurisma de la ACS tratados
mediante TEN85152_ En algunos de ellos se ha tenido
que recurrir a la OVP. Este sacrificio vascular debe
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aplicarse en caso de aneurismas originados en los
segmentos distales (cuadrigeminal y cortical), ya que
la oclusion de segmentos proximales puede compro-
meter no solamente al territorio cerebeloso hemisféri-
co, sino ademas al tegmento pontino, los pedunculos
cerebelosos superiores y al ntcleo dentado®:53, Nues-
tro grupo ha reportado el uso exitoso de SS en los dos
Unicos casos de la literatura mundial en el primer seg-
mento de la ACS™.

Tronco basilar

Los aneurismas localizados a nivel de la emergencia
de la ACS y la ACAI han sido erréneamente clasifica-
dos como aneurismas de dichas arterias, sin embargo
pertenecen al tronco basilar y suelen ser muy accesi-
bles para la TEN. La embolizacion simple puede ser
la opcidn adecuada, sin embargo es muy comun que por
su cuello ancho deba asociarse a la colocacion de un
stent. EI'SS ha mostrado ser efectivo en casos bien selec-
cionados, pero se requiere de mas casos (Figs. 4 G-1).
Actualmente, en pocos casos la Unica solucion tera-
péutica es la OVP con la finalidad de promover trom-
bosis del aneurisma. Para dicho manejo es imprescin-
dible la valoracién minuciosa de la colateralidad
mediante pruebas de oclusion con balon.

Apex basilar

Diecinueve por ciento de los casos suelen ser gigan-
tes con cuellos generalmente anchos®%, su morfolo-
gia tiende a ser menos esférica y mas irregular, y su
disposicion a manera de «T» favorece a las fuerzas
hemodinamicas para la recanalizacion. Se indica la
colocacion de stent, ya sea Unico o doble, con técnica
en «Y» con la finalidad de brindar un soporte adecua-
do a los coils y desviar la fuerzas hemodinamicas®.
Los resultados a corto plazo son prometedores, sin
embargo es conveniente un seguimiento mas prolon-
gado para poder definir el indice de recanalizacion*’-,

Aneurismas disecantes
del sistema vertebrobasilar

Se pueden distinguir dos tipos de procedimientos: los
de sacrificio vascular y los reconstructivos®-. Los pri-
meros consisten en la OVP con el uso de coils y/o ba-
lones desprendibles®’67. Para dicho manejo se requiere
de prueba de oclusién con balon. Cuando el aneurisma
se encuentra a nivel del origen de la ACPI o de la
arteria espinal anterior y/o cuando la colateralidad es
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insuficiente puede contraindicarse la OVP. En casos
de mala colateralidad esta técnica puede combinarse
con la realizacién de un bypass quirdrgico®"6367. Aun-
que se ha definido como una técnica adecuada con
buenos resultados a largo plazo, se han reportado
complicaciones severas como lesiones isquémicas de
tallo o recanalizacion retrogradad9.6163:64.67-72

Los procedimientos reconstructivos procuran la
oclusion del aneurisma manteniendo, e incluso restau-
rando el flujo del vaso paterno®-6°73 | a embolizacion
asistida con stent emerge como una indicacion ade-
cuada®407475 E| SS en el manejo de los aneurismas
disecantes ha sido ya exitosamente utilizado’®. Zente-
no, et al. trataron de forma prospectiva a 11 pacientes,
con resultados de curacion en 90.9% de los casos con
seguimiento hasta 1 afo'®. Ahn, et al. describieron su
experiencia de 9 afios con 13 casos de aneurismas
disecantes de la arteria vertebral®”. En nueve casos las
disecciones fueron tratadas solamente con stent, de
ellos, cuatro con doble stent. En los controles angio-
gréficos a 6 y 12 meses observaron la oclusion com-
pleta en solamente la mitad de los casos, sin embargo
la otra mitad, a pesar de presentar una oclusién in-
completa, se mantuvo estable. Estos autores destacan
el hecho de que los casos que presentaron curacion
angiogréfica fueron los tratados mediante la coloca-
cion de doble stent.

Conclusiones

Gracias a los dispositivos actuales y a la compren-
sion de la patologia, practicamente todos los aneuris-
mas son susceptibles de manejo endovascular con
una morbimortalidad aceptable y resultados inmedia-
tos de buenos a excelentes. En la actualidad la TEN
debe ir mas alla con la finalidad de implementar es-
trategias encaminadas a disminuir las tasas de reca-
nalizacion. Las técnicas de reconstruccion vascular y
el uso de dispositivos que modifiquen las caracteristi-
cas hemodinamicas y morfologicas (stents, redireccio-
nadores de flujo) se han mostrado prometedores con
resultados efectivos, seguros y perdurables en segui-
miento de méas de 1 afio. Se requiere de la evaluacion
aun mas prolongada para determinar el indice de re-
canalizacion.
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Schwannoma vestibular

IMAGENES EN MEDICINA
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Resumen

El schwannoma vestibular es un tumor benigno que se origina de las células formadoras de mielina del VIII par craneal
(vestibulococlear). Corresponde al 8-10% de todos los tumores intracraneales en adultos. Se origina en la porcion
vestibular del VIIl par craneal y se localiza en el dngulo pontocerebeloso. Este padecimiento se caracteriza por deterioro
auditivo del lado donde se encuentra localizada la tumoracidn, tinnitus, pérdida del equilibrio, entumecimiento facial,
debilidad muscular ylo paralisis ipsilateral. El objetivo de este trabajo es presentar la imagen por resonancia magnética
de una paciente con esta rara condicion.

PALABRAS CLAVE: Schwannoma vestibular. Nervio vestibulococlear. Hipoacusia.

Abstract

The vestibular schwannoma is a benign intracranial tumor of the myelin-forming cells of the vestibulocochlear nerve or
cranial nerve VIII. It comprises 8-10% of all intracranial neoplasms in adults. It originates in the vestibular portion of the
cranial nerve VIl and it is located in the cerebellopontine angle. This disorder is characterized by ipsilateral hearing
loss, tinnitus, disturbed sense of balance and altered gait, facial numbness, muscle weakness or ipsilateral paralysis.

This report presents the magnetic resonance imaging of a patient with this rare condition.

KEY WORDS: Vestibular schwannoma. Vestibulocochlear nerve. Hearing loss.

Caso clinico

Mujer de 48 afios de edad sin antecedentes perso-
nales patologicos de interés en la historia clinica. Acu-
di6 a consulta por dificultad para caminar, mareos,
vomitos y disminucion de la audicién de 12 meses de
evolucion. Ante las manifestaciones clinicas de craneo
hipertensivo se realizd una resonancia magnética de cra-
neo en donde se observd una masa heterogénea de
aproximadamente 2.5 x 3 cm localizada en angulo pon-
tocerebeloso que se extiende al conducto auditivo inter-
no (Fig. 1 A), con efecto de masa sobre el tallo cerebral
y los ventriculos laterales (Fig. 1 B). Se diagnosticé un
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schwannoma vestibular y de manera inmediata se rea-
liz6 la implantacion de una valvula de derivacion ven-
triculoperitoneal derecha, para aliviar el flujo del liquido
cefalorraquideo que ocasionaba hipertension intracra-
neal, que se reflejaba como cefalea intensa y otros
sintomas ya mencionados con antelacién. De forma
posterior a la implantacion de la vélvula, la paciente
mostré una leve mejorfa clinica, pero persistio la hi-
poacusia izquierda, el tinnitus y la paresia facial, por
lo que el schwannoma fue tratado con radiocirugia.
Como efecto secundario a la radiocirugia, la paciente
presentd una disminucion de la funcion de las ramas
sensitivas del trigémino, lo que condiciond un aumen-
to de la paresia facial, que fue tratada durante dos
meses con dexametasona.

El schwannoma vestibular es un tumor de tipo be-
nigno de crecimiento lento que se desarrolla en el ner-
vio vestibulococlear!. Fue descrito por primera vez por
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Fecha de aceptacion: 26-03-2012



Figura 1. Imdgenes de resonancia magnética. A: en T1, tumoracion
hipointensa en angulo pontocerebeloso que se amplia al conducto
auditivo interno (flecha). B: en T2, nétese una masa heterogénea
con aumento de sefal (flecha).

E. Sandifort en 1777. Afecta a una de cada 100,000 per-
sonas, es mas frecuente entre la cuarta y sexta década
de la vida y ocupa entre el 80 y el 90% de todos los
tumores del angulo pontocerebeloso. Se corresponde
con el 8-10% de todos los tumores intracraneales y el
30% de los tumores del tallo cerebral; en un 7-10%
coexiste con quistes aracnoideos de la misma locali-
zacion, y son unilaterales en un 95%2. En el caso de
que el tumor se presente de forma bilateral, se tratara
de una neurofibromatosis de tipo Il. De manera predo-
minante, el schwannoma vestibular se origina en la
zona de transicion entre las células de Schwann y los
oligodendrocitos (zona de Obersteiner-Redilch), en la
division vestibular del VIII par craneal’. Este se origina
como resultado de mutaciones en un gen supresor de
tumores alojado en el brazo largo del cromosoma 22 que
codifica para la proteina merlina, encargada de con-
trolar la proliferacion de las células de Schwann. Por
lo general, la pérdida progresiva de la audicién neu-
rosensorial es el sintoma caracteristico; sin embargo,

J.A. Araiza Navarrete, et al.: Schwannoma vestibular

otros sintomas como tinnitus, vértigo e inestabilidad
postural pueden estar manifiestos, como sucedié en
esta paciente. Los sintomas que suelen tener un inicio
abrupto, como la cefalea, las nauseas, el vémito, el
vértigo y las alteraciones de la conciencia, pueden ser
un indicio de un craneo hipertensivo secundario®.

El diagnéstico de sospecha es clinico; sin embargo,
la imagen por resonancia magnética es uno de los
métodos auxiliares de mas valor, dado que este tipo
de tumores pueden ser identificados de manera tem-
prana, aun cuando no se ve afectada la audicion.
Como diagnostico diferencial deben descartarse algu-
nos padecimientos que producen sintomas clinicos
indistinguibles del schwannoma en esta localizacion,
como la enfermedad de Méniere, el meningioma, el
colesteatoma y la presencia de metastasis, entre otros.
Las opciones de manejo se reducen a la exéresis
microquirurgica o el tratamiento con radiocirugia.
Como norma general, se admite que el limite para el
tratamiento con radiocirugia es para tumoraciones me-
nores de 2.5-3 cm de diametro, y el objetivo es el
control del crecimiento, de tal manera que las masas
de mayor tamafo sélo pueden ser tratadas con micro-
cirugiad.
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SALUD Y DERECHO

Los casos de militares con VIH: el impacto
del conocimiento médico en el analisis constitucional

sobre discriminacion

Francisca Pou Giménez*

Departamento de Derecho, Instituto Tecnolégico Autonomo de México (ITAM), México, D.F.

Resumen

La Suprema Corte de México resolvié en 2007 varios amparos relativos a militares expulsados de las Fuerzas Armadas
por ser portadores de VIH. La autora identifica las principales cuestiones bajo discusion y los argumentos centrales de
la Corte y enfatiza tres razones por las cuales estos amparos merecen ser destacados: en sentido positivo, por reforzar
el uso del principio de proporcionalidad como herramienta para identificar normas discriminatorias y por abrir las
puertas al uso de conocimiento cientifico especializado en la corte; en sentido negativo, por la ausencia de argumen-
tos basados en la eficacia normativa directa del derecho a la salud.

PALABRAS CLAVE: VIH. Amparo. Discriminacion. Fuerzas Armadas Mexicanas. Principio de proporcionalidad. Derecho
a la salud. Uso judicial del conocimiento cientifico. Suprema Corte de Justicia de la Nacion.

Abstract

In 2007 the Mexican Supreme Court issued several opinions dealing with military personnel dismissed from the Army
because of their being HIV-positive. The author describes the main questions under discussion and the core arguments
developed by the Court, and stresses three reasons why these cases deserve close attention: positively, because they
reinforced the use of the proportionality principle as a tool for identifying discriminatory norms and because they opened
the door to the use of specialized scientific knowledge in constitutional adjudication; negatively, because they failed to
build on the direct normative efficacy of the right to health.

KEY WORDS: VIH. Amparo. Discrimination. Mexican Army. Principle of proportionality. Right to health. Judicial use of

scientific knowledge. Mexican Supreme Court

|ntroducci6n

La Suprema Corte mexicana resolvio, a principios
del afio 2007, una serie de amparos interpuestos por
militares portadores del VIH'.

Los quejosos habian denunciado ante la justicia fede-
ral la inconstitucionalidad de la Ley del Instituto para la
Seguridad Social de las Fuerzas Armadas Mexicanas

Correspondencia:

*Francisca Pou Giménez

Departamento de Derecho

Instituto Tecnolégico Auténomo de México (ITAM)
Rio Hondo, 1

Col. Progreso Tizapan. C.P. 01080, México, D.F.
E-mail: francisca.pou @itam.mx

(LISSFAM) porque al abrigo de sus articulos fueron
sometidos obligatoriamente a pruebas de deteccion
del VIH y, posteriormente —comprobada su seropositi-
vidad-, expulsados del activo de las Fuerzas Armadas
(FFAA). Ademés, como no contaban con 20 afios de
servicio, no se les habia reconocido el derecho a per-
cibir una pension ni, en muchos casos, a recibir una
indemnizacion econémica. La expulsion habia supues-
to, igualmente, la pérdida de su derecho a recibir
atencion sanitaria y farmacolédgica en las instalaciones
del Instituto para la Seguridad Social de las Fuerzas
Armadas Mexicanas (ISSFAM).

La discusién de estos asuntos en la Corte —prolon-
gada e intensa- evidenci¢ las muy distintas pers-
pectivas con que los juzgadores se acercaban a las
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cuestiones sociales y juridicas involucradas, y desem-
boco en un cambio argumental muy acusado: mientras
que los borradores de discusion negaban el amparo
(o lo concedian s6lo por vicios menores, que no impe-
dian a las FFAA reiniciar los procedimientos de expul-
sion), las sentencias finales lo otorgaron por motivos
de constitucionalidad, esto es: por considerar que las
previsiones legales aplicadas a los militares violaban
los derechos fundamentales garantizados por la Cons-
titucion; ello les aseguraba la readmision vy la continui-
dad de sus prestaciones médicas y laborales.

El propésito de este comentario es proveer una bre-
ve descripcion de los asuntos que clarifique su tras-
fondo general, y apuntar, muy concisamente, tres as-
pectos que me parecen indudablemente destacables
del analisis desplegado para su resolucion: el uso del
principio de proporcionalidad como herramienta para
determinar en qué condiciones puede una norma legal
reputarse discriminatoria, el uso por parte de los jue-
ces de elementos de juicio aportados por médicos
especialistas, y, por ultimo -y en contraste con la ce-
lebracion que merecen los dos puntos anteriores—, la
ausencia de criterios de enjuiciamiento que apelen a
la fuerza normativa directa del derecho a la salud.

Los casos de militares con VIH son muy importantes
para la comunidad juridica, porque reforzaron las he-
rramientas analiticas con que cuentan los tribunales
para invalidar normas basadas en prejuicios. Su cono-
cimiento y analisis por parte de la comunidad médica
también lo es, en tanto permite detectar por qué la
incorporacion del conocimiento médico al razonamien-
to juridico puede resultar crucial para la preservacion
de marcos de convivencia respetuosos con los dere-
chos de todos.

La anatomia de los casos

Aunque algunos amparos analizaban la LISSFAM
de 1976 y otros la de 2003, ello no altera la discu-
sién de fondo?, protagonizada en todos los casos
por dos grandes temas: por un lado, el de los supues-
tos que la ley identifica como causa justificada de
expulsion/retiro de un militar de las FFAA y, por el otro,
el régimen de seguridad social aplicable a los milita-
res. Pero si sobre este dltimo punto en casi todos los
amparos se alegaba esencialmente lo mismo —que el
régimen de seguridad social era discriminatorio y viola-
ba el derecho a la salud, comparado con el del Institu-
to Mexicano del Seguro Social (IMSS) y el del Instituto
de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores
del Estado (ISSSTE) en las mismas situaciones-, los
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argumentos articulados en torno al primer punto varia-
ban un poco més en las distintas demandas.

El VIH como causa de retiro
de las Fuerzas Armadas

La LISSFAM distingue entre estar en el activo de
las FFAA, estar en situacion de retiro y causar baja de las
mismas. El articulo impugnado en los amparos consi-
deraba causal de retiro el «quedar inutilizado» por
actos fuera de servicio®, prevision que debe leerse en
conexion con un listado de enfermedades que la ley
incluye en su parte final, clasificadas en cuatro cate-
gorfas de decreciente gravedad, segun justifiquen re-
tiro 0 solamente un cambio de funciones y responsa-
bilidades dentro de la estructura militar. La ley de 2003
consideraba causa de retiro por inutilidad en la segun-
da categoria (art. 226.45) «la seropositividad a los
anticuerpos contra los VIH confirmada con pruebas
suplementarias», mientras que la de 1976 incluia entre
las causas de retiro por inutilidad de la primera catego-
ria «la susceptibilidad a infecciones recurrentes por
estados de inmunodeficiencia celular o humoral no sus-
ceptible de tratamiento» (fraccion 117, 1.2 categoria)*.

El argumento central en la mayoria de las demandas
denunciaba la violacion a los derechos de audiencia
previa, legalidad y seguridad juridica (arts. 14y 16 de
la Constitucion)®. Segun se apuntaba, la LISSFAM no
define qué hay que entender por «quedar inutilizado»,
lo cual dejaba en indefension a los quejosos y permitia
expulsarlos de las FFAA por estar en una situacion —
portacion de VIH- que en realidad no los inutilizaba
para el desarrollo de sus funciones. En el caso de la ley
de 1976 se denunciaba que la norma considerara «in-
utilidad» una situacion no asimilable al VIH, y practi-
camente todas las demandas se referian de algun
modo a la existencia de una diferenciacion injustifica-
da entre seropositivos y el resto de militares®.

Tras considerar infundados los argumentos sobre
derecho de audiencia, legalidad y seguridad juridi-
ca’, la Corte destacd que el planteamiento central era
el que denunciaba lo discriminatorio de un régimen
legal que permitia expulsar de las FFAA a personas
por el simple hecho de ser portadoras del VIH. El
debate se centr6 asi en analizar si existia en el caso
una violacion al principio de igualdad y no discrimina-
cion por motivos de salud (art. 1.° de la Constitucion),
lo cual obligaba a determinar si la ley establecia una
diferenciacion injustificada entre los portadores de VIH
y otros militares y a evaluar los problemas de arbitra-
riedad propiciados por las normas examinadas®.

195



196

Gaceta Médica de México. 2012;148

La Corte concluyé que las normas eran discrimina-
torias. Aun reconociendo la especial posicion de las
FFAA en el contexto constitucional, la existencia de un
«régimen de excepcion» ligado a la importancia de su
eficacia para la sociedad, asi como los mayores limites
que los militares, vinculados al Estado por «relaciones
de sujecion especial», pueden tener el deber de so-
portar?, la Corte destacd que ello no las pone por
fuera o por encima de la Constitucion, y que la regla
que prohibe la discriminacion por motivos de salud
beneficia a los militares como al resto de los ciudada-
nos. Lo que debia determinarse, por lo tanto, era has-
ta qué punto el legislador estaba autorizado a establecer
diferenciaciones por motivos de salud en la legislacion
castrense a los efectos de garantizar la eficacia de las
FFAA 'y la proteccion de la integridad de sus miembros
y de terceras personas'?, recurriendo a nociones como
«contenido esencial» y «proporcionalidad» y «razona-
bilidad» juridicas, como herramientas analiticas am-
pliamente usadas en el derecho comparado que per-
miten al juez constitucional determinar si el legislador
desconoce por completo un derecho individual —en
lugar de solo regularlo 0 modalizarlo-y si ha armoni-
zado correctamente los intereses y bienes que el de-
recho protege con aquellos con los que entra en con-
flicto en un caso concreto'!. La Corte destaca que el
legislador puede limitar los derechos individuales
siempre que no lo haga de modo arbitrario y respete
una relacion de proporcionalidad entre los medios
usados y los fines que pretende alcanzar, lo cual exi-
ge examinar si la norma limitadora de derechos: a)
persigue una finalidad constitucionalmente legitima; b)
es adecuada (constituye un medio instrumentalmente
apto para alcanzar dicha finalidad); c) es necesaria
(alcanzando la finalidad sin imponer cargas innecesa-
rias desde la perspectiva del derecho afectado), y d)
es razonable o proporcional en sentido estricto (si la
intensidad del limite impuesto al derecho individual
viene compensado por el peso de las razones consti-
tucionales en las que se apoya dicha intervencion'?.

;Superaban los articulos impugnados las anteriores
exigencias? La Corte estim6 que no. Aunque una nor-
ma que autorice el retiro por seropositividad al VIH,
destacd, pueda relacionarse con finalidades constitu-
cionalmente vélidas (garantizar la eficacia de las FFAA
y proteger la integridad de sus miembros o terceros)’3,
la diferenciacion legal entre seropositivos y no seropo-
sitivos debia reputarse inadecuada para alcanzarlas,
porgque bajo ningun criterio, médica o cientificamente
fundado, puede afirmarse que el simple hecho de ser
VIH positivo afecte a la capacidad de una persona

para desempefiar un trabajo en las FFAA. La Corte
apeld a la informacion allegada al juicio por los miem-
bros del tribunal, reflejada también en una gran canti-
dad de normas nacionales e internacionales en mate-
ria de VIH/sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), y destaco que la infeccion por VIH origina un
proceso gradual cuyo impacto en la condicion fisica
del afectado puede ser inexistente durante afios, des-
pués muy variable y, en todo caso, dependiente de la
recepcion o no recepcion del tratamiento adecuado.
Si el objetivo de la ley, destaco, es tener en el activo
a militares capaces para desempefar sus funciones,
la equiparacion automatica de la seropositividad a una
condicién de «inutilidad», de disminucion de las ca-
pacidades necesarias para ello, se erige en una me-
dida arbitraria, inadecuada, totalmente desvinculada
de sus tedricos objetivos'™. Tampoco se daba la rela-
cion de adecuacion instrumental respecto del objetivo
de proteger a militares y terceros frente al riesgo de
contagio, destacd la Corte, dada la no transmision del
virus por via respiratoria o casual, asi como de la po-
sibilidad de combinar en las FFAA vias preventivoedu-
cativas con otras posdiagnostico sin afectar a los de-
rechos de los implicados'®.

Finalmente, la Corte estimd que la diferenciacion
legal combatida era abiertamente desproporcional’@,
habida cuenta de la existencia de claras alternativas
menos gravosas para los involucrados, como su tras-
lado a otras areas, y dedico parte de su argumento
final a destacar la irrazonabilidad global de un sistema
que distorsiona la nocion de inutilidad y que, a dife-
rencia de lo que sucede en el ambito laboral ordinario,
donde se atiende a la alteracion real de la salud y a
su impacto probado en el desemperio del trabajo, los
expulsa en automatico, negandoles el apoyo sanitario
que les permitiria realizar su labor normal en el activo,
asilandolos socialmente y faltando a la responsabili-
dad estatal de contribuir a la formacién de una cultura
de la no discriminacién?’.

La misma informacién médica que sustento las con-
clusiones anteriores, inicialmente proyectadas sobre la
LISSFAM vigente, permitieron a la Corte amparar por
simples razones de legalidad (esto es, por incorrecta
aplicacion de la ley al caso concreto) en los casos de
militares expulsados bajo la ley de 1976, pues clara-
mente no podia sostenerse que los quejosos tuvieran
algo equiparable a «estados de inmunodeficiencia
celular o humoral [...] no susceptible de tratamiento».
Y, concedido un amparo que, por lo pronto, tenia un
efecto de readmision’®, en todos los casos en que se
habfa impugnado el retiro ya no fue necesario analizar



los argumentos centrados en la vulneracion de los
derechos a la seguridad social en salud y en presta-
ciones economicas.

Seguridad social en salud
y en prestaciones econémicas

En los asuntos que cuestionaba solamente la cons-
titucionalidad del régimen de asistencia sanitaria y de
prestaciones econdmicas de seguridad social, el des-
enlace fue muy distinto. La Corte concluyé que, en los
aspectos referidos, la ley no era constitucionalmente
objetable.

La LISSFAM, tanto la anterior como la vigente, esta-
blece que los militares que pasan a retiro tienen derecho
a un «haber de retiro» (una pensién mensual) si cuentan
con 20 afios de servicio; si llevan entre 5-20 tienen de-
recho sélo a una compensacion (un pago unico indem-
nizatorio), y si no alcanzan los 5 no tienen derecho a
percepcion alguna. En cuanto a las prestaciones sa-
nitarias, se establece que los Unicos con derecho a
recibir tratamiento y medicinas son los militares con
haber de retiro —como hemos visto, los que han estado
al menos 20 afios en la institucion previamente al reti-
ro-'°. Este esquema ponia en dificultades muy signifi-
cativas a los quejosos. La mayoria eran personas jo-
venes que, por supuesto, no tenian 20 afnos de servicio
y que, por tanto, eran expulsados de las FFAA sin que
se les reconociera derecho econémico algunoy, sobre
todo, sin derecho a seguir recibiendo la terapia anti-
rretroviral que tan importante resulta para las personas
seropositivas. En sus demandas, alegaban que el sis-
tema prestacional del ISSFAM los discrimina respecto
a los otros servidores publicos, porgue en los sistemas
del IMSS vy del ISSSTE se exigen bastantes menos
anos para poder reclamar las mismas prestaciones
(15 en el ISSSTE y entre 2.8-4.8 en el IMSS).

Sin embargo, la mayoria del Pleno no consider¢ in-
constitucional el régimen del ISSFAM. Aunque las sen-
tencias son escuetas en relacion con este punto, los
ministros tomaron como argumento central que las
diferencias son razonables porque en el IMSS vy el
ISSSTE hay aportaciones econémicas tanto del em-
pleador como de los trabajadores afiliados, mientras
que el sistema del ISSFAM se nutre exclusivamente de
aportaciones del Estado-empleador. Las sentencias
subrayan que las diferencias en la «generosidad» de los
sistemas de seguridad social son legitimas, porque en
el ambito de la regulacion socioeconémica habia que
reconocer un cierto margen de libertad al legislador,
y porgue los no derechohabientes de los institutos de
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seguridad social no ven vulnerado necesariamente su
derecho a la salud porque pueden acudir a la medicina
privada o al Sistema de Proteccion Social en Salud®.

El uso del principio de proporcionalidad

El primer motivo por el cual los amparos de VIH deben
ser destacados es porque su discusion legitimé definiti-
vamente el uso del principio de proporcionalidad como
herramienta analitica de uso ordinario en la Corte.

Desde 2004 la Primera Sala venia aplicando en al-
gunos casos un escrutinio de igualdad basado en una
version del principio de proporcionalidad de tres pa-
sos, aplicado en intensidades diferenciadas, en cuyo
contexto una diferenciacion legal se considera no dis-
criminatoria si queda justificado que persigue un
fin constitucionalmente valido, si los medios son ade-
cuados o racionales (esto es, instrumentalmente ap-
tos) a la luz de ese objetivo, y si son proporcionales
en sentido estricto (en la medida en que tratan de al-
canzar los mencionados objetivos legitimos sin incurrir
en un sacrificio innecesario o desmedido de otros in-
tereses y derechos constitucionalmente protegidos)?”.
La Segunda Sala apenas estaba a principios de 2007
explorando el uso de un esquema similar en casos
fiscales??, y en el Pleno, donde habia precedentes
aislados, se habfan tenido discusiones abiertas acerca
de la legitimidad de usar este tipo de analisis —incluso
se habia sugerido la posibilidad de denunciar la con-
tradiccion de criterios entre las salas por ese motivo-.

En los casos de VIH, el Pleno respaldé finalmente
esta aproximacion metodoldgica al control de consti-
tucionalidad en materia de igualdad, y éste es sin
duda un desarrollo que hay que celebrar. Como evi-
dencia una mirada a la doctrina y a la jurisprudencia
constitucional comparada, uno de los rasgos mas des-
tacables de nuestro momento historico es el uso ge-
neralizado por parte de los tribunales constitucionales
del mundo del principio de proporcionalidad, tanto en
casos relativos a derechos civiles y politicos clasicos
como en los que involucran derechos sociales, con
relativa independencia de la preferencia de los mis-
mos por una u otra teoria constitucional especifica®.
En México, el desarrollo progresivo de esta aproxima-
cion al control de constitucionalidad de las leyes puede
contribuir a transformar tanto el andlisis tradicional de la
Corte en materia de igualdad como en materia de limites
de derechos. La tesis tradicional sobre igualdad sélo
exigia el tratamiento igual de aquellas situaciones en-
cuadradas en un mismo supuesto juridico, reduciendo
de este modo la «igualdad en la ley» a la simple
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«igualdad en la aplicacion de la ley» y permitiendo
dejar intocadas practicamente todas las diferencias
establecidas por el legislador. La tesis tradicional so-
bre limites de derechos era funcionalmente similar —al
menos en el caso de derechos poco litigados-y des-
embocaba en un sistema de deferencia generalizada
que ahora la Corte, bajo una estructura analitica que
le obliga a dar argumentos mucho mas sustantivos,
puede por fin revisar.

Sin embargo, fueron muchas las cuestiones que,
como ayudaron a transparentar 10os casos mismos,
guedaban todavia pendientes de ser decantadas. En-
tre otras cuestiones y mas alla de la necesidad de
unificar los esquemas de andlisis usados en Pleno y
en Sala (y en particular determinar si en México usa-
remos el estandar de la «necesidad», entendido como
uso de los medios menos invasivos), quedd clara la
necesidad de debatir si se generalizara o no la apli-
cacion del escrutinio de diferentes intensidades usado
por la Primera Sala, y si la Corte debe prestarse a
evaluar reclamos de discriminacion en todos los casos
en que se alegue vulneracion al articulo 1.° de la
Constitucién o sélo cuando la distincion legislativa
afecte a un conjunto acotado de derechos e intereses.
En los casos que comentamos se ampar6 por discri-
minacion por motivos de salud sobre la base Unica de
la enumeracion especifica de criterios plasmada en el
articulo 1.°, sin conceder relevancia a la entidad del
interés subyacente afectado por esa «mala reparti-
cion» legislativa (que en este caso era el derecho a
desempefiar un trabajo). Sin embargo, hay razones
para pensar que, en la medida en que el andlisis de
igualdad se vaya sustantivizando progresivamente,
esta operacioén complementaria esté llamada a adqui-
rir una relevancia creciente.

El uso de elementos de juicio
aportados por especialistas

La segunda razon por la cual los amparos de VIH
son destacables es que su discusion legitimé el recur-
so a la informacion cientifica y a las opiniones de
personas especialistas en los juicios sobre constitucio-
nalidad de normas. En el debate tuvo una importancia
determinante el uso de un cuestionario remitido por el
ministro J.R. Cossio a la Academia Mexicana de Cien-
cias, que fue contestado por dos investigadores espe-
cializados en VIH. La informacion sobre los origenes y
la evolucion del VIH, sus diferencias con el SIDA, la
descripcion de escaso o nulo impacto de la seroposi-
tividad en el desarrollo de actividades cotidianas o la

descripcion de los tratamientos existentes y su costo
promedio fueron factores esenciales para poder alcan-
zar la conclusion segun la cual las normas impugna-
das eran irrazonables, porque permitian incluir dentro
de la categoria de «inutilidad» a personas tan «Utiles»
para el desempefio de sus funciones como los no
Seropositivos.

El Pleno se sumergi6 en una larga discusion —de la
gue se hace eco el voto concurrente del ministro J.R.
Cossio- acerca del modo en que la opinién de los
especialistas puede integrarse a la discusion juridica
ante la Corte. Algunos ministros defendieron que los
conocimientos especializados pueden llegar a una cor-
te de justicia solamente a través de pruebas periciales
aportadas por las partes, 0 en su caso acordadas de
oficio por los juzgadores a través de la figura de las
«diligencias para mejor proveer». En cualquiera de los
dos casos, se apuntaba, se trataria de opciones dis-
ponibles en la etapa de integracion del expediente, no
en la etapa de resolucion del mismo. El debate permi-
tid que prevalecieran las tesis del ministro J.R. Cossio,
quien destact que, en el caso, los conocimientos es-
pecializados no eran necesarios para despejar proble-
mas relacionados con hechos —con las premisas fac-
ticas del razonamiento- sino para desarrollar un juicio
de constitucionalidad en el que tanto la premisa mayor
como la menor estaban integradas por normas que
hacian referencia a &mbitos de la realidad respecto de
los cuales los expertos no eran los jueces. No se tra-
taba, entonces, de «dejar el control de la constitucio-
nalidad en manos de los médicos» sino de ser hones-
tos y abiertos acerca de la necesidad de contar con
algo méas que los conocimientos previsibles del hom-
bre medio para resolver responsablemente las cues-
tiones juridicas involucradas®. Sin que pueda por
descontado negarse que el uso de criterios cientificos
ante los tribunales de justicia tiene sus complejidades
y es objeto, justificadamente, de un debate judicial y
académico muy importante (en especial cuando se
trata de cuestiones no tan consensuadas en la comu-
nidad cientifica como las que fueron relevantes en los
amparos comentados), la Corte logré superar en es-
tos casos los parametros propios de un entendimien-
to formalista tradicional de la jurisdiccion, los cua-
les, indudablemente, ya no son suficientes para
generar las condiciones de legitimidad de una corte
constitucional en una democracia constitucional con-
temporanea.

El recurso a conocimientos especializados ha tenido
un gran impacto en casos decididos con posteriori-
dad, como el de la Ley de Medios (Al 26/2006), y fue



una de las fuentes relevantes de alimentacion de la
discusion juridica en las acciones sobre interrupcion
del embarazo (AAIl 146 y 147/2007) en el D.F.?%, ade-
méas de desempefiar un papel importante en otros
amparos sobre otras fracciones de las listas del
ISSFAM?S,

El entendimiento del derecho a la salud
como derecho no justiciable

Finalmente, hay un punto respecto del cual los am-
paros de VIH no representan, a mi juicio, ningln cam-
bio destacable frente a una jurisprudencia anterior no
satisfactoria. En su contexto, el derecho a la salud y
los derechos a la seguridad social no fueron protegi-
dos frente al legislador, sino que se impuso la tesis
tradicional segun la cual la existencia de restricciones
presupuestarias y la incidencia en cuestiones comple-
jas de politica publica obligaban a los jueces a tratar-
los como normas programaticas, sin «dientes»: como
meras apelaciones a la buena voluntad de los poderes
publicos.

Sin embargo, los desarrollos tedricos y (en algunos
paises) jurisprudenciales en materia de derechos eco-
noémicos, sociales y culturales (DESC) muestran que
entre la tesis programatica y el espectro de vivir bajo
riesgosos «jueces hacedores de politica publica» hay
una amplia gama de soluciones intermedias cuyo uso
no tiene implicaciones sistémicas indeseables en una
democracia?’.

En los casos que comentamos, por ejemplo, al ar-
gumento de que el ISSFAM se nutre exclusivamente
con aportaciones del Estado se hubiera podido oponer
que lo que importa a efectos constitucionales no es el
esquema organizativo y financiero que los poderes
publicos decidan utilizar, sino que el mismo supere
ciertos umbrales de satisfaccion de necesidades, o
que dificiimente puede reconocerse, incluso concep-
tualmente, como un sistema de seguridad social en
salud (no olvidemos que la LISSFAM se presenta como
tal), un sistema que ampara a las personas mientras
estan sanas pero que, tan pronto adquiere relevancia
porque se enferman, las deja desprotegidas, a menos
que cumplan pesados requisitos que estadisticamente
s6lo una exigua minoria consigue satisfacer. Del mis-
mo modo, hubiera podido cuestionarse si resulta 16gi-
co expulsar del ISSFAM a personas que, dado que son
retiradas y no dadas de baja, siguen siendo militares
y siguen teniendo deberes en ciertas circunstancias,
0 si se cohonesta con la especial posicion de las FFAA
y la importancia de sus funciones, subrayadas por la

F. Pou Giménez: Los casos de militares con VIH

Corte, un sistema «asistencial» que los deja en peor
situacion que otros ciudadanos con funciones sociales
menos destacables. Y en lugar de partir de un enun-
ciado constitucional que se maneja como indetermina-
do, se hubiera podido jugar con los estandares que
desde hace tiempo maneja el Comité DESC de la
Organizacion de Naciones Unidas (ONU) sobre el con-
tenido justiciable de estos derechos?, como los de
acceso efectivo, calidad y no regresion en el nivel de
disfrute, para subrayar lo problematico de forzar a los
afectados a pasar de un sistema sosteniblemente me-
jor en términos de calidad y condiciones de acceso a
uno sosteniblemente peor, 0 las consecuencias irre-
versibles para su estado de salud del hecho mismo de
someterlos a un cambio de sistema (con la consiguien-
te interrupcion del tratamiento antirretroviral hasta el
momento en que consigan su eventual incorporacion
al seguro popular).

La consideracion de cualquiera de estas posibilida-
des tuvo que esperar otra ocasion. De hecho, la Corte
emitié apenas en los meses pasados —afios después
de la emision de los amparos que nos han ocupado
hoy- la primera sentencia que enfatiza el caracter nor-
mativo vinculante directo del derecho a la salud®.
Aunque por las particularidades del caso no se resol-
vio el litigio de fondo, no hay duda de que quedaron
sentadas premisas que pueden por fin empezar a
impulsar el litigio en materia de derecho a la salud y
desempefiar un papel importante —que no debe ser
Unico—- para avanzar hacia esquemas legales y admi-
nistrativos que lo garanticen mas plenamente que has-
ta ahora. En un esquema presidido por estas nuevas
premisas, 1o que en los casos de VIH se abordd por
la via exclusiva de la discriminacion, podria verse al-
ternativamente desde la perspectiva de la garantia de
uno de los derechos méas verdaderamente centrales
para las personas: el derecho a la salud.
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HISTORIA Y FILOSOFIA DE LA MEDICINA

Historia de la esclerosis sistémica

Hugo Armando Laborde’ y Pablo Young?*
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Resumen

La esclerosis sistémica (esclerodermia) es una enfermedad generalizada del tejido conectivo, de etiologia desconocida,
que produce fibrosis y cambios degenerativos de la piel (esclerodermia), la membrana sinovial, los vasos arteriales, el
musculo esquelético y ciertos 6rganos internos, especialmente tracto gastrointestinal, pulmén, corazon y rifidn. Desde
la mds remota antigliedad, se encuentran descripciones de pacientes con alteraciones cutdneas que pudieron haber
sido casos de esclerodermia y desde fines del siglo XIX su reconocimiento se hizo certero. En el siglo pasado el
conocimiento sobre su patogenia y la clasificacion en subgrupos clinicoserolégicos han permitido establecer pronds-
ticos y tratamientos mds precisos. Nos proponemos recordar los nombres y aportes de los médicos que colaboraron
en los avances a lo largo de la historia.

PALABRAS CLAVE: Historia de la medicina. Esclerodermia. Fendmeno de Raynaud.

Abstract

Systemic sclerosis (Scleroderma) is a generalized disease of the connective tissue, whose etiology is unknown, and
which produces fibrosis and degenerative changes in the skin (scleroderma), synovial membrane, arterial vessels,
skeletal muscle, and certain internal organs, especially the gastrointestinal tract, lung, heart, and kidney. Patients with
cutaneous alterations, which could have been scleroderma cases, have been described since the most distant ancient
times, and since the end of XIX century its recognition has been accurate. In the past century more precise diagnoses
and treatments were possible because of the knowledge of its pathogenesis and its classification into clinic-serologic
subgroups. We intend to recall the names and contributions of the doctors who collaborated with the advances throughout
history.

KEY WORDS: History of medicine. Systemic sclerosis. Raynaud’s phenomenon.

Desde la mas remota antigledad, se encuentran

|ntroducci6n

La esclerosis sistémica (esclerodermia) es una en-
fermedad generalizada del tejido conectivo, de etiolo-
gia desconocida, que produce fibrosis y cambios de-
generativos de la piel (esclerodermia), la membrana
sinovial, los vasos arteriales, el musculo esquelético y
ciertos 6rganos internos, especialmente tracto gastro-
intestinal, pulmén, corazén y rifion.
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descripciones de pacientes con alteraciones cutaneas
gue pudieron haber sido casos de esclerodermia y
desde fines del siglo XIX su reconocimiento se hizo
certero. En el siglo pasado el conocimiento sobre su
patogenia y la clasificacion en subgrupos clinicose-
rologicos han permitido establecer prondsticos vy
tratamientos mas precisos. A lo largo de la historia la
esclerosis sistémica ha tenido distintas denominacio-
nes (Tabla 1).

Historia del compromiso cutaneo

Hipocrates (460-370 a.C.) podria ser quien por pri-
mera vez habria reconocido esta entidad en un hombre

Fecha de recepcién en versién modificada: 22-08-2011
Fecha de aceptacién: 02-12-2012
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Tabla 1. Sinénimos de la esclerodermia
Ano Autor Sinénimos

(131-201 d.C.) Galeno

Enfermedad por constriccion de
los poros

Ictiosis cornea

Cacirnus eburneus

Skleroderma

Skléréme des adultes

Chorionitis o sclerosténose cutanée
Sclerostenosis cutanea

1818 Alibert

1836 Fantonetti
1845 Thirial
1847 Forget

Morphée

1847 Guintrac Skleredermie

1854 Addison Keloid
Textus cellularis duritiens
Scleroma

1868 Wilson Sclerosis corii
Sclerosis telae cellularis et
adiposae

1875 Ball Sclerodactilia

1893 Hutchinson Acroesclerosis

Endurcissiment du tissue cellulaire

Lionville Oedématic concréte
Sclerema en placards

Besnier Scléréme lardacé

Einseberg Rheumatische Sclerose des
Unterhautzellgewebes

Gillete Scléremé simple ou non-
oedemémateux

M’Donnell Sclerema or pachydermateous
disease

Fuchs Cutis tensa chronica

Rasmussen Elephantiasis sclerosa

Hallopeau Trophoneurosis disseminata

Wernicke Cicatrisirendes Hautsclerom
Sclereasis
Hautsclerom

Chaussier Sclerema
Scirrhosarca

1945 Goetz Esclerosis sistémica progresiva

1980 Masi, et al. Esclerosis sistémica

de Atenas que tenia engrosamiento de la piel y prurito
y que fallecié por hidropesia: «En aquellas personas
en quienes la piel esta tirante, reseca y endurecida, la
enfermedad termina sin sudores» (aforismo V.71)1.

También Galeno (131-210 d.C.) pudo haber recono-
cido esta enfermedad: «En cuanto el paciente se des-
viste, por la palidez, frialdad, engrosamiento y dureza
de los tegumentos», debido a la disminucion de la
sudoracién sin aumento de la temperatura ante el ejer-
cicio, y la llamo «enfermedad por constriccion de los
pOros»2.

Por otro lado, Oribasius (325-403 d.C.), Aetius de Ami-
da (sexta centuria d.C.), Paulus Aegineta (625-690 d.C.)
y Avicena (980-1036 d.C.) también describieron pacien-
tes con enfermedades cutdneas «compatibles» con
esclerodermia.

Seis siglos después, Zacutus Lusitanus en 1634 y
Diemerbroeck en 1660 hicieron descripciones que
podrfan corresponder a esta enfermedad?.

En el afio 1753, en Napoles, el italiano Carlo Curzio
describié en su monografia a una paciente con una
dermatosis que podria haber sido el primer caso de
esclerodermia*®. La paciente descrita por Curzio, Pa-
trizie Galiera, tenia 17 afios, presentaba endurecimien-
to de la piel, especialmente del cuello y la cara. Es
probable que no tuviera esclerodermia, dado que su
padecimiento desaparecié 11 meses después de re-
cibir leche caliente, sangrias, bafios de vapor y peque-
fas dosis de mercurio. Ademas, tenia compromiso de
la lengua, y la desaparicién de sus manifestaciones
parece vincularla con un escleredema, el cual fue bien
definido en Berlin en 1900 por Abraham Buschke
(1868-1943). Buschke describié un pintor de carruajes
que, luego de una influenza, desarrolld «una peculiar
rigidez» del cuello que gradualmente se extendio a la
piel de la cara, el torax y las extremidades superiores®.
Buschke excluyo6 la esclerodermia como su causa y
creyd que estaba relacionada con el esclerema del
recién nacido. Veinte afios mas tarde resumid su ex-
periencia y sefiald que el escleredema diferia de la
esclerodermia clinica y patolégicamente, especial-
mente por tener un mejor prondstico, y aseverd que
en una «mas cercana inspeccion» de los reportes de
esclerodermia aguda con curso benigno se encuentra
que muchos casos podrian indudablemente perte-
necer a nuestra enfermedad y ser separados de la
esclerodermia’.

La paciente descrita por Curzio fue incluida por el
dermatélogo francés Alibert en su texto pionero de
18188, quien la llamo «ictiosis cornea».

Fantonetti de Pavia (1791-1861), en Milan, fue el
primero en usar el término skleroderma, en 1836, al
comunicar un paciente con induracion de la piel en
quien el diagndstico de esclerodermia era dudoso®. En
1845 Thirial se refirid a la enfermedad y la denomin6
scléréma des adultes™.

Sin embargo, la descripcion mas temprana y defini-
tiva de esclerodermia perteneciente a un chico fue
publicada por W.D. Chowne en Londres en 1842 y la
de un adulto, por James Startin en Londres en 1846'".
En Francia fue descrita en 1847 por Grisolle'y Forget®,
quienes la denominaron chorionitis o sclérosténose
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cutanée. En ese mismo afo, Elie Guintrac (1791-1877),
de Bordeaux, reviso cuatro casos de induracion de la
piel pertenecientes a Fantonetti de Pavia, Curzio, Diemer-
broeck y Zacutus Lusitanus, denominando la enferme-
dad sclérodermie y mencionando que hasta ese mo-
mento era conocida como chorionitis 0 sclérosténose
cutanée por Forget y scléréma des adultes por Thirial™.
Hortelup, en 1865, en su monografia adopta este nom-
bre, el cual vuelve gradualmente a ser aceptado'®.

Ball, en 1871, observd cambios cutdneos en las
extremidades de un paciente que tenia fenémeno de
Raynaud y lo llamé esclerodactilia’®. En 1874 presentd
un caso sugiriendo que podia ser el comienzo de la
esclerodermia: «Un jeunne homme atteint de sclero-
dactylie, avec tendance a I'envaihissement et a la es-
clérodermie générale»'".

Kaposi, en 18748 y en 1891'°, reconocié esta enti-
dad y describi6 la condensacion del tejido conectivo
de la piel con multiplicacion de fibras elasticas, tejido
conectivo homogéneo y denso, abundante pigmento
de la mucosa y del corion, y, como muy importante, la
disminucién del calibre de los vasos, comprimidos por
la esclerosis, que ademas presentaban hipertrofia de
capas media e interna. Lagrange, en su tesis de 1874,
describi6 la histologia de la piel de dedos, articulacio-
nes, hueso y musculo subyacente en la esclerodermia
considerando que se trataba de una enfermedad ori-
ginariamente cutanea que podia extenderse y alterar
secundariamente las estructuras vecinas®.

A partir de entonces alrededor de 500 casos fueron
reportados hasta cerca del final de la centuria, cuan-
do Lewin y Heller, en 1895, publicaron una extensa
revision®!. Un afo después, Unna describe hipertrofia
de las bandas colagenas, atrofia epidérmica y estre-
chamiento de los vasos, pero no cree que la arteritis
sea lo esencial®’.

Esclerodermia y fendmeno de Raynaud

En 1862, Maurice Raynaud (1834-1881) describi¢ el
fendmeno vasoespastico que lleva su nombre. Sin em-
bargo, ni en su trabajo original ni en su posterior re-
porte sobre la asfixia local, Raynaud comenté nada
sobre alguna relacion con la esclerodermia, aungue
notd que en un paciente la piel era «white and hard,
like parchment». Raynaud se refirié a un granjero que
a los 30 aflos comenzd con adormecimiento de los
brazos durante el invierno y que gradualmente desa-
rrollé endurecimiento de las manos y oscurecimiento
de la piel. En 1863, cuando examiné al paciente, este
tenia hiperpigmentacion generalizada, rigidez de la

piel de la cara y el dorso de las manos y de los dedos.
En su tesis On local asphyxia and symmetrical gangre-
ne of the extremities presentd 25 casos de este feno-
meno?. Se refirié primero a la gangrena desde el as-
pecto clinico e histolégico. Posteriormente hablo de la
clinica, la etiologia y la patogenia (hasta entonces des-
conocida), el prondstico y el tratamiento. Reconocid
una muerte rapida y otra crénica con ataques repeti-
dos. En la evolucion posterior de estos casos que se
adicionaron a la traduccion inglesa se mencioné la
evolucién hacia la esclerodermia®*. Raynaud hablé de
la patogenia del fenémeno que lleva su nombre y pro-
puso el tratamiento con estimulacion eléctrica sobre la
médula espinal basado en sus buenos resultados.

En su monografia Hortelup, en 1865, habiendo recibi-
do informacion de Raynaud, habria descrito este feno-
meno en la esclerodermia difusa'®. En Londres, en 1896,
J. Hutchinson la llam6 acroesclerodermia y reconocio
la asociacion entre el fenémeno de Raynaud vy la es-
clerodermia®2’. En el siglo pasado se generalizo el
reconocimiento del fenémeno de Raynaud como una
manifestacion de la esclerodermia.

Esclerodermia localizada (morfea)

En 1817, Alibert, en su trabajo de clasificacion de
las enfermedades humanas, pudo ser el primero en
reconocer la morfea, referida como scleremia circums-
cripta, y la dividié en dos tipos: una forma parcial, que
ocurre en adultos, y otra universal, que afecta princi-
palmente a nifios. Alibert describié dos casos que
pudieron corresponder a esclerodermia lineal?.

Las formas localizadas de compromiso cutaneo fue-
ron descritas por Addison en 1854 bajo el nombre frue
keloid, que corresponde a la esclerodermia lineal de
la actualidad. Addison crey6 que esta era una nueva
entidad, diferente del keloid de Alibert, ahora acepta-
da como un verdadero queloide fibroso.

En 1868, Fagge se refirié al queloide de Addison y
concluyd que era «parte de un grupo mas grande de
los casos mencionados principalmente en la literatura
francesa y germana bajo el nombre de scleredema,
scleroma o scleriasis»¥.

E. Wilson fue quien describié por primera vez como
morphea alba atrophica la esclerodermia «en coup de
sable» de nuestros dias, creyéndola relacionada con
la leprad'-33,

Las lesiones de morfea fueron examinadas micros-
copicamente por primera vez por Crocker en 1880%,
quien creyo6 que los cambios en el corion eran el resul-
tado de «una inflamacién muy crénica u otro cambio
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atréfico en la pared vascular, probablemente de origen
nervioso», y, al igual que Fagge, creyd que «la morfea
es solamente una forma circunscripta, aunque méas
superficial, de esclerodermia». Por su parte, Duhring
fue uno de los primeros en aseverar que la morfea y la
esclerodermia eran «dignas de ser distinguidas y con-
sideradas separadamente» y enfatizd los numerosos
puntos de diferencia entre ambas condiciones®. Jo-
nathan Hutchinson (1828-1913), en 1892, también re-
conocio la morfea y la esclerodermia®®.

Esclerodermia y calcinosis

Un médico suizo, H. Weber, en 1878, fue quien des-
cribioé por primera vez la calcinosis en la esclerodermia
como depdsitos de carbonato de calcio®. La calcino-
sis fue claramente relacionada con la esclerodermia
por G. Thibierge y R.J. Weissenbach, en 19113839
quienes realizaron un estudio anatomopatolégico y
concluyeron que era un epifendmeno de procesos es-
clerosos. En la literatura inglesa el primer caso descri-
to fue realizado por Scholefield y Weber en 191140,

La posibilidad de alteraciones locales del metabo-
lismo fosfocalcico que produciria la calcinosis fue
aceptada por Brooks en 19344

Reconocimiento de la esclerodermia
como enfermedad sistémica

Wolters, en 1892, escribi¢: «De acuerdo con todas
las observaciones, la esclerodermia no parece ser una
enfermedad que directamente amenace la vida. La
muerte generalmente ocurre por una gran variedad de
enfermedades, las cuales no estan directamente rela-
cionadas con el proceso, como insuficiencia cardiaca,
tisis pulmonar, enfisema, anemia, diarrea, gastroente-
ritis, pleuritis, enfermedad de Bright»*2.

William Osler, en 1892, en su libro Principles and
Practice of Medicine, s6lo habia reparado en los as-
pectos cutaneos de la enfermedad, debido a lo ines-
pecifico de los sintomas en algunas localizaciones
viscerales y a la precariedad de los métodos diag-
nosticos. Osler escribié que «la enfermedad [esclero-
dermia] es crénica, dura muchos meses o afios, los
pacientes pueden sucumbir por problemas pulmona-
res o por nefritis. Molestias reumaticas han sido nota-
das en algunas instancias; en otras, endocarditis»*344,
La seccion original del libro de Osler sobre esclero-
dermia permanecio casi sin cambios hasta 1947 cuan-
do se editd la 16.2 edicion. En ella Christian enfatizd
sobre la naturaleza sistémica de la enfermedad y noté

el compromiso del eso6fago, el corazon, el pulmén y
el rifion*.

Es probable que el primero en reconocer la natura-
leza sistémica de la enfermedad fuera Matsui, quien en
1924 describié en detalle la fibrosis pulmonar y el com-
promiso gastrointestinal y renal en cinco pacientes?.

S. Ehrmann y S. Briinauer, en 1931, en Viena, reco-
nocieron que «la esclerodermia difusa es un sindrome
gue no afecta solo la piel, sino que puede atacar a
todo el sistema del tejido conectivo, inclusive estruc-
turas mas profundas como la fascia, tendones, vainas
tendinosas, musculos, articulaciones y huesos»*’.
Ademas, en sus estudios anatomopatoldgicos revela-
ron cambios en 6rganos internos, pero solo el compro-
miso esofagico fue claramente descrito. Los autores
comentaron que la disfagia era debida a que en la
faringe y en el es6fago se desarrollan los mismos
trastornos que en la piel.

En 1942, Klemperer ubico la esclerodermia sistémi-
ca dentro de las «enfermedades del colageno», junto
a la fiebre reumatica, la artritis reumatoidea, el lupus
eritematoso sistémico y la dermatomiositis, caracteri-
zada por una alteracion difusa del mismo: la degene-
racion fibrinoide*®. Méas tarde, en 1950, Klemperer noté
la excesiva difusion del término enfermedad del cola-
geno y la posibilidad de que el grupo fuera heterogé-
neo, ya que en algunos casos (hipertension arterial,
Ulcera péptica) la necrosis fibrinoide no se asocia a
hipersensibilidad*.

En los afos siguientes fue aumentando el concepto
de que la esclerodermia era una enfermedad genera-
lizada y en 1945 G.H. Goetz presentd una detallada
revision de las lesiones viscerales y propuso el nombre
de esclerosis sistémica progresiva®.

Compromiso articular

En 1847, Forget'® describié una mujer de 33 afios
cuyos sintomas iniciales fueron dolor e hinchazén de
varias articulaciones. Forget sugirié que el reumatismo
era la causa de la chorionitis de la paciente. Desde
entonces, la gran frecuencia de los sintomas articula-
res al comienzo o durante el curso de la esclerodermia
fue reconocida e interpretada como un «reumatismo
agudo», o simplemente relacionada con los cambios
de la piel vecina's.

En 1896, Dercum obtuvo radiografias de las manos
de un paciente con esclerodermia y noté estrecha-
miento de los espacios interfalangicos proximales y
distales®'. Dos afios después, en un escrito sobre la
posible relacion entre la artritis reumatoidea crénica y
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la esclerodermia, comenté que estaba convencido
«that as regards scleroderma, our conception is as
yet too limited»°2. Dercum también enfatizd sobre el
hecho de que los tendones, los musculos, las fas-
cias, 10os huesos y las articulaciones pueden verse
comprometidos.

W. Osler, también en 1898, notd la presencia de
«molestias reumaticas» en un reporte de ocho pacien-
tes con esclerodermia, cinco de los cuales tenian difi-
cultades que iban desde hinchazon vy rigidez de las
manos hasta poliartritis franca*®. El compromiso articu-
lar de la esclerodermia fue revisado en 1920 por Adrian
y Roederer, quienes mencionaron todas las anteriores
observaciones y concluyeron que habia una alteracion
que se originaba en la membrana sinovial: «affection
inflammattorie d’emblée de la synoviale» y que lleva a
la atrofia del cartilago y del hueso®. Sokoloff, en 1952,
describio la sinovitis fibrinoide como propia de la es-
clerodermia®. En 1962, Rodnan, et al. confirmaron la
presencia de sinovitis y esclerosis sinovial caracteris-
ticas en la esclerosis sistémica progresiva®®%,

Compromiso pulmonar

Coliez, en 1873, atribuy¢ la tos y la disnea de los
pacientes a la compresion del térax ocasionada por el
endurecimiento cutaneo®. Wolters, en 1892, comento:
«No es sorprendente que de vez en cuando ocurra
afectacion del arbol respiratorio. Es faciimente expli-
cado por el impedimento de la respiracion debida al
endurecimiento de la piel del térax»*. Alfred Binz, en
1864, postuld que «la disnea estd también relacionada
con el aumento del volumen sanguineo de los pulmo-
nes debido al marcado disturbio de la circulacion cu-
tanea». Por su parte, Dinkler argumentd que «ademas
de la disminucion del movimiento del térax, otros factores
también participan en el desarrollo de la disnea. Estos
seran encontrados en la presion del sistema vascular y
en la disminucion de la superficie de circulacion arterial,
lo cual ha sido anatémicamente probado»%8.

En 1889, Hoppe-Seyler fue quien primero not6 la
acentuacion del segundo ruido pulmonar al describir
una paciente de 24 afnos que habia tenido escleroder-
mia durante nueve afios®. Finlay, en 1891, asocio la
esclerodermia con fibrosis pulmonar®6'.

A. von Notthafft, en 1898, en Munich, publico la
histologia del pulmdn esclerodérmico con alteraciones
vasculares de la arteria pulmonar y aumento del tejido
conectivo intersticial. Su paciente era un carnicero de
37 anos de edad, cuyos pulmones mostraron, ademas
de neumonia y tuberculosis, un «aumento de tejido

conectivo intersticial, recordando al pulmoén sifilitico».
Se encontré que los vasos pulmonares estaban «en-
vueltos en capas concéntricas de tejido conectivo. La
media de las arterias estaba marcadamente engrosa-
da. En la media y la intima habia infiltrado celular, con
marcada proliferacion de la capa intima»%2.

La presencia de fibrosis pulmonar en la escleroder-
mia fue confirmada por Matsui en 19244, En 1941,
Murphy, Krainin y Gerson realizaron aportes sobre el
diagnostico clinico de fibrosis pulmonar y describieron
los cambios radiograficos que contribuyen al diagnos-
tico de la misma®. Casos adicionales de fibrosis
pulmonar detectados con rayos X fueron reportados
ese mismo afio por Linenthal y Talkov®.

Getsova fue el primero en describir los cambios
quisticos como consecuencia de la degeneracion de
las paredes alveolares, en 19458, En 1948, Lloyd y
Tonkin revisaron todos estos reportes sobre compromi-
so pulmonar y desde entonces quedaron establecidas
la presencia y frecuencia del mismo en la esclerosis
sistémica progresiva®.

Zatuchni, et al., en 1953, mencionaron por primera
vez el carcinoma bronquiolar (carcinoma de células
alveolares) como posibilidad evolutiva de la fibrosis
pulmonar en la esclerodermia®’.

Compromiso del eséfago
y del tubo gastrointestinal

Patrizie Galiera, la paciente descrita por Carlo Cur-
zZio, tenia tirantez u opresion siguiendo a la ingestion
de comida, que fueron atribuidas a los cambios cuta-
neos de la piel del abdomen o interpretadas como una
simple coincidencia*®®. Arnold, en 1869%°, y Day, en
18707°, los dos primeros reportes americanos, mencio-
naron «sintomas dispépticos», pero realizaron pocos
comentarios, o ninguno, al respecto. En 1903, Ehr-
mann describié un paciente que presentaba tos y dis-
fagia, y concluy6: «El mismo proceso que esta en la
piel indudablemente esta también presente en la farin-
gey el esofago, lo que hace suponer cambios en otros
6rganos internos muy probables. Sin embargo, la des-
cripcion de los hallazgos clinicos del paciente en la
piel (con eritema violaceo) y la presencia de un tumor
en el esofago hacen suponer que el diagnéstico mas
probable haya sido una dermatomiositis con carcino-
ma de esofago asociado»!.

R. Schmidt, en 1916, en Praga, demostré los cam-
bios radiograficos tipicos del esdéfago’. Cuando la
paciente, una mujer de 53 afios, con fendmeno de
Raynaud y esclerodermia, «tragaba comida sélida o
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comia rapidamente, el bolo podia estancarse durante
unos minutos a nivel del apéndice xifoide». El examen
radiografico con pasta de bismuto revelé que el eso-
fago era un desfiladero». En 1924, Matsui realizé la
histopatologia del eséfago y reportd esclerosis de la
submucosa y grados variables de atrofia e hipertrofia
de la lamina muscularis®®.

Rake, en 193173, comprobd la existencia de lesiones
en la autopsia de una paciente joven con escleroder-
mia que habia tenido sintomas que sugerian un es-
pasmo del esoéfago. En la radiografia se habia obser-
vado constriccion del eséfago inferior. Los cortes
tomados de la parte media del es6fago mostraron lo
siguiente: «La submucosa es muy gruesa, cicatrizada
y extensamente infiltrada por células. La cicatriz se
extiende dentro de la region intermuscular. El plexo de
Auerbach esta presente e intacto; las células ganglio-
nares parecen normales. El musculo es normal. No hay
hipertrofia».

Poco después, varios reportes®®7480 sobre los sinto-
mas, hallazgos radiogréaficos y patolégicos dejaron
establecido que la enfermedad del es6fago es una
manifestacion cardinal de la esclerosis sistémica.

Aunque los cambios patolégicos como la dilatacion
del estémago vy el intestino y la esclerosis de la sub-
mucosa habian sido notados en 1924 por Kraus®', en
1926 por Heine® y en 1931 por Rake’®, fueron Hale y
Schatzki, en 194478 quienes estudiaron radiogréfica-
mente el compromiso del tubo digestivo en 22 pacien-
tes considerando como habituales los del esdéfago,
menos frecuentes los del intestino delgado vy raras las
localizaciones coldnicas. Los autores realizaron una
clara descripcion sobre esta manifestacion y descri-
bieron cuatro pacientes con afectacion del intestino
delgado caracterizada clinicamente por plenitud, dolor
abdominal, vémitos y diarrea y radiograficamente por
«agrandamiento localizado, generalmente de las asas
proximales, junto con marcado atraso en el pasaje de
bario a través de estas asas dilatadas». Mencionaron
a dos pacientes con compromiso del colon «indicado
por una peculiar saculacion». En 1945, Goetz® y Be-
vans’® describieron atrofia del intestino vy fibrosis del
musculo. ElI sindrome de malabsorcion grave fue
mencionado en 1954 por Snapper, et al.8 y posterior-
mente varias revisiones mencionaron el compromiso
intestinal de la esclerodermia®4®.

Compromiso cardiaco

En Berlin, en 1876, C.F. Westphal (1833-1890) des-
cribié una mujer joven con esclerodermia de 22 anos

de duracién que murié repentinamente y en cuya ana-
tomia patolégica se hallé agrandamiento del corazén
y «miocarditis fibrosa trabecular»%.

Lewin y Heller, en 1895, en Berlin, entre 28 necrop-
sias de pacientes con esclerodermia hallaron 16 (una
es el caso reportado por Westphal) alteraciones mio-
céardicas y pericardicas®'. Pocos afos después, Von
Notthafft, en 1898, agregd detalles de la fibrosis mio-
cardica notando «infiltrado celular prominente y, de-
tectada sélo microscépicamente, esclerosis dentro del
musculo»%2.

A pesar de este y otros reportes, esta forma de
enfermedad cardiaca no fue reconocida como una
manifestacion de esclerodermia hasta el trabajo de
Soma Weiss (1899-1942), et al. en 1943. Los autores
presentaron de forma detallada sus observaciones
sobre nueve pacientes con esclerodermia generaliza-
da seleccionados por haber desarrollado compromiso
cardiaco. Luego de analizar los datos clinicos, radio-
graficos y electrocardiograficos de dos pacientes es-
tudiados posmortem concluyeron que las lesiones
miocérdicas eran «una parte integral de la escleroder-
mia» y que esta forma de enfermedad cardiaca era
una entidad clinica especifica’.

Compromiso renal

En 1863, en Viena, H. Auspitz (1835-1886) describid
infartos corticales en el rifidn y muerte debida a falla
renal en la esclerodermia, con probable hipertension
arterial®’. El paciente era un cerrajero que habia desa-
rrollado engrosamiento y oscurecimiento de la piel vy,
posteriormente, cefalea, pérdida de vision, convulsio-
nes generalizadas, y fallecié. Los rifiones fueron des-
critos como pequefios, con superficie irregular, con
areas amarillas esparcidas del tamafo de una semilla
(infartos). Sin embargo, para Auspitz no habia relacion
entre la enfermedad renal y los cambios cutaneos.

Si bien Masugi y Y&-Shu en 193888 describieron al-
teraciones fibrinoides en las arterias intralobulares, fue-
ron H. C. Moore y H. L. Sheehan, en 1952, en Liverpool,
quienes vincularon ambas manifestaciones al presentar
tres pacientes con insuficiencia renal. En la necropsia
seflalaron cambios histolégicos caracteristicos en las
arterias intralobulares y de la corteza renal, sefialando
a esta localizacion como causa de la muerte®.

T. Prosser, en 1942, en Londres, reporté un caso en
que fueron asociados calcinosis, fendmeno de Rayn-
aud, disfuncion esofagica y telangiectasias''. La sigla
CRST (luego CREST) fue acufiada para este sindrome
por Richard H. Winterbauer en Baltimore en 1964%.
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En los afios siguientes se hizo claro que la escleroder-
mia tiene dos formas clinicas: la forma difusa (enfer-
medad clasica) y la variante CREST.

En 1969, una revision sobre la anatomia patoldgica
de la esclerodermia puso de relieve la extensa fibrosis
y alteraciones vasculares de la misma. En ese estudio
patoldgico de 58 necropsias D’Angelo, et al.®! encon-
traron alteraciones en la piel, el tracto gastrointestinal,
los pulmones, los rifiones, el musculo esquelético vy el
pericardio. Desde entonces los hallazgos patolégicos
de la esclerosis sistémica quedaron establecidos.

Con la llegada de estudios seroldgicos, se halld la
presencia de anticuerpos antinucleares en la esclero-
dermia. En los primeros estudios por inmunofluores-
cencia indirecta usando higado de rata como sustrato
la incidencia de anticuerpos antinucleares (ANA) fue
reportada en un 40-60%%-%4. Con el uso de células de
cultivo como sustrato, como las células de carcinoma
de laringe humana (células Hep,), el 95-98% de los
pacientes con esclerodermia muestran un anticuerpo
antinuclear o antinucleolar en su suero®-<’.

Posteriormente se hizo evidente que un anticuerpo
antinuclear, el antitopoisomerasa | (Scl 70), se encuen-
tra en el 75% de pacientes con esclerosis sistémica
difusa y se asocia con fibrosis intersticial pulmonar®.
Por otra parte, se comprobd que otro anticuerpo anti-
nuclear, el anticentromero (ACA), se encuentra en la
esclerosis sistémica® en el 44-98% de los pacientes
con CREST®:,

El avance de los métodos de diagndstico y la iden-
tificacion de marcadores serolégicos permitieron una
mejor clasificacion de los pacientes, asi como realizar
un mejor prondstico y establecer estrategias de trata-
miento. En 1980, la Asociacion Americana de Reumato-
logia (ARA), actualmente denominada Colegio America-
no de Reumatologia (ACR), retird el término progresiva,
dado que no siempre es progresiva, pasandose a llamar
desde entonces esclerosis sistémica®. Esta clasifica-
cion esta basada solamente en elementos clinicos.
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