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a) INTRODUCCION

La enfermedad vascular cerebral (EVC), se caracteriza por el rapido desarrollo de
signos clinicos, focales o globales, que traducen la pérdida transitoria o
permanente, de alguna funcién cerebral. Sin otra causa aparente, que la de una
alteracion estructural o funcional del sistema vascular cerebral (1.

La EVC representa la tercera causa de muerte en los paises desarrollados ().
Segun el Data Bank Stroke 37y 71% de los casos corresponden a infartos
cerebrales y 29% a eventos hemorragicos. En este contexto, la hemorragia
subaracnoidea espontanea (HSAE) representa la causa responsable del 20% de
todas las muertes por EVC (1.3).

La HSAE definida como la presencia de sangre en los espacios subaracnoideos,
sin antecedentes de trauma craneo-encefalico (13), es una enfermedad Unica por
diversas razones. Precipita el cuadro clinico mas dramético en medicina, sus
manifestaciones oscilan entre la cefalea moderada y la muerte subita ) Y
mediante complejos efectos fisiopatolégicos perturba las funciones del sistema
nervioso central, asi como la totalidad del desempefio organico.

La presencia de lesiones vasculares, constituye de manera habitual, la causa
primaria de HSAE (. Dentro del conjunto de estas alteraciones, las lesiones
aneurismaticas son responsables del 80% de los casos (3 5,9).

Los aneurismas constituyen dilataciones vasculares, usualmente arteriales y de
morfologia variable, que se unen a la pared mediante un cuello de tamafio variable
. Muchos tipos de aneurismas afectan el sistema nervioso central. Sin embargo,
el aneurisma sacular es el tipo mas comun (7).

La incidencia de hemorragia subaracnoidea aneurismatica (HSA) esta
directamente relacionada con la edad (3, 6g). En poblacion general oscila entre 1 a
50/100,000/hbs./afio, incrementandose de manera progresiva con la edad (12-14).
La edad promedio de presentacion es de 50 afios , ¢,13).

La HSA es extremadamente infrecuente en la infancia. Menos del 10% de los
casos ocurren antes de la tercera década de la vida ¢, 35. Sin embargo, la HSA
representa el 40% de los accidentes vasculares cerebrales en la poblacion menor
de 45 anos (.. La tasa de mortalidad reportada es de 3.5/100,000 habitantes y
genera egresos por 1.7 billones de délares/afio tan solo en los EE.UU. (4.g).

A diferencia de otras formas de EVC, la incidencia, prevalencia y mortalidad de la
HSA, no se ha modificado a pesar del control de los factores de riesgo cerebro
vascular (1,3.9,10-



Los aneurismas saculares pueden ocurrir en cualquier punto del arbol arterial
cerebral y espinal, no obstante, el 85 a 90% de los casos se localizan en la
porcion anterior del poligono de Willis (1, 7,9).

Los aneurismas se presentan mas frecuentemente en hombres hasta la quinta
década de la vida, no obstante, de manera global existe un predominio en el sexo
femenino (269). La arteria carotida interna supraclinoidea, es el sitio mas
frecuente de localizacion en mujeres, en tanto, el complejo de la arteria
comunicante anterior, representa la localizacion habitual en hombres (10,12,13).

El conocimiento de la historia natural de la HSAE es incompleto; numerosas
muertes ocurren dentro de las primeras horas o dias posteriores a la ruptura
(1.3,5,12,13). Las estimaciones mas precisas, indican, que de cada cinco casos, una
muerte se presenta en las primeras veinticuatro horas, dos muertes para el final de
la primera semana, tres muertes dentro de los primeros seis meses y cuatro
muertes hacia los veinte afos (1213). En estudios postmortem, la prevalencia de
lesiones aneurismaticas oscila entre el 1 a 3% (1,39-27) Y la ruptura aneurismatica
representa la causa de muerte en el 5% de las series forenses (,10).

La etiologia, los mecanismos de desarrollo y las causas de ruptura de los
aneurismas saculares se han estudiado de manera extensa, sin embargo, no
existe consenso en su patogénesis (1-17).

Para autores como Wakhloo y Miskolczi 47y desde el punto de vista de la teoria
“congénita”, defectos morfolégicos de las capas elastica y muscular son
prerrequisitos esenciales en la formacion de aneurismas cerebrales. Sin embargo,
a pesar de numeros estudios al respecto, no se ha logrado comprobar la presencia
de tales debilidades segmentarias del arbol vascular cerebral, sin la coexistencia
de enfermedad sistémica de la colagena (1517 Por otra parte, el caracter
congénito de una lesion previa en la capa media, contrasta con el pico de
presentacion de la enfermedad, el cual se encuentra alrededor de la sexta década
de la vida, comportandose epidemioldégicamente como una enfermedad
degenerativa. Por otra parte, un poligono de Willis en desequilibrio funcional, por
cualquiera de sus variantes anatomicas, representa el Unico factor congénito
invariable en el desarrollo del aneurisma sacular cerebral. Las alteraciones
estructurales y funcionales del poligono de Willis asociadas al desarrollo de
aneurismas incluyen: atresia, hipoplasia, fenestraciones, duplicaciones vy
anastomosis embrionarias entre otras (20.23).

Multiples estudios sugieren que factores hemodinamicos se encuentran asociados
al desarrollo de lesiones aneurismaticas (s9.54. Ferguson (23 postula en su teoria
“hemodinamica” que las lesiones aneurismaticas representan la degeneracion
focal y adquirida de la capa elastica de los apices de las bifurcaciones, sin
embargo, la causa precisa de esta degeneracion, no se ha determinado.



Para esclarecer el desarrollo de la lesion aneurismatica; los mecanismos de inicio,
crecimiento y ruptura, deberan estudiarse de manera secuencial. Por lo que, un
modelo experimental que reproduzca su desarrollo, se torna imprescindible.



b) ANTECEDENTES

Los aneurismas espontaneos son extremadamente raros en animales, pero es
posible inducirlos experimentalmente. En 1839 Hunter intento de manera fallida
producir aneurismas en la aorta de perros mediante el denudamiento arterial.
Luigi Porta en 1845, es el primero en demostrar una dilatacibn aneurismética,
distal a una aorta parcialmente ligada. En 1924 Halsted ocluyo de manera parcial
la aorta abdominal de perros usando una banda metélica, y de manera
inconsistente demostro dilataciones aneurismaticas distales a la banda.

Los intentos por desarrollar de manera experimental aneurismas, han incluido la
inyeccion intramural de toxicos, sellado de arteriotomias con cianoacrilato o
injertos microquirurgicos de venas o arterias entre otros (2s-3o).

Actualmente existen diversos meétodos para la produccidon de aneurismas
experimentales. Ammirati y cols ) indujeron aneurismas de la bifurcacion de la
arteria carétida, mediante lesién de la pared vascular con laser de dioxido de
carbon y parche de adventicia. Quigley y cols. provocaron aneurismas de la
bifurcacion de la aorta abdominal mediante arteriotomia con laser. Van Alpen y
cols (). lograron la formacion de aneurismas de la bifurcacion de la carotida
comun, mediante lesion intraluminal de la pared del vaso. Hashimoto y cols (40.45).
estimularon la aparicibn de aneurismas saculares intracraneales dentro del
poligono de Willis, mediante dieta suplementada con B-aminopropionitrilo,
hipertension y oclusion unilateral de la carétida comdn. Miskolczi y cols. (ss)
reportaron un modelo in Vitro de aneurismas fusiformes, mediante infusion
intravascular de elastasa y flujo pulsatil.

De estos reportes se puede concluir que dos pasos son necesarios para la
formacion de aneurismas experimentales: el primero, involucra maniobras
farmacoldgicas o técnicas quirargicas que promueven la fragilidad vascular o
condicionan lesion directa; el segundo, inicia la formacidén y crecimiento de las
lesiones aneurismaticas mediante incremento del estrés hemodinamico que actla
sobre estas paredes estructuralmente débiles. Sin embargo, estos modelos,
impiden la identificacion de los eventos responsables del inicio de la formacion
aneurismatica, por lo que un modelo sin lesion vascular previa resulta
indispensable.



c) TEORIA BIOFISICA

En la discusién de la patogénesis de la enfermedad aneurismatica se han
implicado factores hemodinamicos 952 EXiste evidencia que estrés  por
rozamiento, presion, tiempo de impacto y momentum del perfil de flujo,
desempefian un papel central en la patogénesis de la lesion aneurismética y su
trombosis s0), Sin embargo, el papel que la sobrecarga hemodinamica tiene en la
enfermedad no se ha evaluado de manera sistemética.

Desde el punto de vista biofisico la elasticidad es la relacion entre la carga
aplicada o fuerza y el estiramiento o deformacion de la estructura. Para
estructuras homogéneas, el estiramiento es directamente proporcional a la fuerza
aplicada o estrés (ley de Hooke) 2. Cuando la fuerza o estrés se incrementa, se
alcanza el punto de fatiga y el material se desintegra.

En los vasos, la carga esta determinada por la tensién de la pared (tension
arterial) y el estiramiento es el correspondiente aumento del diametro del vaso
(distension) (s3). El diagrama de elasticidad (fuerza vs. deformidad) de un vaso es
no lineal, ya que la arteria se vuelve menos distensible para cada aumento de su
radio (s.36). Mediante estudios de elasticidad 4 se ha comprobado que los
aneurismas son estructuras no distensibles con curvas de elasticidad similares a
las de estructuras que solo poseen colagena. En este sentido, el desarrollo de un
aneurisma en términos estructurales, representa un proceso de fatiga,
caracterizado por la perdida de las funciones elasticas de la pared. En términos
biol6égicos este proceso se caracteriza por la perdida de los elementos
constituyentes normales de la pared y su sustitucion por tejido cicatrizal inelastico
(remodeling tisular).

Los aneurismas saculares se presentan en la carina distal de las bifurcaciones,
donde la pared vascular se expone a la maxima tensibn hemodinamica por
rozamiento (shear stress) y la cantidad de estrés por rozamiento depende de la
geometria de la bifurcacion (sy).

Tedricamente, la tensién de rozamiento se reduce al minimo cuando la relacion
entre los radios del vaso portador y los angulos de la bifurcacién sigue principios
de “minumun work”. Es decir, los angulos de las bifurcaciones arteriales se
encuentran disefiados para reducir al minimo el trabajo requerido para que la
sangre fluya a través del cuerpo. La base tedrica para este principio de “trabajo
minimo” fue descrita inicialmente por Murray (s



En una situacion simétrica en la cual ambas ramas tengan el mismo radio y
formen el mismo angulo con la arteria parental, el “angulo Optimo” se puede
expresar como:
coS = (balTpa)”
donde:

I'ha = radio de los ramas
I'ha = radio de la arteria parental

En una situacién asimétrica, los angulos optimos de la bifurcacion de las ramas se
pueden calcular usando las siguientes ecuaciones.

cos 1= (ro*rr*) (2r0° 1%t
COoS 2= (ro4+r24-r14) (2r02 r22)'1

Tedricamente la desviacion de este angulo “Optimo” aumentara la energia que
afecta la pared arterial a nivel de la bifurcacion. Esto puede ejemplificarse
facilmente al considerar una angiografia cerebral normal, con una bifurcacion en
un angulo casi perpendicular a la arteria padre (por ejemplo, las arterias
lenticuloestriadas). En este caso, el coseno del angulo de bifurcacion (90°) se
acerca al valor 0, indicando que para minimizar el trabajo las arterias con este
angulo deberan tener radios muy pequefios. En comparacion, una bifurcacion que
se acerque a los 180° (la continuacién de una arteria parental en linea recta), tiene
un valor de coseno cercano a 1, por lo tanto la rama debe tener casi el mismo
radio que la arteria padre.

Diversos reportes indican que existen modificaciones en el angulo de bifurcacion
arterial en los segmentos portadores de lesiones aneurismaticas, sin embargo, el
papel de estos hallazgos en la patogénesis de la lesién aneurismatica nunca se ha
evaluado(i -4,13,23). Por otra parte, estudios en modelos experimentales demuestran
que el niumero de Reynolds, el cual predice la probabilidad de flujo turbulento, es
menor para las bifurcaciones en comparacion con los segmentos arteriales
lineales, es menor para el flujo pulsatil en comparacion con el flujo continuo y es
menor a mayor angulo de bifurcacion. De esta manera para todo aumento del
angulo de bifurcacion se espera un incremento asociado del estrés hemodinamico
de la pared.

Ingebrigtsen y cols. (s3), estudiando la relacion entre el estrés por rozamiento
(shear stress) y la formacidbn de aneurismas encontraron que desviaciones
considerables del “angulo optimo de bifurcaciéon” (“geometria de bifurcaciéon
desfavorable”) pueden ser suficientes para iniciar la formacion de un aneurisma,
encontrando diferencias estadisticamente significativas entre los “angulos 6ptimos”
y los “angulos observados” en las bifurcaciones de pacientes con aneurismas. Su
andlisis estadistico demostré que solamente los “angulos de



bifurcacién” eran predictores independientes de la presencia de lesiones
aneurismaticas.

Kasuya y cols. (z6) utilizando angiotomografia 3D en el estudio de los segmentos
comunicantes de la arteria cerebral anterior, encontraron que los aneurismas de
esta localizacion se asocian a angulos crecientes entre los segmentos Al y A2.
Observando también, &ngulos significativamente mayores en las bifurcaciones con
aneurismas comparados con los é&ngulos contralaterales sin lesion
aneurismaticas.

Estos estudios permiten predecir que la geometria de la bifurcacién participa en la
distribucién de las fuerzas hemodinamicas en las bifurcaciones arteriales.

En concordancia con Cebral y cols. (4 las caracteristicas hemodinamicas de las
lesiones aneurismaticas pueden ser agrupadas segun los siguientes criterios:

1.- Complejidad del patrén del flujo:
a) vector estable del inflowjet con un solo vortice asociado
b) vector estable del inflowjet con vértices multiples
C) vector inestable que cambia la zona del inflowjet con un solo vértice
d) vector inestable que cambia la zona del inflowjet con vortices multiples.

2. -Regién de choque: la regién del cuello, cuerpo o fondo, donde el flujo choca
contra la pared aneurismatica

3.- Tamafo de la region de choque del flujo: clasificado como pequefio o grande
con respecto al area de impacto.

4.- Tension o estrés por rozamiento de la pared

Cebral y cols. 4y mediante reconstrucciones de angiografia 3D y dinamica de
fluidos computacionales encontraron que el factor mas importante en la
determinacion del patrén de flujo intra-aneurismatico es la geometria del
aneurisma y del vaso portador, en donde, cambios relativamente pequefios en la
geometria de los modelos anatdmicos pueden tener efectos altamente
significativos en las caracteristicas del flujo.

Por otra parte estudios experimentales (35 demuestran que las distintas capas del
flujo axial y periaxial impactan directamente el apex de las bifurcaciones
precisamente en el sitio en el que se forman aneurismas. Es posible entonces que
las fuerzas hemodindmicas que resultan del choque de la porcion central del flujo
contra el apex de la bifurcacion constituyan uno de los factores responsables de la
degeneracion de la capa elastica interna de la pared arterial y el inicio de la
formacion aneurismatica.



De acuerdo con Kamiya 19 todo aumento del flujo sanguineo induce dilatacion
vascular, y es el flujo sanguineo o estrés dependiente del flujo, el que regula el
crecimiento del calibre del vaso. Este efecto en el control del didmetro del vaso
debe distinguirse del estrés tangencial secundario a presién transmural el cual
induce cambios en el grosor de la pared (3).

Investigaciones en ateroesclerosis g) sugieren que el estrés dependiente del flujo
0 presion de corte, induce la perdida de la elastica interna y su sustitucion por
tejido fibroso, caracteristicas que son comunes entre la placa de ateroma y la
pared aneurismatica. Lesiones que por otra parte suelen coexistir en el mismo
segmento arterial.

Por lo anteriormente expuesto, es posible establecer que el desarrollo de un
aneurisma represente la degeneracion local y adquirida de las propiedades
elasticas de la pared arterial a nivel de los apices de las bifurcaciones vasculares y
esta degeneracion resulte de la accion de fuerzas hemodinamicas. Es por ello
que resulta indispensable evaluar experimentalmente el estrés hemodinamico y
sus efectos sobre el apex de las bifurcaciones.

Desarrollo del modelo

La bifurcacion aortica representa la mayor y desde el punto de vista
microquirdrgico, la mas accesible de las bifurcaciones vasculares del modelo
murino. Para evaluar los efectos que el estrés hemodinamico ejerce sobre la pared
arterial de la bifurcacion aortica, seleccionamos el modelo de hipertension arterial
renogeénica descrito por Golblatt 3. Este modelo se caracteriza por el desarrollo
de grandes presiones transmurales (estrés tangencial) y la induccion de un estado
hiperdinamico, en donde el incremento de la frecuencia cardiaca y del gasto,
equivalen a un aumento asociado de la tasa de flujo sobre todo el sistema
vascular y de la frecuencia de choque de la columna de flujo sobre el apex de las
bifurcaciones (estrés dependiente del flujo o shear stress).

Por otra parte al incrementar la presion de pulso, la pared vascular es sometida a
un incremento de la magnitud de distension entre las etapas diastélica y sistolica
del ciclo de flujo pulséatil (estrés pulsatil).

Postulamos que es posible en presencia de condiciones de inusuales de carga
hemodinamica tales como hipertension (estrés tangencial), gasto elevado (estrés
dependiente del flujo o estrés por rozamiento), ampliacion de la presién de pulso
(estrés pulsatil) y ampliacion del angulo de bifurcacion arterial, evaluar la
participacion del estrés hemodinamico en la degeneracion aneurismatica de los
apices de las bifurcaciones arteriales, en ausencia de cualquier tipo de lesion
previa de la pared arterial.



JUSTIFICACION

La hemorragia subaracnoidea aneurismatica es una enfermedad relativamente
comun. Desafortunadamente esta conlleva un pronostico pobre; con una
mortalidad previa a la hospitalizacion del 20%. 50% de los pacientes
hospitalizados fallecen o presentan incapacidad severa, o que permite establecer
gue solo el 25% de los pacientes se recuperan de manera adecuada. El estudio de
la hemorragia subaracnoidea aneurismatica encuentra su principal dificultad en la
ausencia de un modelo animal experimental que permita identificar los
mecanismos de origen, crecimiento y ruptura de la lesion.

El estudio de este proceso patologico en modelos animales permitira la
caracterizacion de los mecanismos de desarrollo, el perfeccionamiento de los
meétodos diagndsticos y el disefio de procedimientos preventivos y terapéuticos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION/PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La degeneracion aneurismatica de los apices de las bifurcaciones arteriales en
ratas Wistar hipertensas es un proceso de fatiga estructural, local y adquirido
secundario a estrés hemodinamico dependiente del &ngulo de bifurcacion ...?

OBJETIVOS GENERALES
Reproduccién de un modelo experimental de sobrecarga hemodinamica a través
de hipertension arterial y cambios en el angulo de bifurcacién aortica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la relacion entre hipertension arterial y el exceso de sobrecarga
hemodinamica secundaria al cambio del angulo de bifurcacién aortica en el
proceso de fatiga estructural de la pared arterial de la bifurcacion aortica:

1(a).- Mediante nefrectomia izquierda y coagulacion de la arteria renal posterior
derecha, generar hipertension arterial sistémica en ratas Wistar

1(b).- Mediante técnica microquirtrgica liberar y modificar la angulacion de la
bifurcacion aortica.

2 (a).- Mediante laparotomia exploradora determinar los cambios morfologicos de
la bifurcacion aortica a 6 meses de seguimiento.

2 (b).- Mediante sobredosis de halotano sacrificar los especimenes resecando la
bifurcacion adrtica para su estudio histopatoldgico.



HIPOTESISDE TRABAJO

La degeneracién aneurismatica de los apices de las bifurcaciones arteriales en
ratas wistar hipertensas es un proceso de fatiga estructural, local y adquirido
dependiente del estrés hemodindmico generado por la magnitud del angulo de
bifurcacion.

A) NULA: La degeneracion aneurismatica de los apices de las bifurcaciones
arteriales NO es un proceso de fatiga estructural, local y adquirido
secundario a estrés hemodinamico

B) ALTERNA: La degeneracion aneurismatica de los apices de las
bifurcaciones arteriales es un proceso de fatiga estructural, local y adquirido
secundario a estrés hemodindmico

MATERIAL Y METODOS:

DISENO
Estudio experimental-aleatorizado controlado.

SELECCION DE LA MUESTRA
Se seleccionaran y asignaran a un grupo control y tres grupos experimentales
mediante muestreo probabilistico simple, 60 ratas Wistar del bioterio del INNN.

CRITERIOS DE SELECCION

a) Inclusién

Macho

>200 grs. y <250grs. de peso al momento del estudio
Criadas bajo técnica de laboratorio estandar

Sin dafio organico o funcional evidente

b) Exclusién
Desarrollo de complicaciones posquirdrgicas tempranas o tardias

c) Eliminacién
Desarrollo de enfermedad distinta a Hipertension arterial sistémica
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VARIABLES
1.-Independientes

Hipertension arterial: Presion intraluminal mayor o igual a 85 mmHg
Angulo de bifurcacion: Amplitud de disociacion de la ramificacion aortica

Cualitativas Categoricas
Método: Manometria directa mediante canulacion de la arteria
caudal
.-Angulo de Bifurcacién
Natural
Amplitud >30°
Método: Transportacion

2.-De respuesta

Formacion de Aneurismas

Definicion: Dilatacion vascular; usualmente arterial, que forma una
protrusion ovoide unida a la pared mediante un cuello de base amplia.
Criterios operacionales:

.-Macroscopicos: Ensanchamiento sacular del apex de la bifurcacion
aortica.

.-Histopatoldgicos: Degeneracion y sustitucion de los elementos
estructurales de la pared aortica por tejido fibroso.

Grupos:

Grupo 1

Presion arterial Normal-Angulo de bifurcacion natural
Grupo 2

Presion arterial Normal-Angulo de bifurcacion modificado
Grupo 3

Presion arterial elevada-Angulo de bifurcacion normal
Grupo 4

Presion arterial elevada-Angulo de bifurcacion modificado

11



Anadlisis Estadistico

ANOVA

Chi X?

Tasas de incidencia

Proporcion de tasas entre los grupos

Gréficos

Barraras asociadas
Box plot

Instituciones participantes

Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “MVS”, Mexico DF

Instituto de ciencias neurologicas “ICNE” SP Brasil

Técnica:

Bajo anestesia general inhalatoria, mediante técnica microquirtrgica y a través de
laparotomia media (fig.1) se realizo nefrectomia izquierda y mediante coagulacién
de la arteria renal posterior derecha hemi-nefrectomia funcional, en cada uno de
los especimenes asignados a los grupos 3 y 4 (fig. 2 y 3). A través del mismo
abordaje quirargico en el grupo 2 y en el mismo procedimiento quirdrgico antes
descrito en el grupo 4, se procedié a modificar el angulo de bifurcacion aodrtica
mediante tunelizacion de la arteria iliaca primitiva en el masculo iliolumbar (fig. 4 y
5). Los especimenes se alimentaron con dieta de laboratorio estandar y solucién
salina al 0.9%. Seis meses después, los especimenes del grupo control y de los
grupos experimentales se sometieron a un nuevo procedimiento de laparotomia
exploradora, documentandose los cambios morfolégicos ocurridos en la
bifurcacion aortica. Después de su sacrificio, se reseco el segmento aortico que
incluyo la porcion proximal a la bifurcacién y ambas arterias iliacas primitivas para
su estudio histopatolégico posterior. La tension arterial y frecuencia cardiaca se
determinaron en el periodo preoperatorio y previo al sacrifico mediante
manomeétrica directa.

12



RESULATDOS:

Un espécimen del grupo control (peritonitis generalizada) y un espécimen del
grupo experimental asignado a nefrectomia (neumonia bilateral) fueron excluidos
o eliminados del andlisis. Las caracteristicas hemodinamicas del grupo control
fueron contrastadas contra cada uno de los grupos experimentales y analizadas
mediante andlisis de varianza. Los especimenes asignados a el grupo de
nefrectomia y nefrectomia méas modificacion del angulo de bifurcacion
desarrollaron un patron hemodinamico caracterizado por hipertension arterial,
incremento en la frecuencia cardiaca y de la presiéon de pulso. Las diferencias en
los parametros hemodinamicos entre los grupos, alcanzaron significancia
estadistica (tablas 1-3, gréaficas1-3)

Las caracteristicas histopatologicas del apex de la bifurcacion adrtica del grupo
control fueron contrastadas contra cada uno de los grupos experimentales vy
analizadas mediante tablas de contingencia y prueba de Chi (tablas 4-8, graficos
4-8). Nueve especimenes (60%) del grupo de nefrectomia mas modificacion del
angulo de bifurcacion, desarrollaron dilataciones arteriales de tipo aneurismatico
en la bifurcacion aodrtica (fig.6). A nivel histopatoldgico las lesiones aneurismaticas
demostraron desorganizacion del endotelio, pérdida progresiva de la lamina
elastica interna y capa media, con sustitucién por tejido fibroso en un patrén
morfologico idéntico al reportado en lesiones aneurismaticas espontaneas en
humanos (fig.7-11).
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DISCUSION:

La evidencia apoya el concepto de que la patogénesis de la lesion aneurismatica
tiene un origen multifactorial (1-15), sin embargo, es evidente que la dinamica del
flujo de la sangre desempefia un papel ain no determinado en la génesis, el
crecimiento, y la ruptura posible de las lesiones aneurismaticas cerebrales. A
pesar de la relativa, alta incidencia de aneurismas intracraneales, y las
catastréficas consecuencias de su ruptura, es relativamente poco lo que se
conoce con respecto a su patogenia y patologia molecular. Esta ausencia de
informacion imposibilita la identificacion de individuos en riesgo y el desarrollo de
nuevos abordajes terapéuticos. Nuestro limitado conocimiento deriva de la casi
completa inexistencia de material histopatolégico para su analisis. Existen diversos
modelos de aneurismas experimentales descritos, sin embargo, estos modelos no
reflejan las caracteristicas hemodinamicas e histopatologicas de los aneurismas
intracraneales en seres humanos (s7).

En el estudio histopatologico de aneurismas intracraneales de Nakatomi (sg) cuatro
caracteristicas histolégicas definen la lesion aneurismatica en seres humanos: (1)
fragmentacion de la lamina elastica interna con hiperplasia de la intima; (2) neo-
angiogénesis de la intima engrosada; (3) hemorragia intramural y trombosis
intraluminal y (4) neoformacion vascular dentro del trombo. En donde la
fragmentacion de la lamina elastica interna, hiperperplasia de la intima, y
degeneracion de la tanica media son caracteristicas universales, en tanto, la neo-
angiogénesis solo acompafia a los casos en donde se observa hemorragia
intramural. Cuando se observa hemorragia intramural esta consiste de hemorragia
reciente alrededor de los vasos de neoformacion de la intima-media. Todas las
caracteristicas anteriormente descritas se observaron en las lesiones
aneurismaticas que se obtuvieron en nuestro estudio (fig.12).

Tal como se demuestra en los hallazgos obtenidos en los grupos experimentales
de nefrectomia simple y el grupo de cambio de angulo de bifurcacion (fig. 13 y 14)
la fragmentacion de la lamina elastica interna y la hiperplasia de la capa intima son
probablemente los procesos mas tempranos del desarrollo de la lesién
aneurismatica. Estas caracteristicas histologicas son encontradas también en las
lesiones ateroescleréticas, y ambos procesos; la placa de ateroma y la lesiéon
aneurismatica suelen coexistir en seres humanos. Es un hecho notable que las
lesiones aneurismaticas de este estudio se acompafaran de placas de
calcificacion de las capas intima y media en un patréon morfoloégico similar al
descrito para la placa de ateroma (fig. 15). Por otra parte, en nuestro estudio la
presencia de lesiones ateroescleroticas y lesiones aneurismaticas tienen como
Unico antecedente comun la sobrecarga hemodinamica.

En estudios pioneros sobre aneurismas experimentales Hashimoto y cols. (37.39.45)
definieron dos formas de incrementar el estrés hemodinamico. La primera
mediante el aumento de la presion transmural, la segunda mediante el incremento
del flujo. Tal como describe Suzuki y cols. (42 en nuestro modelo incrementamos
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la sobrecarga mediante un mecanismo de Goldblatt. En este modelo de
hipertension, que es vasogénica debido a isquemia renal y volumétrica por
sobrecarga de sodio, el estrés hemodinamico de la pared arterial incrementa de
manera directa con el desarrollo de elevadas presiones transmurales, sin
embargo, la sobrecarga hemodinamica se refuerza aun mas, a través del
incremento de la frecuencia cardiaca y la presién de pulso. De manera similar, al
modificar el angulo de bifurcacibn se ejerce un exceso de sobrecarga
hemodinamica ya que, en concordancia con el numero de Reynolds, un angulo de
bifurcacion amplio, incrementa las probabilidades de flujo turbulento y shear stress

(8,38)-

Para Ferguson (4 las fuerzas hemodinamicas que resultan del choque de la
porcion central del flujo contra el apex de la bifurcacion participan en la
degeneracion de la capa elastica interna y el inicio de la lesién aneurismatica. Es
probable que el incremento local de la tension por rozamiento en la interfase
sangre-endotelio del apex de la bifurcacion de los especimenes sometidos a
sobrecarga hemodinamica dafie las uniones celulares iniciando la fractura o la
solucién de continuidad del 4pex de la bifurcacién, exponiendo la membrana
basal e iniciando un proceso inflamatorio local que termina por sustituir la elastica
interna por tejido fibroso (fig. 13) y da origen a la lesion aneurismatica.

Kamiya y col. g en estudios de fistulas arteriovenosas demostraron que el
incremento de la presion de corte causado por elevaciones en la velocidad de flujo
promueve la permeabilidad de proteinas a través del endotelio de la pared arterial.
Aumentos moderados de este tipo de estrés inducen hiperplasia de la intima tal
como se corrobora en las lesiones del grupo experimental sometido a nefrectomia
(fig.16), en tanto que la carga extensa provoca erosion del endotelio y el inicio de
la lesion ateroesclerdtica, como las encontradas en nuestro estudio.
Probablemente un exceso inusual de carga hemodinamica sea necesaria para el
inicio de la lesién aneurismatica, ya que este tipo de lesiones solo se presentaron
en el grupo experimental en donde el estrés hemodinamico se reforz6 mediante
cambio en el angulo de bifurcacion.

Los vasos sanguineos se exponen a diversas fuerzas inducidas por el flujo pulsatil
de la sangre, tales como, presion hidrostatica, presion dinamica transmural y
tension de rozamiento (shear stess) inducida por la interfase liquido-solido. El
estrés por rozamiento constituye una fuerza hemodinamica Unica debido a su alto
impacto biolégico sobre la pared vascular. El estrés por rozamiento influencia
funciones endoteliales en tanto que, la presion intravascular ejerce un impacto
mecanico.

La tensidn o estrés por rozamiento de la pared es una fuerza dinamica inducida
por la friccion de un liquido viscoso que se mueve a través de una superficie de
material sélido. Su fuerte influencia biolégica en la funcion vascular depende de su
capacidad de regular diversas funciones endoteliales.
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El estrés por rozamiento parece estar relacionado de cerca con el desarrollo de
varias enfermedades vasculares. Altos niveles de shear stress se han relacionado
con la formacion de aneurismas cerebrales (ss.53). Inversamente, niveles bajos u
oscilantes de estrés por rozamiento son factores de riesgo en el desarrollo de
lesiones ateroescleroticas en arterias sanas ().

La célula endotelial es altamente sensible a fluctuaciones del estrés por
rozamiento. La tensidén por rozamiento induce la formacion de oOxido nitrico, y
todo incremento del shear stress causado por velocidades crecientes del flujo,
estimula la vasodilatacion en un intento por declinar la velocidad del flujo a rangos
normales. Esta parece ser la manera primaria mediante la cual la vasculatura
adapta su diametro de manera apropiada y de acuerdo con los cambios
transitorios del volumen de flujo de la sangre. Sin embargo, la distribucion de la
tension por rozamiento en el arbol arterial no es uniforme y trabajos
experimentales 49520 han demostrado que los aneurismas cerebrales se forman
en la pared arterial con shear stress localmente incrementado.

Tateshima y cols. 55y mediante estudios in Vitro de velocidad de rozamiento
estudiaron la participacion que el shear stress tiene en el crecimiento y ruptura de
lesiones aneurismaticas. En este estudio encontraron que el estrés por rozamiento
de la pared aneurismatica cambia durante el ciclo cardiaco en concordancia con
las modificaciones del patrén de flujo en la arteria portadora, y que la direccién de
la tension sigue el mismo vector que el flujo intra-aneurismatico.

Kataoka y cols. en estudios de microscopia electronica de aneurismas cerebrales,
obtenidos mediante cirugia demostraron que la superficie interna de un aneurisma
no roto se encuentra cubierto con las células endoteliales normales. Existe por lo
tanto, la posibilidad de que estas células endoteliales reaccionan a la tension de
rozamiento de la pared del aneurisma generando oxido nitrico de la misma
manera que éstas reaccionan en una arteria normal, produciendo dilatacion
localizada y progresion del crecimiento del saco aneurismatico.

Por otra parte, el Oxido nitrico no solamente es un potente vasodilatador,
asimismo, se ha implicado como un participante potencial en la degeneracién
vascular de la pared. Estudios experimentales indican que el 6xido nitrico inducido
por estrés de rozamiento disminuye la proliferacion y la migracién de las células
musculares lisas. Es por tanto, posible que el shear stress anormalmente
incrementado de manera local, puede acelerar la degeneracion de la pared arterial
elevando el riesgo de ruptura. Estos hallazgos, en concordancia con nuestros
resultados, nos permiten establecer que es posible la induccion del proceso de
“remodeling” en arterias previamente sanas, mediante incrementos sustanciales

del shear stress, en donde el incremento del estrés hemodinamico desempefia un
papel esencial en la modificacién de la estructura histolégica de la pared arterial.
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Los escasos estudios moleculares que han investigado el desarrollo de
aneurismas cerebrales han enfocado a un numero restricto de marcadores que
han sido estudiados de manera aislada. Muchos genes cuya expresion se
encuentra elevada en el tejido aneurismético, se encuentran relacionados con los
fendmenos de cicatrizacion y “remodeling” de la matriz extracelular.

Existe un considerable numero de genes cuya expresion diferencial sugiere que
los aneurismas intracraneales se encuentran sometidos a una alta tasa de
remodeling tisular. El gen de la fibronectina, colageno tipo Il alfa-1, colageno |
alfa-1 y 2, colageno tipo VI alfa -1 y 2, colageno IV alfa -1 y elastina son algunos
ejemplos de esta sobre-expresion. Por otra parte, numerosos factores que se
encuentran involucrados en el recambio de la matriz extracelular, la adhesién y
migracion celular se encuentran sobre-expresados en el tejido aneurismatico,
estos genes incluyen a los genes que codifican para el inhibidor de la
metaloproteinasa 3, factor del crecimiento del tejido conectivo, lectina que une B-
galactosidasa, vinculina, tetraspanina, factor especifico osteoblastico y cetepsinas
B y D, sin embargo por mucho, el trascrito mas abundante en el tejido
aneurismatico es la fibronectina.

La fibronectina es una glicoproteina dimérica encontrada en la matriz extracelular
de una gran variedad de tejidos, y se encuentra involucrada en diversos procesos
celulares tales como, la adhesién celular, la migracion celular y la reparacion.

Los altos niveles de expresion de fibronectina en los aneurismas cerebrales son
consistentes con numerosos estudios que indican que una desregulacién de la
fibronectina es resultado de la lesion vascular e hipertension arterial sg). Algunos
estudios experimentales en modelos aneurismaticos murinos demuestran que la
desorganizacion de la fibronectina es una caracteristica esencial del tejido
aneurismatico. Existen también, diferencias dramaticas en los niveles y variedad
de expresion de genes de la colagena en el tejido aneurismatico. Estas
observaciones parecen indicar que un alto nivel de “remodeling” toma lugar en el
proceso aneurismatico. Consistentemente con esta ultima idea, un numero
extenso de otros blancos que se encuentran involucrados en el metabolismo de
las fibras colagenas se encuentran sobre-expresados en los aneurismas
intracraneales. Estos incluyen Big-h3, un péptido de reconocimiento de superficie
celular que es inducible por el factor transformador del crecimiento de tipo B (TGF-
B) y contiene sitios de unidn a integrinas. Otros marcadores especificos del tejido
aneurismatico altamente expresados incluyen a la osteonectina; una glicoproteina
de adhesion expresada en el endotelio vascular, células musculares lisas y
fibroblastos. La osteonectina es conocida por su capacidad de inhibir la adhesion
celular andotelial vy la proliferacion. La osteonectina y su ARNm se encuentran
elevados en modelos de dafio vascular y se ha sugerido que el “remodeling” de la
matriz extracelular depende de la interaccion especifica de la osteonectina y la
colagena tipo I. La proteina denominada hevina la cual se encuentra expresada
en células endoteliales y tiene propiedades antiadhesivas, se encuentra altamente
relacionada con la osteonectina, y como esta, se encuentra sobre-expresada en
los aneurismas intracraneales. Otro notable ARNmM especifico del tejido
aneurismatico es el cdc-rel2a/PNUTL2, el cual forma parte de la familia de las

17



proteinas que ligan GTP, denominadas Septinas; las cuales se encuentran
relacionadas con la citocinesis, vinculina y las proteinas de adhesion a las
plaguetas.

Catepsina B es una proteasa lisosomal involucrada en el catabolismo celular y el
proceso de metastasis del cancer, ademas de la inflamacion crénica de las vias
aéreas Yy las articulaciones; recientemente la catepsina B, se ha implicado en la
patogénesis de los aneurismas abdominales.

El hecho de que exista una considerable reaccion inmune /inflamatoria en el tejido
aneurismatico es también un hecho significante tal como lo demuestran nuestros
hallazgos en todos los grupos experimentales.

Los aneurismas intracraneales son sitio de una fuerte respuesta
inmune/inflamatoria. Esta se puede corroborar por los altos niveles de de ARNm
gue codifican para antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad | y Il, que
incluyen HLA-B44, HLA-C, HLA-B, B-microglobulina, HLA-DP4, HLA-Dw12 y HLA-
DR. Los altos niveles de expresion de estos ARNm demuestran una respuesta
inmune/inflamatoria que se asocia con la infiltracion de células mononucleares y
es consistente con la idea de que los aneurismas intracraneales se encuentran
sometidos a un proceso de “remodeling” tisular.

Si este remodeling es resultado directo del crecimiento de la lesion aneurisméatica
y Su reparacién o por el contrario, es secundario a una respuesta inflamatoria
primaria, aun no se ha determinado. Como en los estudios de Fukui y cols. (sg
los aneurismas que se desarrollaron en nuestro modelo presentaron paredes
engrosadas con hemorragia antigua y reciente. El endotelio en la interfase arteria-
aneurisma se encuentra desorganizado, existe interrupcion de la intima y existe
deposito subendotelial de material eosinofilico de caracter fibrinoide e infiltracion
inflamatoria de la pared (fig. 17).

Nuestro resultados permiten postular como Nakatomi un probable mecanismo de
inicio y progresion de la lesion aneurismatica: (1) El cambio morfologico mas
temprano consistiria en la fragmentacibn de la lamina elastica interna,
inmediatamente seguida por hiperplasia de toda la capa intima como una probable
reaccion al dafio endotelial. (2) cuando el engrosamiento de la capa intima alcanza
cierto nivel umbral, la neovascularizaciébn ocurre como parte y en concordancia
con la respuesta inflamatoria local de la pared. (3) Los nuevos vasos dentro de la
intima causan sangrado intramural perpetuando la reaccion inflamatoria, con la
cual se remodela la pared arterial y se asegura el crecimiento del saco. Estos
pasos representarian las etapas secuenciales de un proceso inflamatorio local que
se inicia en respuesta a estrés hemodinamico y el cual conduce al “remodeling”
patolégico de la pared arterial. Es por lo tanto, posible suponer que la formacion
aneurismatica representa la etapa tardia de un proceso inflamatorio de la pared
arterial que conduce a la fatiga local de los diferentes elementos estructurales de
dicha pared.
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CONCLUSIONES:

Los resultados de nuestro estudio indican que es posible desarrollar un modelo de
fatiga estructural de tipo aneurismatico de las bifurcaciones vasculares que no
requiere lesion directa de la pared. La reproduccion de este modelo permitira en
estudios posteriores la posible caracterizacién biofisica de los mecanismos de
desarrollo, crecimiento y ruptura de lesiones aneurismaticas, el estudio histoldgico
de lesiones con similitud a las reportadas en seres humanos y el entrenamiento
microquirurgico.
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TABLA1

ANALISIS DE VARIANZA DE LA PRESION
ARTERIAL ENTRE LOS GRUPOS

Prueba de homogeneidad de varianzas

diferencia

Estadistico
de Levene gll

gl2

Sig.

4.432 3

55

.007

Estadisticos de contrasté

unilateral)]

diferencia
U de Mann-Whitney .000
W de Wilcoxon 120.000
z -4.671
Sig. asintot. (bilateral) .000
Sig. exacta [2*(Sig. .OOOa

a. No corregidos para los empates.

b. variable de agrupacién: grupo
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TABLA 2
ANALISIS DE VARIANZA DE LA FRECUENCIA
CARDIACA ENTRE LOS GRUPOS

Prueba de homogeneidad de varianzas

diferenciafrec
Estadistico
de Levene gl1 gl2 Sig.
1.534 3 56 .216
ANOVA
diferenciafrec
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos | 213729.400 3 | 71243.133 200.007 .000
Intra-grupos 19947.333 56 356.202
Total 233676.733 59
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TABLA 3
ANALISIS DE VARIANZA DE LA PRESION DE

PULSO ENTRE LOS GRUPOS

Prueba de homogeneidad de varianzas

diferenciapulso

Estadistico
de Levene gli gl2 Sig.
.837 3 56 479
ANOVA

diferenciapulso

Suma de Media

cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 19266.983 3 6422.328 139.964 .000
Intra-grupos 2569.600 56 45.886
Total 21836.583 59
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Tabla de contingencia endotelio * grupo

TABLA 4

Recuento
grupo
nefrectomia +
modificacion modificacién
control nefrectomia del &ngulo del &ngulo Total

endotelio 0 14 5 10 0 29
1 0 9 5 15 29
Total 14 14 15 15 58

a 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

SL= Sin lesidn histologica
L= Lesion histologica

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson | 31.810(a) 3 .000
Razén de verosimilitud 43.060 3 .000
Asociacién lineal por lineal 20.637 1 .000
N de casos validos
58
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Tabla de contingencia Intima * grupo

TABLA 5

Recuento
grupo
nefrectomia +
modificacion modificacion
control nefrectomia del angulo del angulo Total

Intima SL 14 5 10 0 29
L 0 9 5 15 29
Total 14 14 15 15 58

a 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 7.00.

SL= Sin lesidn histologica

L= Lesidn histologica

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson | 31.810(a) 3 .000
Razon de verosimilitud 43.060 3 .000
Asociacion lineal por lineal 20.637 1 .000
N de casos vélidos
58
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Tabla de contingencia Media * grupo

TABLA 6

Recuento
grupo
nefrectomia +
modificacion modificacion
control nefrectomia del angulo del angulo Total

Media 0 14 5 15 1 35
1 0 9 0 14 23
Total 14 14 15 15 58

a 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 5.55.

SL= Sin lesidn histologica

L= Lesidn histologica

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asint6tica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson | 40.668(a) 3 .000
Razon de verosimilitud 52.307 3 .000
Asociacion lineal por lineal 13.988 1 .000
N de casos validos
58
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TABLA 7
Tabla de contingencia Adventicia * grupo

Recuento
grupo
nefrectomia +
modificacion modificacion
control nefrectomia del angulo del angulo Total

Adventicia 0 14 14 10 1 39
1 0 0 5 14 19

Total 14 14 15 15 58

SL=Sin lesion histolégica

L= Lesion histologica

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor o] (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson | 38.630(a) 3 .000
Razon de verosimilitud 46.922 3 .000
Asociacién lineal por lineal 32.147 1 .000
N de casos validos
58

a 4 casillas (50.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 4.59.
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Tabla de contingencia Aneurismas * grupo

TABLA 8

Recuento
grupo
nefrectomia +
modificacion modificacion
control nefrectomia del angulo del angulo Total
Aneurismas 0 14 14 15 6 49
1 0 0 0 9 9
Total 14 14 15 15 58

SL= Sin lesidn histologica
L= Lesidn histologica

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asint6tica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson | 30.539(a) 3 .000
Razon de verosimilitud 29.873 3 .000
Asociacion lineal por lineal 18.006 1 .000
N de casos validos
58

a 4 casillas (50.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 2.17.
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GRAFICO 1
DIFERENCIA DE PRESION ARTERIAL ENTRE
LOS GRUPOS
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GRAFICO 2
DIFERENCIA DE FRECUENCIA CARDIACA
ENTRE LOS GRUPOS
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GRAFICO 3

DIFERENCIA DE PRESION DE PULSO ENTRE
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GRAFICO 4
LESION DEL ENDOTELIO ENTRE LOS
GRUPOS
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GRAFICO 5
LESION DE LA CAPA INTIMA ENTRE LOS
GRUPOS
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GRAFICO 6
LESION DE LA CAPA MEDIA ENTRE LOS
GRUPOS
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GRAFICO 7
LESION DE LA ADVENTICIA ENTRE LOS
GRUPQOS
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GRAFICOS 8
ANEURISMAS ENTRE LOS GRUPOS
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Figura 1.- Laparotomia de linea media
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Figura 2. - Fosarenal izquierda posterior a nefrectomia
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Figura 3.- Hemi-nefrectomia funcional derecha (el polo
inferior presenta datos de isquemia).
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Figura 4.- Apex normal de la bifurcacién aortica.
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Figura 5.- Arteria iliaca tunelizada en el musculo
iliolumbar.
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Aneurismas
Experimentales

« Resultados:

Figura 6.- Microfotografia transoperatoria (x40) de una
lesidn aneurismatica de la bifurcacion aortica
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Figura 7.- Microfotografia (H&E x100) del apex de la
bifurcacion aortica que muestra desorganizacion vy
solucion de continuidad del endotelio con trombo
organizado
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Figura 8.- Microfotografia (Verhoeff x100) del apex de la
bifurcacion adrtica que muestra desorganizacion vy
perdida de la capa de fibras elasticas
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Figura 9.- Microfotografia (Tricromico de Masson x100)
del apex de la bifurcacion adrtica que muestra
desorganizacion, perdida celular y hialinizacion de la
capa media.
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Figura 10.- Microfotografia (Tricromico de Masson x100)
de la pared de una lesion aneurismatica del apex de la
bifurcacibn aodrtica que muestra perdida de la
histoarquitectura, fibrosis y neovascularizacion
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Figura 11.- Fotografia de la aorta infrarenal, apex aortico,
arterias iliacas y arteria caudal, que muestra una lesion
aneurismatica.
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Figura 12.- Microfotografia (H&E x100) de la pared de una
lesion aneurismatica de la bifurcacion aodrtica que
muestra, perdida de la histoarquitectura, hiperplasia de la
intima, neovascularizacion con hemorragia vy
calcificaciones de la capa media.
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Figura 13.- Microfotografia (H&E x100) del apex de la
bifurcacidn aortica que muestra solucion de continuidad
del endotelio, trombo organizado y fibrosis de la capa
media y adventicia.
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Figura 14.- Microfotografia (H&E x100) del apex de la
bifurcacion aortica que muestra hiperplasia de la intima,
neovascularizacion y fibrohialinosis de la capa media.
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Figura 15.- Microfotografia (H&E x200) del apex de la
bifurcacion aodrtica que muestra inclusién en la capa
intima y media de una placa calcica.
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Figura 16.- Microfotografia (H&E x200) del apex de la
bifurcacibn aodrtica que muestra perdida de la
histoarquitectura con extensa sustitucion fibrosa de los
elementos normales de la pared arterial.
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Figura 17.- Microfotografia (H&E x400) del apex de la
bifurcacion aortica que muestra infiltrado inflamatorio
mononuclear.
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