ISSN: 0377-4740

REVISTA
MEXICANA DE

Organo oficial de la
AN‘ I O I O ‘ I A Sociedad Mexicana de Angiologia
Cirugia Vascular y Endovascular, AC

Volumen 53, No. 4, Octubre-Diciembre 2025
www.RMAngiologia.com

EDITORIAL

131 Una mirada antigua hacia el futuro. Mensaje del presidente de la Sociedad Mexicana
de Angiologia, Cirugia Vascular y Endovascular A.C., bienio 2025-2026
Alfonso Cossio-Zazueta

ARTICULOS ORIGINALES

134 Impacto de las hormonas sexuales femeninas en tumores de cuerpo carotideo
Saul Espinosa-Coronado, Raquel E. Espinosa-Cardenas y Roberto C. Serrato-Auld

139 Aterosclerosis carotidea y lesiones en la sustancia blanca cerebral:
modelo de mediacién segun el sexo
Alberto Guevara-Tirado

148 Efectividad de los tratamientos conservadores en la EVC:
subanalisis regional del estudio VEIN STEP

Ana P. Rueda, Alejandro J. Gonzalez-Ochoa, Ignacio Escotto-Sanchez, Giselle Ortiz, Marcial Fallas, Karla Roldan,
Elsa Rollan y José Acosta-Angomas

158 Beneficios de la embolizacion prequirtirgica con microcoils
de tumores del cuerpo carotideo

Miguel A. Sierra-Juérez, Carolina Guzman-Arriaga, ltaty C. Gonzalez-Martinez, Mariely Ramos-Peralta
y Luis M. Burgos-Arriaga

REPORTE DE CASOS Y REVISION DE LA LITERATURA

166 Manejo de pacientes con agotamiento de accesos vasculares:
reporte de casos y revision de la literatura
Carlos O. Cuevas-Zavala, Wenceslao Fabian-Mijangos, Ana K. Trujillo-Araujo, José Laguna-Barcenas,
Carlos E. Lule-Martinez y Braulio J. Cuevas-Zavala

PERMANYER
WWW.permanyer.com



REVISTA
MEXICANA DE

ISSN: 0377-4740

Organo oficial de la
AN‘ I () I O ‘ I A Sociedad Mexicana de Angiologia
Cirugia Vascular y Endovascular, AC

Volumen 53, No. 4, Octubre-Diciembre 2025

www.RMAnNgiologia.com

COMITE EDITORIAL / EDITORIAL BOARD

Editor jefe / Editor in chief
Dr. Javier E. Anaya-Ayala
Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricion Salvador Zubiran
CDMX, México.

Dr. Rodrigo Lozano-Corona
Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos,
ISSSTE, COMX, México.

Coeditores / Co-editors
Dr. Eder Mendoza-Fuentes
Direcciéon de Comités clinicos, SMACVE,
CDMX, México.

Comité Editorial Nacional / National Editorial Committee

Dr. Carlos Huerta-Trujillo
Secretaria, SMACVE, CDMX, México.
Dr. Jorge David Olivares-Garcia
Tesoreria, SMACVE, CDMX, México.
Dr. Eder Mendoza-Fuentes
Direccion, Comités clinicos, SMACVE, CDMX, México.
Dr. Rigoberto Roméan-Hernandez
Direccién, Programa académico, SMACVE, CDMX, México.
Dr. Alfonso Espinoza-Arredondo
Direccién, Programa cientifico, SMACVE, CDMX, México.
Dra. Tamara Clementina Mufioz-Martinez
Direccién, Comités eventos transcongreso, SMACVE, CODMX, México.
Dra. Veronica Carbajal-Robles

Direccion, Vinculacion académica nacional, SMACVE, CDMX, México.

Dr. Jorge Garcia-Davila
Direccion, Vinculacion académica internacional, SMACVE,
CDMX, México.
Dr. Arturo Parra-Ortiz
Direccion, Vinculacion asociaciones médicas, SMACVE,
CDMX, México.

Dr. Felipe Alejandro Pifa-Avilés
Direccidn, Boletin informativo, SMACVE, CDMX, México.
Dr. Rodrigo Marcelo Maitret-Velazquez
Direccién, Redes sociales, SMACVE,

CDMX, México.

Dr. Eduardo Sédnchez-Pérez
Direccién, Vinculacién capitulos regionales-colegios estatales,
SMACVE, CDMX, México.
Dr. Rubén Ventura Hernandez-Tejeda
Direccién, Comité de actividades extracurriculares transcongreso,
SMACVE, CDMX, México.
Dra. Maria Isabel Guevara-Saldivar
Direccién, Vinculacién de la familia angiolégica, SMACVE,
CDMX, México.
Dra. Liza Ochoa-Armendariz
Hospital Tacuba, ISSSTE, CDOMX, México.
Dr. Omar Antonio Herndndez-Hurtado
Hospital Central Universitario de Chihuahua, Chi., México.
Dr. Juan Miguel Rodriguez-Trejo
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, COMX, México.
Dr. José Armando Romero-Cruz
Hospital Central Militar, COMX, México.
Dr. Oscar Andrés Rodriguez-Jiménez
Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional La Raza, IMSS,
CDMX, México.
Dr. Ernesto Pacheco-Pittaluga
Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI,
CDMX, México.
Dr. Venancio Pérez-Damian
Hospital Espariol de México, COMX, México.

PERMANYER
WWW.permanyer.com



Dr. Miguel Angel Sierra-Juarez
Hospital General de México, COMX, México.
Dra. Nora Sanchez-Nicolat
Hospital Regional Adolfo Lopez Mateos,
CDMX, México.
Dr. Carlos Hinojosa-Becerril
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirén,
CDMX, México.
Dr. Miguel Gerardo Carrizales-Vazquez
Unidad Médica de Alta Especialidad No. 71, IMSS, Torreén,
Coah., México.
Dr. Miguel Calderdn-Llamas
Centro Médico Nacional de Occidente, Guadalajara, Jal., México.
Dra. Claudia Mojica-Rodriguez
Hospital Civil de Guadalajara, Guadalajara, Jal., México.
Dr. Ivan Enrique Murillo-Barrios
Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Cardiologia 34,
Monterrey, N.L., México.

Dr. Rubén Alfonso Rodriguez-Cabrero
Hospital Regional Valentin Gémez Farias, ISSSTE, Zapopan, Jal.,
; México.
Dr. Miguel Angel Cisneros-Tinoco
Unidad Médica de Alta Especialidad 14, Centro Médico Nacional
Adolfo Ruiz Cortines, Veracruz, Ver., México.
Dr. Damaso Hernandez-Lopez
Hospital Regional Ignacio Zaragoza, ISSSTE, CDMX, México.
Dr. Rubén Alfonso Rodriguez Cabrero
Hospital Valentin Gomez Farias, ISSSTE, Zapopan, Jal., México.
Dr. Neftali Rodriguez Ramirez
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre (ISSSTE),
CDMX, México.
Dr. Enrique Santillan Aguayo
Hospital Dalinde, COMX, México.
Dr. Roberto Carlos Serrato Auld
Hospital de Especialidad de la Raza (IMSS),
CDMX, México.

Comité Editorial Internacional / International Editorial Committee

Dr. Jaime Benarroch-Gampel
Emory University, Atlanta, GA, USA.
Dr. Guillermo Garelli
Hospital San Roque, Cordoba, Argentina.
Dr. Manuel Garcia-Toca
Stanford Vascular Surgery, Stanford, CA, USA.
Dr. Luis Garrido
Universidad Catdlica, Santiago de Chile, Chile.
Dr. Luis Figueroa
Humber River Regional Hospital, University of Toronto, Toronto, Canada
Dra. Sarah Hamdi
Groupement Hospitalier de Territoire Grand Paris Nord-Est. GHI
Montfermeil, France.

Dr. Fernando Joglar-Irizarry
Universidad de Puerto Rico, Puerto Rico.
Dr. Nilo J Mosquera
Hospital de Ourense, Ourense, Galicia, Spain.
Dr. Heron E Rodriguez
Northwestern University, Chicago, IL, USA.
Dra. Maricarmen Romero Toledo
Piano Hospital Biel., Switzerland.

Dra. Adriana Torres-Machorro
Groupement Hospitalier de Territoire Grand Paris Nord-Est. GHI
Montfermeil, France.

Dr. Jaime Vélez Victoria
Clinica Farallones, Cali, Colombia.

Consejo Consultivo / Advisory Board

Dr. Marcelo Paramo Dias
CDMX, México.
Dr. Félix Ramirez Espinoza
Zapopan, Jalisco, México.
Dr. Carlos Sanchez Fabela
CDMX, México.
Dr. Luis Sigler Morales'
San Diego, California, USA.
Dr. Samuel Gutiérrez Vogel
CDMX, México.
Dr. Rafael Gutiérrez Carrefio
CDMX, México.
Dr. Carlos M. Martinez Lopez
CDMX, México.
Dr. Hilario Gomez Valdez
CDMX, México.
Dr. Ricardo Romero Martinez
CDMX, México.
Dr. José Enrique Sanchez Chibras
CDMX, México.
Dr. Carlos E. Velasco Ortega
CDMX, México.

Dr. Antonio Marcos Diaz
CDMX, México.
Dra. Elizabeth Enriquez Vega
CDMX, México.
Dr. Francisco Jacobo Nettel Garcia
Querétaro, Querétaro, México.
Dr. Valente Guerrero Gonzélez
Irapuato, Guanajuato, México.
Dr. Juan Miguel Rodriguez Trejo
CDMX, México.

Dr. Guillermo R. Aguilar Peralta
Ciudad Guzman, Jalisco, México.
Dr. Benjamin Sanchez Martinez
CDMX, México.

Dr. José Antonio Mufioa Prado
Tuxtla Gutiérrez, Chis., México.

Dr. Carlos Arturo Hinojosa Becerril
CDMX, México.

Dr. Leopoldo Alvarado-Acosta

CDMX, México.



Mesa directiva Sociedad Mexicana de Angiologia y Cirugia Vascular A.C. /

Directors board Mexican Society of Angiology and Vascular Surgery A.C.

Presidente Secretaria
Dr. Alfonso Cossio-Zazueta Dra. Claudia Elizabeth Olivos-Suéarez
SMACVE, CDMX, México. SMACVE, CDMX, México.
Vicepresidente Tesorero
Dr. Jaime Gerardo Estrada-Guerrero Dr. Martin Hilarino Flores-Escartin
SMACVE, Tampico, Tamps., México. SMACVE, CDMX, México.

Editores previos / Former editors

Dr. Héctor Alvarez-Tostado! Dr. Frantz Magloire-Duverglas
Dr. Nicolas Figueras-Carrera’ Dr. Marcelo Paramo-Diaz
Dr. Luis Marquez-Campos' Dr. Carlos Sanchez Fabela

Esta obra se presenta como un servicio a la profesion médica. El contenido de la misma refleja las opiniones, criterios y/o hallazgos
propios y conclusiones de los autores, quienes son responsables de las afirmaciones. En esta publicacidon podrian citarse pautas posologicas
distintas a las aprobadas en la Informacidn Para Prescribir (IPP) correspondiente. Algunas de las referencias que, en su caso, se realicen
sobre el uso y/o dispensacion de los productos farmacéuticos pueden no ser acordes en su totalidad con las aprobadas por las Autoridades
Sanitarias competentes, por lo que aconsejamos su consulta. El editor, el patrocinador y el distribuidor de la obra, recomiendan siempre
la utilizacién de los productos de acuerdo con la IPP aprobada por las Autoridades Sanitarias.

Permanyer
Mallorca, 310 — Barcelona (Cataluna), Espaha — permanyer@ permanyer.com

Permanyer México

Temistocles, 315
P Col. Polanco, Del. Miguel Hidalgo - 11560 Ciudad de México
ERMANYER mexico @permanyer.com -
Www.permanyer.com Www.permanyer.com
ISSN: 0377-4740

Ref.: 10966AMEX254

Revista Mexicana de Angiologia es open access con licencia Creative Commons. Las opiniones, hallazgos y conclusiones son las de los autores.
Los editores y la editorial no son responsables por los contenidos publicados en la revista.
© 2025 Sociedad Mexicana de Angiologia y Cirugia Vascular y Endovascular, A.C. Publicado por Permanyer.
Esta es una publicacion open access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).



REVISTA g
MEXICANA DE
ANGIOLOGIA ——-— ) Check for updates

EDITORIAL

Una mirada antigua hacia el futuro. Mensaje del presidente de
la Sociedad Mexicana de Angiologia, Cirugia Vascular y
Endovascular A.C., bienio 2025-2026

An ancient look towards the future. Message from the President
of the Mexican Society of Angiology, Vascular and Endovascular
Surgery A.C., 2025-2026 biennium

Alfonso Cossio-Zazueta
Presidente de la Sociedad Mexicana de Angiologia, Cirugia Vascular y Endovascular A.C., Ciudad de México, México

Es natural en la vida de cada persona detenerse un
momento y echar una mirada hacia el camino recorri-
do. Hoy, al hacerlo yo, no deja de sorprenderme y de
maravillarme la transformacion que ha experimentado
nuestra especialidad.

Vienen a mi memoria los métodos diagndsticos utili-
zados y las herramientas terapéuticas con las que
contabamos para atender a los pacientes que acudian
a nosotros para resolver algun problema de salud.

Esta evolucidn de la angiologia sorprende a los pa-
cientes y a nosotros mismos con la mejora de los re-
sultados en salud que verificamos al aplicar las nuevas
herramientas, asi como con los retos a los que alin nos
enfrentamos y con las insuficiencias de los métodos
de diagndstico y tratamiento con los que contamos en
el presente.

Habiendo sido testigo de lujo de la evolucién de la
especialidad, no puedo sino preguntarme qué nuevos
métodos de diagnostico y con qué nuevas herramien-
tas de tratamiento contaremos para enfrentar estos
retos en el futuro cercano.

Y es por ello que en este momento me dispongo a
hacer algunas conjeturas acerca de lo que nos depara
el futuro en la especialidad.

Correspondencia:
Alfonso Cossio-Zazueta
E-mail: alcoza@gmail.com

Fecha de recepcion: 21-10-2025
Fecha de aceptacion: 23-10-2025
DOI: 10.24875/RMA.25000047

Hago este ejercicio con la debida humildad y
consciente de que cualquier persona que se atreva a
predecir el futuro seguramente se equivocara y esta-
ra condenado a justificar su torpeza al hacer las
predicciones.

Sin embargo, y considerando que todo futuro se ge-
nera a partir de los hechos del presente, me lanzo a
hacer las siguientes conjeturas, cuiddndome mucho de
no dejarme arrastrar por la fantasia o por el optimismo
desmedido.

En este orden de ideas, el futuro, en el tiempo abso-
luto posterior al presente, en otras palabras, es la por-
cién de la linea temporal que todavia no ha sucedido,
pero que puede preverse a partir de los indicios del
presente.

El primer cambio que esta sucediendo en la actuali-
dad y que previsiblemente solo habra de acentuarse
en los anos venideros es un incremento en la poblacién
que necesitara de atencién médica por parte de los
médicos especialistas en angiologia, cirugia vascular
y endovascular; esto debido a la extension en la ex-
pectativa de vida. Si bien estos afios ganados son
buena noticia, la realidad es que se ven acompafados
de un incremento en las enfermedades denominadas
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crénico-degenerativas, que tienen un impacto en la
aparicion de complicaciones vasculares, asi que esta-
remos atendiendo pacientes con las mismas enferme-
dades, pero que se presentan con cuadros mas
complejos debido a la edad y a la progresién en el
tiempo de las enfermedades.

Como ejemplo paradigmatico de estas enfermeda-
des tenemos la ateroesclerosis, en la cual se migrard
de un enfoque terapéutico de gestion de riesgo a un
enfoque en donde se atacara la progresion de la placa
de ateroma arremetiendo contra el proceso inflamatorio
subyacente. Se vislumbran ya los primeros ensayos
clinicos de inmunoterapia y la utilizacion de medica-
mentos contra el cancer, como los anticuerpos mono-
clonales anti-PD-1, que pueden modular las respuestas
inmunitarias y reducir el tamano de la placa en la
aterosclerosis.

Asi mismo, advertimos la utilizacion de farmacos
basados en genes y &cidos nucleicos, como el ARN
de interferencia pequefo (ARNip) y las vacunas basa-
das en ARNm, para suprimir o modificar los genes
involucrados en el metabolismo de los lipidos y la for-
macion de placa.

La nanotecnologia ofrecera formas de administrar
medicamentos directamente a los sitios de acumula-
cion de placa, mejorando la efectividad y reduciendo
la toxicidad para los tejidos sanos.

Por otro lado, los avances en la comprensién de la
compleja composicion celular y molecular de las pla-
cas ateroscleréticas estan allanando el camino para
tratamientos personalizados. Esto implica el uso de
biomarcadores e informacion genética para identificar
a los pacientes que tienen mas probabilidades de be-
neficiarse de terapias especificas.

En la patologia venosa, a medida que se van escla-
reciendo los factores inmunoldgicos involucrados en la
lesion valvular y en los mecanismos de angiogénesis,
nos permitira también virar hacia terapias antiinflama-
torias personalizadas que modulen el dafio venoso y
retrasen la aparicion de la hipertension venosa.

Un campo de la cirugia poco explorado por los ciru-
janos vasculares es la cirugia endoscdépica; el desarro-
llo de nuevas plataformas permitira acceder no solo a
las cavidades corporales, sino que con un enfoque de
minima invasion hara posible acometer procedimientos
quirdrgicos en el cuello y en las extremidades. Este
desarrollo no puede aislarse de la implementacion de
dispositivos robéticos de asistencia quirlrgica, en don-
de por medio de estos instrumentos se podra realizar
cirugia compleja con minima invasioén, lo que podra

minimizar riesgos y mejorard la evolucion postoperatoria.
Sin embargo, esta tecnologia no se limita al quiréfano;
veremos la aparicion de plataformas de asistencia
robética también en la sala de hemodinamia, en don-
de permitirdn navegar guias y catéteres con gran
precision y la liberacion exacta de dispositivos terapéu-
ticos como stents, endoprdtesis o agentes de em-
bolizacion, aunado a sistemas de incorporaciéon de
imagenes, permitiendo reducir los efectos nocivos aso-
ciados a este modo de tratamiento al minimizar la dosis
de radiacién recibida por el paciente y el equipo de
salud.

Asi mismo, se aprecia la aparicion de plataformas
para el tratamiento ambulatorio de la enfermedad ve-
nosa, ya sea utilizando ultrasonido o rayo laser trans-
dérmico, e incluso tendra aplicaciones en la llamada
fleboestética.

Se advierte la aparicion de sistemas de simulacion
mejorada por computadora con imagenes en 3D, tanto
en el ambito educativo como en la planeacién y ensayo
de procedimientos quirdrgicos y endovasculares en
casos paciente-especifico, lo que permitira procedi-
mientos mas seguros y con menores riesgos al tener
la posibilidad de ensayar directamente diferentes es-
trategias o solicitando al modelo que realice el simula-
do por computadora, arrojando asi la opcién terapéu-
tica con mayores posibilidades de éxito y con menor
riesgo.

Estoy omitiendo conjeturas en muchos otros campos
relacionados con el ejercicio de la angiologia, cirugia
vascular y endovascular, y me doy cuenta también de
que las predicciones vertidas adolecen de un marcado
optimismo. Al haber tomado conciencia de esto ultimo,
he repasado el camino recorrido y he recordado enton-
ces que toda promesa de avance que se nos ha hecho
no ha sido real; que ha habido a lo largo del tiempo
diversas técnicas que fueron anunciadas como solu-
ciones innovadoras y que supondrian un cambio de
paradigma, y que silenciosamente se han desvanecido,
ya sea porque la mejora que prometian no era tal o
porque su implementacion en el paciente no mejoraba
los resultados en salud de técnicas y conocimientos ya
establecidos y con resultados probados y verificados
a lo largo del tiempo. Y a esto hay que agregar que
algunas de estas innovaciones venian aparejadas de
un costo econdémico significativamente mas alto que
las opciones ya disponibles.

Es aqui en donde, en un futuro, el angidlogo, cirujano
vascular y endovascular debera, atendiendo a su pro-
fesionalismo y a su ética, asumir una postura critica



Figura 1. Alfonso Cossio-Zazueta. Presidente de la
Sociedad Mexicana de Angiologia, Cirugia Vascular y
Endovascular A.C.

ante el caudal de innovacién que se nos ofrecera en
los tiempos venideros. Evaluar por medio de parame-
tros cientificos estrictos la evidencia que se presente

A. Cossio-Zazueta. Mensaje presidente SMACVE

a favor de las innovaciones, asi como el potencial de
su aplicacion en la poblacidn de nuestro pais, sin ob-
viar el impacto econdmico que pudieran tener estas, y
determinar si el mayor costo esta justificado por sus
resultados, sin olvidar nunca que lo que no cambia a
lo largo del transcurso del tiempo, ya que ni en el pa-
sado era diferente ni existen evidencias de que en el
futuro vaya a cambiar, es que la persona que esta
frente a nosotros tiene un problema y busca en noso-
tros, con dolor y angustia, la ayuda para solucionarlo
de la mejor manera posible.

Y debo terminar esta larga reflexion afadiendo que
si la mente humana es capaz de imaginar los futuros
posibles, ya esta construyendo el futuro; si al atender
al ser humano con un problema de salud nos encon-
tramos imaginando formas mejores de atenderlo, ya
estamos construyendo el futuro; y que este futuro no
le pertenece solo a las potencias cientificas 0 a aque-
llos cirujanos con nombres muchas veces impronun-
ciables, sino que el futuro que imaginamos lo podemos
construir cada dia, siguiendo el antiguo pero compro-
bado método de establecer una hipdtesis y comprobarla,
apegados a estrictos criterios cientificos y publicando
los resultados de las comprobaciones en revistas como
esta, que es el érgano de difusion de los trabajos cien-
tificos de tu sociedad. Estaremos construyendo el fu-
turo, nuestro futuro (Fig. 1).
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Impacto de las hormonas sexuales femeninas en tumores de
cuerpo carotideo

Impact of female sex hormones in carotid body tumors

Saul Espinosa-Coronado, Raquel E. Espinosa-Cardenas® y Roberto C. Serrato-Auld*

Departamento de Angiologia y Cirugia Vascular, Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional La Raza, IMSS, Ciudad de México, México

Resumen

Antecedentes: Se ha demostrado que la incidencia reportada de tumor de cuerpo carotideo (TCC) en Latinoamérica es
mucho mas alta en el sexo femenino. Objetivo: Determinar la presencia de receptores de estrégeno en los TCC y la relacidn
de las hormonas sexuales femeninas con el tamafio del tumor. Método: Se realizé un estudio transversal, observacional y
analitico en el que se incluyeron a 34 pacientes con TCC que se sometieron a reseccion de este, a quienes se les realizd
medicién de hormona foliculo-estimulante (FSH), estrogenos y progesterona. Se analizaron los tumores para determinar
presencia de receptores a estrégenos y progesterona. Resultados: De 34 pacientes estudiados, 31 fueron mujeres. Se
encontro elevacion de estrégenos, FSH y progesterona en 8 pacientes (23%). Se encontré una tendencia a la asociacion
entre niveles elevados de estrégenos y un mayor tamafo del tumor (OR: 1.75; IC 95%: 0.266-9.7; p = 0.61). No se identifi-
caron receptores de estrégenos en ninguno de los TCC estudiados. Conclusion: Se sugiere una relacion entre los
niveles incrementados de estrégenos y un mayor tamafio de los TCC independientemente de la ausencia de receptores de
estrégeno.

Palabras clave: Tumor de cuerpo carotideo. Receptores de estrdgenos. Estrogenos. Progesterona. Hormona foliculo estimu-
lante. Paraganglioma.

Abstract

Background: Previous studies have shown that the incidence of carotid body tumors is higher among female patients in
Latin America. Objective: To determine the presence of estrogen receptors in carotid body tumors and to evaluate the rela-
tionship between the female sex hormone profile and tumor size. Method: This was a cross-sectional, observational, analyti-
cal study including 34 patients who underwent surgical resection of a carotid body tumor. In all patients, serum levels of
follicle-stimulating hormone (FSH), estradiol, and progesterone were measured. The resected tumors were analyzed to assess
the presence of estrogen and progesterone receptor expression. Results: Of the 34 patients included, 31 were female. An
increase in estrogens, FSH, and progesterone levels was observed in 8 patients (23%). A non-significant trend toward an
association between elevated estrogen levels and larger tumor size was noted (OR: 1.75; 95% Cl: 0.266-9.7; p = 0.61). No
estrogen receptors were detected in any of the examined tumor samples. Conclusion: This study suggests a relationship
between elevated estrogen levels and larger carotid body tumors, despite the absence of estrogen receptor expression.

Keywords: Carotid body tumor. Estrogen receptors. Estrogen. Progesterone. Follicle stimulating hormone. Paraganglioma.
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S. Espinosa-Coronado et al. Impacto de estréogeno en TCC

Introduccion

Los tumores de cuerpo carotideo (TCC), pertene-
cientes a los paragangliomas, se han reportado con
una baja incidencia en la literatura, solo del 0.03%'.

El TCC tiene mayor prevalencia en paises con ciu-
dades con gran altitud sobre nivel del mar, con mayor
frecuencia en ciudades por arriba de los 2,000 metros,
donde la presiéon atmosférica de oxigeno es menor y
produce hipoxia crénica, lo que induce hiperplasia del
cuerpo carotideo. En la Ciudad de México, la prevalen-
cia es de hasta 9 por cada 1,000 habitantes?.

La edad de presentaciéon mas frecuente varia de los
30 a 50 afios, y se ha reportado una mayor incidencia
en mujeres. Solo en Latinoamérica se encuentra una
proporcién de hasta 11:1, y hasta el 96.9% en el sexo
femenino®®¢. El 57% de los tumores se presenta en el
lado derecho, el 25% del lado izquierdo y el 17% son
bilaterales. Aproximadamente el 20% de los tumores
son familiares y tienen un patrén autosémico dominan-
te, sin embargo es mas comun el TCC esporadico que
el hereditario en el 10 a 50% de los casos®.

La génesis de los TCC continua sin ser clara. Se ha
encontrado una fuerte asociacion entre los cuadros
cronicos de hipoxia y el desarrollo de la afeccion, ya
que la hipoxia crdnica genera hiperplasia e hipertrofia
de las células tipo 1 del cuerpo carotideo, con la neo-
vascularizacién subsecuente’.

Se ha sugerido que las hormonas sexuales podrian
tener un papel importante en el desarrollo de la enfer-
medad, ya que los estrédgenos y progesterona incre-
mentan la quimiosensibilidad en los tejidos en respues-
ta a hipoxia e hipercapnia®.

Estas hormonas actian mediante la activacién del re-
ceptor de estrogeno (RE) por medio de la accion de ci-
nasas con reduccion de radicales libres y estabilizacion
de la membrana mitocondrial. EI RE se ha encontrado
en paragangliomas y glandulas derivadas de la cresta
neural, incluyendo el cuerpo carotideo. Se ha demostra-
do una cantidad elevada de RE en glandulas como la
hipdfisis, hipotdlamo, amigdala y en ciertas regiones de
la corteza cerebral como lo es el area predptica, donde
se han comprobado los efectos transcripcionales de los
estrégenos en el desarrollo de la plasticidad cerebral,
crecimiento celular y neuroproteccion'®".

La mayor prevalencia de presentacion en el sexo
femenino no solamente se ha encontrado en TCC.
Otros paragangliomas, como los feocromocitomas,
también son mas comunes en mujeres y ademas
existen diferencias entre sexos en la presentacion
clinica, aquellos tumores secretores de catecolaminas

producen mayor palidez e hipertension arterial sistémi-
ca en pacientes de sexo masculino y mayor hiperhidro-
sis y cefalea en mujeres'®*.

Asi mismo, recientemente se ha encontrado que al-
gunos paragangliomas expresan REa y la estimulacién
de estos con administracion de estradiol demuestra
efectos antitumorales como reduccion de la viabilidad
celular tumoral mediada por la accién de la proteina G
ligada al REa'.

Hasta el momento, la reseccion quirurgica del TCC
es el unico tratamiento definitivo. La radiacién y la qui-
mioterapia no han probado ser efectivas. Para tumores
de gran tamafo se ha usado la embolizacién, sin em-
bargo su uso es aun controversial por su riesgo y la
poca efectividad en la reduccion de los sintomas neu-
rolégicos y complicaciones quirtirgicas'® .

El estudio de la influencia de hormonas sexuales
femeninas y el papel del RE en el desarrollo de TCC
cobra fundamental importancia, no solamente para ex-
plicar la prevalencia de esta afeccién parcializada ha-
cia el sexo femenino, sino con la intencién de ofrecer
nuevas estrategias terapéuticas con menor morbilidad
que el tratamiento actual. Por ello, el objetivo de este
estudio fue determinar la presencia de receptores de
estrogeno en los TCC vy la relacién del perfil hormonal
sexual femenino con el tamafio del tumor.

Método

Se realiz6 un estudio transversal, observacional y
analitico en pacientes adultos con TCC que se some-
tieron a intervencidn quirlrgica para reseccion de este
en el Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacio-
nal La Raza (HECMNR), del Instituto Mexicano del
Seguro Social entre octubre de 2023 y mayo de 2024,
siguiendo las guias internacionales STROBE (Streng-
thening the Reporting of Observational studies in
Epidemiology).

A los pacientes incluidos, se les realizé toma de perfil
hormonal sexual: hormona foliculo-estimulante (FSH),
testosterona, estrégenos y progesterona, y a los tumo-
res resecados se les realizd inmunohistoquimica.

Se excluyeron los pacientes que estuvieran bajo tra-
tamiento hormonal o uso de anticonceptivos, pacientes
premenopdusicas a quienes se les realizé toma de
perfil hormonal sexual después de los dias 1 0 2 del
ciclo menstrual y pacientes cuyo diagndstico histopa-
toldgico del tumor resecado fue distinto a un TCC.

La toma de muestras de sangre para determina-
cién del perfil hormonal sexual se realizd previo a la
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reseccion del TCC, en el caso de las mujeres preme-
nopausicas el dia 1 o 2 del ciclo menstrual.

Las muestras de laboratorio se procesaron en el la-
boratorio de Medicina Nuclear del HECMNR, en donde
se determinaron niveles de estrogenos, progestagenos
y FSH.

Las piezas de histopatologia de TCC se analizaron
en el laboratorio de patologia del HECMNR mediante
inmunohistoquimica; se utilizé el sistema de deteccion
Mouse/Rabbit PolyVue Plus HRP/DAB, por medio de
anticuerpos IgG de ratén e IgM de conejo para la iden-
tificacion de los RE en el TCC. Para la medicién del
tamafio del TCC se utilizé el programa His Web Image-
nologia Institucional, evaluando la medida en centime-
tros del eje mayor transversal del tumor en una angio-
tomografia de troncos supraadrticos. Los TCC se
clasificaron en tamafo pequefio menor o igual a 3.9 cm,
mediano de 4 a 4.9 cm y gigante igual o mayora 5 cm'®.

Aspectos éticos: todos los pacientes fueron amplia-
mente informados respecto a los riesgos de participar
en el estudio y expresaron su aprobacion mediante la
firma de una carta de consentimiento informado. El
protocolo de investigacién fue aprobado por el Comité
Local de Investigacion en Salud No. 3501 del Instituto
Mexicano del Seguro Social con el Registro institucio-
nal R-2024-3501-087C.

Resultados

En el presente estudio se incluyeron un total de 34 pa-
cientes, 31 fueron mujeres y 3 fueron hombres, corres-
pondiendo a un 91 y 9% respectivamente. La edad fue
variable, desde los 17 a los 73 afios, con una media de
51 + 14 anos. El tamafio del tumor se clasificé en peque-
fio, mediano y gigante segun su diametro transversal ma-
yor. En cuanto al grado del tumor se clasificd por la escala
de Shamblin, no se presentd ningun tumor grado |. En el
caso del tamano del tumor, 10 (29%) tumores fueron me-
dianos y gigantes y 22 (71%) fueron pequefos.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas socio-
demograficas y clinicas de los pacientes con TCC.

En el andlisis de los niveles hormonales se encontra-
ron 8 (23%) pacientes con elevacion sobre el nivel hor-
monal normal, entre estos todos fueron mujeres y ningu-
no compartié méas de un nivel hormonal alterado, 5 (14%)
pacientes con elevacion de nivel normal de estrdgenos,
1 (3%) con nivel elevado de hormona foliculo estimulante
y 2 (6%) con elevacion de progesterona.

Se realizd una prueba exacta de Fisher para comparar
el nivel hormonal elevado en relacién con el grado I
por escala de Shamblin del TCC y el tamafio del tumor

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréaficas y clinicas de
los pacientes participantes

Sexo
Mujeres 31 (91%)
Hombres 3 (9%)

Edad
17-73 afos, media 51+14 afios

Tamafo del tumor
Pequefio 22 (71%)
Medianos 8 (23%)
Gigantes 2 (6%)
Media 3.73+1 cm

Grado del tumor de acuerdo con la clasificacion de Shamblin
Grado Il 17 (50%)
Grado 111 17 (50%)

Lateralidad
Derecho 23 (68%), izquierdo 11 (32%)

Tabla 2. Analisis entre los niveles hormonales elevados
con el grado y tamafio de tumor de cuerpo carotideo

Perfil hormonal

Grado lll (Escala de Shamblin)

Estrogenos 0.71 0.112-3.96 > 0.999
Progesterona 1 0.049-20 > 0.999
FSH 0 0-10.13 > 0.999
Estrogenos 1.75 0.266-9.7 0.618

Progesterona 0 0-5.22 > 0.999
FSH 0 0-21.6 > 0.999

FSH: hormona foliculo estimulante; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

correspondientes a medianos y gigantes. No se encon-
tr6 asociacion en cuanto a valores elevados de estroge-
nos con el tamafo del TCC. En cuanto a la asociacion
con el grado Il del tumor no se obtuvo relacién con
significancia estadistica. No se encontré alguna otra
asociacion significativa entre niveles elevados de hor-
monas con tamafo y grado de TCC (Tabla 2).

En el analisis por sexo se encontré que los hombres
no tuvieron alteracién alguna en niveles hormonales;
asi mismo los 3 (9%) TCC fueron medianos y grado lIl.
En el caso de las mujeres presentaron 24 (70%) tumo-
res pequefos, 5 (14%) tumores medianos y 2 (6%)
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Figura 1. Ausencia de receptores de estrogenos en los TCC. Estudio histopatoldgico con tincién de
inmunohistoquimica. A: caso negativo, 63X. B: testigo de receptores de estrdgenos positivo, 63X.

gigantes. En cuanto al grado del tumor 14 (41%) fueron
grado Il y 17 (50%) fueron grado II.

Los RE identificados por medio de inmunohistoqui-
mica en el TCC fueron negativos en comparacion con
el testigo de histopatologia y no estuvieron presentes
en ninguno de los 34 tumores resecados y posterior-
mente analizados (Fig. 1).

Asi mismo se buscé positividad de receptores de
progesterona en los TCC correspondiente a las pacien-
tes que tuvieron elevacion de niveles de progesterona.
No se identificaron receptores de progesterona en di-
chos tumores con respecto al testigo.

Discusién

El TCC se considera un trastorno raro, con una inci-
dencia de apenas el 0.03% a nivel mundial’.

La disparidad de la presencia de TCC segun el sexo
del paciente es importante. En este estudio la prevalencia
por sexo correspondié a un 91% para el sexo femenino,
con una edad media de 51 afos, lo cual compagina con
los diversos estudios realizados en América Latina'®.

En el presente estudio las concentraciones hormona-
les elevadas se encontraron en 8 pacientes (23%), de
los cuales todos fueron mujeres. Sin embargo, no se
demostré una asociacion de los pacientes con valores
elevados de estrégenos y la presencia de TCC de tama-
fio mediano y gigante. Si bien la asociacion entre niveles
hormonales y tamafio del tumor no fue estadisticamente
significativa, se observa una tendencia (p = 0.61), que
probablemente pudiera demostrarse en una cohorte mas
grande. Se ha observado que la hipoxia crénica se

relaciona con hiperplasia e hipertrofia de células tipo 1
del TCC. Ademas, se han relacionado los grados de
hipoxia cronica con un incremento en los valores de es-
tradiol y progesterona®. Entonces, la hipoxia crénica pue-
de mantener las hormonas sexuales elevadas, lo que
pudiera intervenir en la hiperplasia e hipertrofia del TCC
y asi explicar mayores tamanos de TCC.

En el presente estudio no se identificaron RE en
ninguno de los TCC analizados por medio de inmuno-
histoquimica. Asi mismo se encontraron negativos los
receptores de progesterona en los tumores correspon-
dientes a las pacientes que tuvieron elevacién de pro-
gesterona sanguinea.

Estos hallazgos contradicen los resultados del estudio
de Wang et al.’®, quienes encontraron REc. en paragan-
gliomas de diferentes localizaciones, incluso en cuatro de
cabeza y cuello, sin embargo desconocemos el compor-
tamiento histoldgico; en nuestro caso predominan los hi-
perplasicos, lo que puede explicar la diferencia entre sus
hallazgos y los descritos en este documento. Asi mismo,
el hallazgo de una tendencia que explique el crecimiento
del tumor (mayor tamario) asociado con elevacién de hor-
monas sexuales femeninas resulta independiente de la
presencia o ausencia de RE en los TCC, lo que sugiere
un papel activo de estas hormonas en un aspecto funda-
mental de la morbilidad de estos tumores: su tamaro.

Dentro de las limitaciones del presente estudio se
encuentran principalmente el tamafo reducido de la
muestra. Probablemente en una muestra mayor las
asociaciones entre niveles hormonales alterados
y el tamafio del tumor podrian ser estadisticamente
significativas. Asi mismo, la medicién del perfil
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hormonal en pacientes premenopausicas se realiz6 en
una sola etapa del ciclo menstrual, en futuras investi-
gaciones se podria realizar la medicién de los niveles
hormonales en diferentes etapas del ciclo menstrual
con un control previo y posterior a la reseccién del TCC.

Conclusiones

En este estudio no se encontraron RE medidos por
inmunohistoquimica en TCC, sin embargo, este hallazgo
podria no ser determinante en el crecimiento tumoral,
debido al estimulo que pudieran ejercer los estrogenos
por otras vias en el incremento del tamario de los TCC.

Los resultados de este trabajo sugieren que el incre-
mento en la concentraciéon de hormonas sexuales fe-
meninas se relaciona de forma tendencial con un ma-
yor tamafo del tumor, posiblemente resultado de la
hipoxia cronica que genera incrementos sostenidos de
estas hormonas.

Los hallazgos de este trabajo permitiran dar la pauta
a estudiar adn mas la fisiopatologia del desarrollo y
crecimiento del TCC vy dilucidar la causa de su mayor
prevalencia en mujeres.
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Aterosclerosis carotidea y lesiones en la sustancia blanca cerebral:
modelo de mediacién segun el sexo

Carotid atherosclerosis and cerebral white matter lesions:
sex-stratified mediation model

Alberto Guevara-Tirado

Facultad de Medicina Humana, Universidad Cientifica del Sur, Lima, Peru

Resumen

Antecedentes: Las lesiones en la sustancia blanca (LSB), asociadas a dafio microvascular, se han relacionado con ateros-
clerosis carotidea, aunque la evidencia es heterogénea. Objetivo: Evaluar si vias metabdlicas median la asociacion entre el
numero de placas carotideas y LSB, considerando la moderacion por sexo. Método: Andlisis secundario en 1,904 adultos
con resonancia magneética cerebral y ecografia carotidea. Se aplicé un modelo de mediacion moderada por sexo con 5,000
remuestreos bootstrap. Se evaluaron como mediadores colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos, hemoglobina glucosila-
da (HbATc), presion arterial sistdlica (PAS), presidn arterial diastdlica e indice de masa corporal, ajustando por edad.
Resultados: Un mayor numero de placas carotideas se asocié con mayor probabilidad de LSB tanto en mujeres (B = 0.583;
p < 0.001) como en hombres (B = 0.491; p < 0.001). Se identificaron efectos indirectos significativos mediados por HbA1c
(mujeres: 0.1206; hombres: 0.0328) y PAS (mujeres: 0.0702; hombres: 0.0354). La interaccion placas y sexo fue significativa
para LDL y triglicéridos. Conclusiones: La asociacion entre placas carotideas y LSB podria estar parcialmente mediada
por HbATc y PAS, con efectos mds intensos en mujeres. Se requieren estudios longitudinales para confirmar estos meca-
nismos y su relevancia clinica.

Palabras clave: Enfermedades de las arterias cardtidas. Sustancia blanca. Factores sexuales. Sindrome metabdlico. Analisis
de mediacidn.

Abstract

Background: White matter lesions (WML), associated with microvascular damage, have been linked to carotid atherosclero-
sis, although the evidence remains heterogeneous. Objective: To evaluate whether metabolic pathways mediate the asso-
ciation between the number of carotid plaques and WML, considering sex moderation. Method: Secondary analysis of 1,904
adults with brain magnetic resonance imaging and carotid ultrasound. A sex-moderated mediation model with 5,000 boots-
trap resamples was applied. LDL cholesterol, HDL cholesterol, triglycerides, glycated hemoglobin (HbA1c), systolic blood
pressure (SBP), diastolic blood pressure, and body mass index were evaluated as mediators, adjusting for age. Results: A
higher number of carotid plaques was associated with greater likelihood of WML in both women (B = 0.583; p < 0.001) and
men (B = 0.491; p < 0.001). Significant indirect effects were identified mediated by HbA1c (women: 0.1206; men: 0.0328)
and SBP (women: 0.0702; men: 0.0354). The plaque and sex interaction was significant for LDL and triglycerides.

Correspondencia: Fecha de recepcion: 07-09-2025 Disponible en internet: 12-12-2025
Alberto Guevara-Tirado Fecha de aceptacion: 14-10-2025 Rev Mex Angiol. 2025;53(4):139-147
E-mail: albertoguevara1986 @ gmail.com DOI: 10.24875/RMA.25000041 www.RMAnRgiologia.com

0377-4740/© 2025 Sociedad Mexicana de Angiologia y Cirugia Vascular y Endovascular, A.C. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access
bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

139


https://orcid.org/0000-0001-7536-7884
mailto:albertoguevara1986%40gmail.com?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/RMA.25000041

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RMA.25000041&domain=pdf

140

Rev Mex AnaioL. 2025;53(4)

Conclusions: The association between carotid plaques and WML may be partially mediated by HbA1c and SBR with stron-
ger effects in women. Longitudinal studies are required to confirm these mechanisms and their clinical relevance.

Keywords: Carotid artery diseases. White matter. Sex factors. Metabolic syndrome. Mediation analysis.

Introduccion

Las lesiones en la sustancia blanca cerebral (LSB)
constituyen un marcador crucial de dafio microvascular
cerebral, reflejando desmielinizacion y gliosis secundaria
a alteracién de pequefos vasos, y estan asociadas con
mayor riesgo de deterioro cognitivo, demencia y acciden-
tes cerebrovasculares incluso en individuos inicialmente
asintomaticos'. La aterosclerosis carotidea, caracterizada
por la formacién de placas en las arterias carétidas, ha
sido vinculada con LSB; sin embargo, la evidencia es
heterogénea y la magnitud de esta relacién sigue siendo
objeto de debate. Algunos trabajos muestran asociacion
incluso independientemente de la edad y de la hiperten-
sion, mientras que otros no confirman esta relacion®. Sin
embargo, la compleja interaccion de la aterosclerosis ca-
rotidea y el dafo cerebral microvascular involucra multi-
ples vias fisiopatoldgicas, en las que los factores metabd-
licos desempefian un papel fundamental.

Entre los factores metabolicos, la disglucemia, la disli-
pidemia y otros marcadores cardiometabdlicos han mos-
trado ser determinantes en la aparicién y la gravedad de
lesiones en el parénquima cerebral, sugiriendo que la
influencia de la aterosclerosis sobre el cerebro puede
estar mediada por alteraciones metabdlicas sistémicas?®.
Ademas, existe evidencia creciente que sefala diferen-
cias significativas entre hombres y mujeres en los perfiles
de riesgo metabdlico y su impacto sobre la salud vascular
y cerebral*®, lo que justifica un andlisis estratificado por
sexo para comprender mejor estas dindmicas.

El objetivo de esta investigacion fue evaluar las vias
metabdlicas que median la asociacién entre el numero
de placas carotideas y la presencia de LSB, utilizando
un modelo estadistico de mediacion con estratificacion
por sexo. Este enfoque permitira identificar mecanis-
mos especificos en hombres y mujeres, con el objetivo
de aportar conocimiento que contribuya al disefio de
estrategias preventivas y terapéuticas diferenciadas,
orientadas a reducir el impacto de la enfermedad vas-
cular cerebral en poblaciones con riesgo.

Método
Disefo y poblacion de estudio

Estudio analitico y transversal, desarrollado a partir
de una base de datos internacional registrada en el

repositorio Dryad (https:/datadryad.org), proveniente
de un estudio que buscd predecir LSB mediante eva-
luaciones médicas habituales y algoritmos matemati-
cos complejos®.

Se incluyeron adultos (> 18 afios) con datos comple-
tos de resonancia magnética (RM) cerebral y ecografia
carotidea bilateral, ademas de informacion metabdlica
y hemodindmica bésica. Se excluyeron registros con
imagenes incompletas o de calidad insuficiente, con
ausencia de datos en variables clave o con diagndsti-
cos neuroldgicos mayores previos, como demencia
avanzada o accidentes cerebrovasculares recientes,
que pudieran interferir en la interpretacion de las LSB.

La poblacién final analizada estuvo conformada por
1,904 adultos (988 hombres y 916 mujeres) que, ade-
mas de la evaluacion de atencidn primaria, contaban
con estudios de RM cerebral y ecografia de ambas
arterias cardtidas.

Los valores faltantes en variables clinicas y bioqui-
micas se evaluaron previamente; la proporcion de da-
tos incompletos fue < 5% en todas las variables prin-
cipales. Por ello, se empled un andlisis de casos
completos (listwise deletion) sin imputacion adicional,
dado el bajo impacto esperado sobre la potencia esta-
distica y la consistencia de los resultados.

La base de datos original no disponia de informacion
con detalle de régimen, dosis, duracion ni adherencia
farmacoldgica; por tanto, las mediciones se considera-
ron basales.

El presente estudio se elabord siguiendo las reco-
mendaciones de la guia STROBE (Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology)
para asegurar la calidad metodoldgica y la transparen-
cia en la presentacion de resultados.

Variables y mediciones

Se evaluaron variables clinicas, bioquimicas y demo-
graficas dentro de un modelo de mediacion moderada.
La variable independiente principal fue el nimero de
placas carotideas, definido como el conteo total de pla-
cas aterosclerdticas detectadas mediante ecografia en
ambas arterias carétidas, considerado como una medi-
da continua de la carga aterosclerética subclinica. La
ecografia se realizé con equipos LOGIQ S7 Expert (GE
Healthcare, Japén) y Aplio 400 (Canon Medical



Systems). Cada arteria cardtida se dividid en cuatro
segmentos de 15 mm: lado central de la arteria cardtida
comun, lado periférico de la arteria cardtida comun, bi-
furcacion de la arteria carétida comun y lado central de
la arteria cardtida interna. Se registré como placa cual-
quier engrosamiento intima-media > 1.1 mm, indepen-
dientemente de su grosor maximo, morfologia y reper-
cusiéon hemodinamica. Las placas ateroscleréticas que
se extendian a través de mas de un segmento carotideo
contiguo se contabilizaron como una unica placa conti-
nua para evitar sobreestimar la carga aterosclerética.

La variable dependiente fue la presencia de LSB,
determinada mediante RM, codificada dicotomicamen-
te (0 = ausencia; 1 = presencia) y transformada a log-
odds para los andlisis. Las imagenes se adquirieron
en escaneres MAGNETOM Symphony e incluyeron
secuencias T1, T2 y FLAIR, identificando areas hiper-
intensas compatibles con dafio microvascular.

El sexo biolégico se incluydé como moderador
(0 = hombres; 1 = mujeres). Como mediadores se con-
sideraron las lipoproteinas de baja densidad (LDL), las
lipoproteinas de alta densidad (HDL), los triglicéridos,
la hemoglobina glucosilada (HbA1c), la presion arterial
sistdlica (PAS), la presion arterial diastolica (PAD) y el
indice de masa corporal (IMC). Finalmente, la edad se
incluyd como covariable de ajuste en todos los
analisis.

Analisis estadistico

Para examinar la relacion entre el nimero de placas
carotideas y la presencia de LSB, asi como el rol del
sexo y de los factores metabdlicos y vasculares, se
emplearon modelos de mediacion moderada utilizando
el modelo 59 de PROCESS para SPSS. Este modelo
permite evaluar simultaneamente efectos de mediacién
paralela moderados por una tercera variable (en este
caso, el sexo), lo que resulta util para identificar meca-
nismos diferenciales en la relacion entre la variable
independiente y la dependiente a través de mdltiples
mediadores’. El andlisis de mediacién se realizé de
manera individual para cada mediador (LDL, HDL, tri-
glicéridos, HbA1c, PAS, PAD e IMC); no se modelaron
interacciones combinadas entre mediadores debido a
limitaciones del tamafio muestral y porque el objetivo
principal era identificar efectos indirectos.

El nimero de placas carotideas se definié6 como va-
riable independiente (X), la presencia de LSB como
variable dependiente (Y) y el sexo como moderador
(W). Como mediadores (M) se incluyeron LDL, HDL,
triglicéridos, HbAic, PAS, PAD e IMC. El modelo
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permitié estimar efectos directos e indirectos condicio-
nales, diferenciados por sexo, asi como interacciones
de placas y sexo sobre cada mediador. La significancia
de los efectos indirectos se evalud con bootstrap de
5,000 remuestreos e intervalo de confianza del 95%
(IC 95%). También se realizaron andlisis estratificados
por sexo Yy la construccion del modelo se guié mediante
un DAG (gréfico aciclico dirigido). Todos los analisis
fueron ajustados por edad usando PROCESS 4.0 en
SPSS 27.

Consideraciones éticas

La base de datos empleada en este estudio se ob-
tuvo del repositorio de acceso abierto Dryad, propor-
cionada por sus autores bajo una licencia Creative
Commons de dominio publico (CCO0). Los datos estan
completamente anonimizados, desidentificados y codi-
ficados numéricamente, sin contener informaciéon que
permita la identificacion de los participantes. Su uso se
llevo a cabo siguiendo los principios éticos estableci-
dos en la Declaraciéon de Helsinki. La base de datos
se encuentra disponible en el siguiente enlace: https:/
datadryad.org/dataset/doi:10.5061/dryad.73bh2q8.

Resultados

Se analizaron 1,904 participantes, con una edad me-
dia de 64.9 + 16.1 afios, de los cuales 988 eran hom-
bres (51.9%) y 916 eran mujeres (48.1%). La prevalen-
cia de LSB fue de 1,044 casos (54.8%), mientras que
860 (45.2%) no presentaron LSB. En cuanto a la PAS,
655 participantes (34.4%) fueron hipertensos vy
1,249 (65.6%) fueron normotensos. Respecto a la carga
aterosclerotica, 1,241 individuos (65.2%) no mostraron
placas carotideas, 337 (17.7%) presentaron una placa,
203 (10.7%) dos placas y 123 (6.4%) tres 0 mas placas.
Los valores promedio (+ desviacion estandar) de las
principales variables fueron los siguientes: PAS 123.9
+ 18.4 mmHg, PAD 73.9 + 12.2 mmHg, HbA1c 5.76 +
0.63%, IMC 23.5 + 3.4 kg/m?, LDL 120.9 + 30.4 mg/dl,
HDL 61.1 = 15.4 mg/dl y triglicéridos 111.8 + 99.8 mg/d|
(Tabla 1).

En la comparacién de participantes con y sin LSB se
observaron valores significativamente mayores de
HbAl1c (5.86 + 0.66 vs. 5.66 + 0.57%; p < 0.001;
d = 0.32), PAS (1271 + 19.3 vs. 120.0 + 16.6 mmHg;
p < 0.001; d = 0.39) y PAD (751 + 125 vs. 724 =
11.6 mmHg; p < 0.001; d = 0.22) en quienes presenta-
ban LSB. Asimismo, los niveles de HDL fueron ligera-
mente mayores en el grupo con LSB (62.5 + 15.8 vs.
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Tabla 1. Caracteristicas de la base de datos (n = 1,904)

Variables continuas

e w06 | s [
Edad, afios 64.9 + 16.1 18 90
PAS, mmHg 1239 + 18.4 77 215
PAD, mmHg 739 £122 41 123
HbA1c, % 5.76 + 0.63 43 11.9
IMC, kg/m? 235+ 34 13.5 39.3
LDL, mg/dl 120.9 + 30.4 32 256
HDL, mg/dI 61.1+15.4 22 139
Triglicéridos, mg/dl 111.8 £ 99.8 20 2548

Variables categéricas

Lesiones en No 860 45.2
sustancia blanca

Variable

Si 1.044 54.8
Sexo Hombre 988 51.9
Mujer 916 48.1
PAS Normal 1.249 65.6
Hipertension 655 34.4
Namero de placas 0 1.241 65.2
1 337 17.7
2 203 10.7
>3 123 6.4

DE: desviacion estandar; HbAlc: hemoglobina glucosilada; HDL: lipoproteinas de
alta densidad; IMC: indice de masa corporal; LDL: lipoproteinas de baja densidad;
PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sistélica.

59.5 + 14.7 mg/dl; p < 0.001; d = -0.20). No se hallaron
diferencias significativas para LDL, triglicéridos ni IMC
(p > 0.05) (Tabla 2).

En el andlisis de subgrupos discordantes, al comparar
participantes con LSB sin placas (n = 575) y con placas
sin LSB (n = 194) se observaron diferencias significati-
vas en triglicéridos (p < 0.001), HDL (p < 0.001), glucosa
basal (p = 0.009) e IMC (p = 0.028), con tamafos de
efecto pequenios a moderados. No hubo diferencias sig-
nificativas en la HbA1c, la PAS ni la PAD (Tabla 3).

En el andlisis global, el nimero de placas carotideas
mostrd una asociacidn significativa con la presencia de
LSB (B = 0.583; p < 0.001; IC 95%: 0.44-0.73). El sexo
se asocié de manera significativa con LDL (B = 3.45;
p = 0.033), HDL (B = 11.79; p < 0.001), triglicéridos
(B = -46.59; p < 0.001), PAD (B = -4.55; p < 0.001) e
IMC (B = -1.99; p < 0.001). Se identificaron interaccio-
nes de placas y sexo significativas para LDL (B = 3.31;
p = 0.020) y triglicéridos (B = 9.29; p = 0.043). Para
HbA1c y PAS, el nimero de placas se asocid positiva-
mente de forma global (HbA1c, B = 0.121 y p < 0.001;
PAS, B = 2.63 y p < 0.001) (Tabla 4).

El andlisis estratificado por sexo mostré que, en los
hombres, el nimero de placas carotideas se asocié con
niveles mas altos de LDL (B = 2.80; p = 0.014; IC 95%:
0.57-5.05) y de triglicéridos (B = 7.67; p = 0.037; 1C 95%:
0.46-14.87), y con menores valores de HDL (B = -1.08;
p = 0.046; IC 95%: -2.14 a -0.02). En las mujeres no
se observaron asociaciones significativas con estos li-
pidos. En ambos sexos, el nimero de placas se rela-
ciond de manera positiva y significativa con HbA1c (B
=0.12; p < 0.001) y con PAS (mujeres, B =263y p <
0.001; hombres, B = 4.13 y p < 0.001) (Tabla 5).

Tabla 2. Comparacion de pardmetros metabdlicos y hemodindmicos entre participantes con y sin lesiones en la

sustancia blanca cerebral

No LSB Si LSB Diferencia media (IC 95%) — d de Cohen

LDL, mg/dl 119.6 + 31.6 121.9 £ 29.4
Triglicéridos, mg/dl 115.6 + 124.4 108.7 + 73.5
HDL, mg/dI 59.5 + 14.7 62.5+ 158
HbA1c, % 5.66 + 0.57 5.86 + 0.66
PAS, mmHg 120.0 + 16.6 127.1 £ 19.3
PAD, mmHg 72.4 +11.6 75.1 £125
IMC, kg/m? 23.13 £ 3.41 23.17 + 3.38

-2.24 (-5.01 a 0.52) 0.109 -0.07
6.88 (-2.13 a 15.9) 0.134 0.07
-3.02 (-4.40 a-1.64) < 0.001 -0.20
-0.20 (-0.25 a-0.14) < 0.001 -0.32
-7.14 (-8.78 a-5.51) < 0.001 -0.39
-2.62 (-3.71 a-1.52) < 0.001 -0.22
-0.04 (-0.35 a 0.26) 0.774 -0.01

HbA1c: hemoglobina glucosilada; HDL: lipoproteinas de alta densidad; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; IMC: indice de masa corporal; LDL: lipoproteinas de baja
densidad; LSB: lesiones en sustancia blanca; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sistdlica.
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Tabla 3. Comparacion de parametros metabdlicos y hemodinamicos entre participantes con lesiones en sustancia
blanca sin placas carotideas y participantes con placas carotideas sin lesiones en sustancia blanca

LDL, mg/dI

Triglicéridos, mg/dl

HDL, mg/dI
HbA1c, %
Glucosa, mg/dl
PAS, mmHg
PAD, mmHg
IMC, kg/m?

122.27 + 28.95
99.62 + 64.60

63.89 + 16.17
5.75 + 0.48
103.04 + 16.27
124.22 +19.23
74.50 + 12.59

23.04 + 3.41

124.06 + 33.77
128.41 + 94.69

56.77 = 14.31
5.84 + 0.68
106.85 + 17.78
125.18 = 18.17
74.37 + 11.49

23.65 + 3.32

-1.79
-28.79

112
-0.09
-3.81
-0.96

0.13
-0.61

-1.12-3.54

-43.19 a
-14.39

4.70-9.54
-0.19-0.01

-6.65 a -0.97

-3.97-2.05
-1.79-2.05

-1.16 a -0.07

-0.66
-3.94

5.79
-1.72
-2.64
-0.63

0.13

-2.21

2945
256.2

371.9
261.7
309.1
349.6
361.1
340.8

0.509 -0.06
< 0.001 -0.39
< 0.001 0.45

0.087 -0.17

0.009 -0.23

0.531 -0.05

0.894 0.01

0.028 -0.18

HbA1c: hemoglobina glucosilada; HDL: lipoproteinas de alta densidad; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; IMC: indice de masa corporal; LDL: lipoproteinas de baja
densidad; LSB: lesiones en sustancia blanca; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sistélica.

Tabla 4. Efectos del nimero de placas carotideas, el sexo y su interaccion sobre los mediadores y las lesiones en la

sustancia blanca

Triglicéridos

HDL

HbATc

PAS

PAD

IMC

LSB (/og-odds)

Namero de placas carotideas
Sexo

Nimero de placas x sexo
Namero de placas carotideas
Sexo

Namero de placas x sexo
Nimero de placas carotideas
Sexo

Nimero de placas x sexo
Namero de placas carotideas
Sexo

Ndamero de placas x sexo
Nimero de placas carotideas
Sexo

Namero de placas x sexo
Nimero de placas carotideas
Sexo

Nimero de placas x sexo
Namero de placas carotideas
Sexo

Namero de placas x sexo
Nimero de placas carotideas
Sexo

Nimero de placas x sexo

-0.501
3.45
3.309
-1.625
—46.593
9.294
0.172
11.788
-1.251
0.121
-0.002
-0.016
2.63
2.7
1.505
0.257
—4.547
0.169
-0.019
-1.994
0.201
0.583
-5.571
-0.092

0.852
1.62
1.424
27141
5.216
4.585
0.403
0.767
0.674
0.017
0.033
0.029
0.509
0.968
0.851
0.337
0.64
0.563
0.092
0.174
0.153
0.073
1.736
0.133

0.556
0.033
0.020
0.553
< 0.001
0.043
0.669
< 0.001
0.064
< 0.001
0.944
0.575
< 0.001
0.005
0.077
0.446
< 0.001
0.764
0.837
< 0.001
0.190
< 0.001
0.001
0.490

-2.17-1.17

0.27-6.63
0.52-6.10
—1.00-3.75
—56.82 a —36.36
0.30-18.29
—0.62-0.96
10.28-13.29
-2.57-0.07
0.09-0.15
-0.07-0.06
—0.07-0.04
1.63-3.63
—4.60 a —0.80
-0.16-3.17
—0.40-0.92
-b.80a-3.29
—0.93-1.27
-0.20-0.16
—2.34 a -1.65
—0.10-0.50
0.44-0.73
-8.97 a -2.17
-0.35-0.17

HbA1c: hemoglobina glucosilada; HDL: lipoproteinas de alta densidad; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; IMC: indice de masa corporal; LDL: lipoproteinas de baja

densidad; LSB: lesiones en sustancia blanca; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistolica; SE: error estandar.
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El modelo de mediacion moderada mostr6 efectos
directos significativos del niumero de placas sobre
LSB en las mujeres (B = 0.583; p < 0.001) y los hom-
bres (B = 0.491; p < 0.001). Los efectos indirectos
fueron significativos para HbAic (mujeres: 0.1206, IC
95%: 0.0698-0.1938; hombres: 0.0328, IC 95%:
0.0081-0.0748) y PAS (mujeres: 0.0702, IC 95%:
0.0219-0.1290; hombres: 0.0354, IC 95%: 0.0035-
0.0755). Para las mujeres se identificé ademas un
efecto indirecto negativo marginal a través de HDL
(-0.0168; IC 95%: —0.0416 a -0.0002). Las demas
variables (LDL, triglicéridos, PAD e IMC) no mostraron
mediaciones significativas (Tabla 6).

En los hombres, el nimero de placas carotideas fue
la variable de exposicion y las LSB el resultado. Se
identificaron vias de mediacion significativas. Las pla-
cas se asociaron positivamente con HbA1c, la cual a
su vez aumento la probabilidad de lesiones, indicando
una mediacién por disglucemia crénica. De forma si-
milar, se observé una via significativa a través de la
PAS. Ademas, se evidencid una via negativa mediante
HDL, ya que mas placas redujeron sus niveles, incre-
mentando el riesgo. En conjunto, los resultados reflejan
mecanismos metabdlicos y vasculares predominantes
en los varones (Fig. 1).

En las mujeres, el ndmero de placas carotideas se
considero exposicion y las LSB como resultado. Se iden-
tificaron dos vias de mediacién estadisticamente signifi-
cativas. En primer lugar, las placas se asociaron positi-
vamente con HbAlc, que a su vez incrementd la
probabilidad de lesiones, sefialando una mediacién por
disglucemia crénica. En segundo lugar, se observd una
via significativa a través de la PAS, donde mas placas se
relacionaron con valores elevados, aumentando el riesgo
de lesiones. No se hallaron mediaciones con los lipidos.
Estos resultados sugieren que en las mujeres predomina
un perfil vascular-metabdlico diferenciado (Fig. 2).

Discusion

Los hallazgos del presente estudio sugieren que el
numero de placas carotideas se asocia de manera
significativa con la presencia de LSB, a través de efec-
tos tanto directos como indirectos, y que esta relacién
varia segun el sexo. En el modelo de mediaciéon mo-
derada, el efecto directo fue significativo en las mujeres
(B =0.583; p <0.001; IC 95%: 0.44-0.73) y los hombres
(B = 0.491; p < 0.001; IC 95%: 0.27-0.71). Los efectos
indirectos se observaron principalmente a través de la
HbA1c (mujeres: 0.1206, IC 95%: 0.0698-0.1938; hom-
bres: 0.0328, IC95%: 0.0081-0.0748) y la PAS (mujeres:

0.0702, IC 95%: 0.0219-0.1290; hombres: 0.0354,
IC95%: 0.0035-0.0755), con un efecto indirecto nega-
tivo marginal por HDL en mujeres.

En particular, el impacto directo fue mas marcado en
las mujeres, lo que podria indicar mayor susceptibilidad
femenina al dafio cerebral vinculado a la aterosclerosis
carotidea. Entre las hipdtesis que explican esta diferen-
cia se incluyen la menor reserva vascular cerebral y la
mayor rigidez arterial con la edad en las mujeres?; la
pérdida de proteccion estrogénica posmenopausica que
agrava la disfuncion endotelial y la vulnerabilidad neu-
rovascular®; la respuesta inflamatoria mas intensa ante
la aterosclerosis'”, pese al efecto protector de los estré-
genos antes de la menopausia'’; y posibles diferencias
en la conectividad y la distribucién regional de las LSB.

Estos mecanismos requieren confirmacion con biomar-
cadores hormonales, evaluacion de la reserva
cerebrovascular y neuroimagen avanzada. La mayor con-
tribucion de HbA1c y PAS en las mujeres respalda que la
disglucemia y la hipertension sistdlica podrian desempe-
fiar un papel central, posiblemente por una mayor sensi-
bilidad femenina a la hiperglucemia crénica y a la rigidez
arterial posmenopdusica'®'*. Los andlisis estratificados
mostraron que, en los hombres, el nimero de placas se
asocio significativamente con niveles elevados de LDL y
triglicéridos, y con niveles de HDL reducidos, posiblemen-
te influido por diferencias hormonales y hébitos de riesgo,
como tabaquismo y sedentarismo'®'6. Sin embargo, estas
variables lipidicas no se relacionaron de manera significa-
tiva con LSB ni actuaron como mediadores en el modelo.
Ello sugiere que, aunque un perfil lipidico adverso favore-
ce la aterosclerosis sistémica, el dafio cerebral estructural
podria depender mas de factores hemodinamicos y me-
tabolicos. Ademas, diferencias en la permeabilidad de la
barrera hematoencefélica y en la respuesta neuroinflama-
toria entre sexos'”'® podrian limitar el impacto directo de
los lipidos sobre la sustancia blanca en los hombres.

El analisis complementario mostré que los partici-
pantes con LSB presentaron medias significativamente
mayores de HbA1c y de presion arterial (PAS y PAD)
respecto a quienes no tenian LSB, mientras que LDL,
triglicéridos e IMC no mostraron diferencias relevantes.
Estos resultados refuerzan la contribucion de la disglu-
cemia y la presion arterial elevada en la presencia de
LSB, independientemente de la carga aterosclerdtica.

En otro analisis complementario de participantes con
LSB sin placas y con placas sin LSB, quienes presen-
taban placas mostraron un perfil lipidico mas adverso
(triglicéridos altos, valores de HDL reducidos), ademas
de una glucosa basal y un IMC ligeramente mayores.
Sin embargo, estos hallazgos descriptivos no



A. Guevara-Tirado. Placas carotideas y LSB

Tabla 5. Efectos condicionales del nimero de placas carotideas sobre los mediadores segln el sexo

Mediador Sexo Efecto SE t p 1C 95%
LDL Mujer (0) -0.50 0.85 -0.59 0.56 -2.17-1.17
Hombre (1) 2.80 1.14 2.46 0.014 0.57-5.05
TG Muijer (0) -16.25 21.41 -0.59 0.55 —7.00-3.75
Hombre (1) 1.67 3.68 2.09 0.037 0.46-14.87
HDL Muijer (0) 0.17 0.40 0.43 0.67 —0.62-0.96
Hombre (1) -1.08 0.54 -2.00 0.046 -2.14 a -0.02
HbA1c Muijer (0) 0.12 0.02 69.72 < 0.001 0.09-0.15
PAS Muijer (0) 2.63 0.51 51.70 < 0.001 1.63-3.63
Hombre (1) 413 0.68 60.62 < 0.001 2.80-5.47

HbA1c: hemoglobina glucosilada; HDL: lipoproteinas de alta densidad; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; LDL: lipoproteinas de baja densidad; PAS: presion arterial
sistélica; SE: error estandar.

Tabla 6. Resumen de efectos directos e indirectos moderados por sexo

Efectos directos

Mujer 0.583 0.0734 < 0.001
Hombre 0.491 0.1113 4.4 < 0.001
Hombre 0.0014 0.0035 —0.0055-0.0097
Mujer 0.0134 0.0094 —0.0010-0.0350
Triglicéridos Hombre 0.0017 0.0040 —0.0049-0.0116
Mujer —0.0068 0.0137 -0.0331-0.0211
HDL Hombre 0.0021 0.0053 —0.0085-0.0137
Mujer —0.0168 0.0107 —0.0416 a —0.0002
HbA1c Hombre 0.0328 0.0173 0.0081-0.0748
Mujer 0.1206 0.0323 0.0698-0.1938
PAS Hombre 0.0354 0.0180 0.0035-0.0755
Mujer 0.0702 0.0270 0.0219-0.1290
PAD Hombre 0.0015 0.0044 -0.0062-0.0124
Mujer 0.0016 0.0064 -0.0101-0.0183
IMC Hombre —0.0003 0.0025 —0.0057-0.0055
Mujer 0.0006 0.0058 —0.0121-0.0135

HbA1c: hemoglobina glucosilada; HDL: lipoproteinas de alta densidad; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; IMC: indice de masa corporal; LDL: lipoproteinas de baja
densidad; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistolica; SE: error estandar; BootSE: error estandar obtenido mediante bootstrap.
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Numero de placas
carotideas

B=-1.08

B=0.12

B =0.0328

Figura 1. Modelo de mediacién moderada en hombres entre nimero de placas carotideas y lesiones en la sustancia
blanca cerebral (LSB). Las placas se asociaron positivamente con la hemoglobina glucosilada (HbA1c-B = 0.0328)

y la presion arterial sistolica (PAS-B = 0.0354), incrementando el riesgo de LSB. También se observo un efecto
indirecto a través de las lipoproteinas de alta densidad (HDL-B = -1.08), donde un mayor nimero de placas redujo
las HDL y aumentd la probabilidad de lesiones. p < 0.05 para mediaciones significativas.

Numero de placas
carotideas

B =263

B=0.12

HbA1c

PAS

Figura 2. Modelo de mediacién moderada en mujeres entre nimero de placas carotideas y lesiones en la sustancia
blanca cerebral (LSB). Se identificaron efectos indirectos significativos a través de la hemoglobina glucosilada
(HbA1c-B = 0.1206) y la presion arterial sistdlica (PAS-B = 0.0702), indicando que la disglucemia crénica y la
hipertension sistélica median la relacion entre aterosclerosis carotidea y dafio de la sustancia blanca. p < 0.05 para

mediaciones significativas.

modifican el andlisis principal: en el modelo de media-
cion ajustado, los efectos indirectos significativos se
limitaron a HbAlc y PAS, lo que sugiere que la dislipi-
demia caracteriza la aterosclerosis, pero no explica el
vinculo entre placas y dafo de la sustancia blanca.

El sexo masculino mostré asociaciones significativas
con LDL y HDL, y negativas con triglicéridos y PAD, ali-
neadas con los perfiles de riesgo cardiovascular descri-
tos en los hombres, posiblemente influenciados por la
testosterona y su efecto sobre el metabolismo lipidico'.

La asociacion negativa con PAD podria reflejar mayor
rigidez arterial asociada al envejecimiento vascular mas-
culino®. Sin embargo, estos patrones no se tradujeron
en un mayor riesgo de LSB, apoyando la existencia de
rutas fisiopatoldgicas distintas entre sexos.

Los hallazgos podrian tener implicancias para la pre-
vencidn cerebrovascular diferenciada por sexo. En las
mujeres con placas carotideas identificadas mediante
ecografia, un control mas estricto de la glucemia, eva-
luada incluso en ausencia de diabetes diagnosticada, y



de la PAS podria ayudar a reducir el riesgo de lesiones
cerebrales subclinicas. En los varones con muiltiples
placas y dislipidemia, intervenciones intensivas sobre el
perfil lipidico podrian contribuir a prevenir la progresion
aterosclerdtica, aunque su relacién con LSB requiere
mayor confirmacidn. Este enfoque basado en mediacion
podria aplicarse en futuros estudios para identificar sub-
grupos de riesgo con patrones fisiopatoldgicos distintos,
avanzando hacia estrategias preventivas mas persona-
lizadas en la enfermedad cerebrovascular.

Este estudio presenta limitaciones. La base de datos
no incluia informacion sobre tratamientos farmacoldgi-
cos vigentes ni sobre el control previo de comorbilidad,
lo que podria haber influido en los mediadores analiza-
dos. Tampoco se contd con una evaluacion detallada de
la aterosclerosis intracraneal ni de parametros hemodi-
namicos carotideos, aspectos que podrian aportar infor-
macién complementaria. No se dispuso de un segui-
miento longitudinal que permita establecer temporalidad
o causalidad entre la carga aterosclerdtica y las LSB.
Asimismo, aunque se realizé un analisis estratificado por
sexo, no se exploraron de manera exhaustiva todas las
posibles interacciones metabdlicas especificas.

Conclusion

Los resultados del estudio sugieren que la carga
aterosclerdtica carotidea podria asociarse con LSB a
través de vias indirectas mediadas por HbA1c y PAS,
con diferencias segun el sexo. Sin embargo, por tratar-
se de un disefio transversal y las limitaciones sefiala-
das, se requieren estudios longitudinales y con
caracterizaciéon hemodinamica para confirmar estos
hallazgos y establecer su relevancia clinica.
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Efectividad de los tratamientos conservadores en la EVC:
subanalisis regional del estudio VEIN STEP

Effectiveness of conservative treatments in CVD:
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Resumen

Antecedentes: La enfermedad venosa cronica (EVC) es una afeccion frecuente que deteriora la calidad de vida y genera
una carga relevante. Objetivo: Evaluar la efectividad de los tratamientos conservadores en pacientes con EVC de México y
América Central dentro del estudio VEIN STEP, analizando sintomas, calidad de vida y adherencia. Método: Estudio obser-
vacional, multicéntrico y prospectivo en practica clinica real. Se incluyeron adultos con EVC, CEAP (C0-C6). Se recogieron
datos clinicos, intensidad sintomatica mediante EVA, calidad de vida con CIVIQ-14 y tratamientos prescritos. El seguimiento
incluy6 hasta tres visitas durante unas siete semanas. Resultados: Se analizaron 881 pacientes (774% mujeres; edad me-
dia 51.7 + 14.2 afios). La EVA global disminuyd de 5.8 + 2.6 a 3.2 + 2.1 (p < 0.001). El dolor se redujo un 51.7%, la pesadez
un 61.6% y los calambres un 38.7%. El CIVIQ-14 mejoré en -22.4 + 175 puntos (p < 0.007), con mayores beneficios en
quienes recibieron MPFF. La satisfaccion fue elevada y la adherencia alcanzo el 96.1%. Conclusion: Los tratamientos con-
servadores, especialmente MPFF, mostraron buena efectividad y tolerancia, con mejoras significativas en sintomas y calidad
de vida.

Palabras clave: Enfermedad venosa cronica. Tratamientos conservadores. MPFF. Calidad de vida. Estudio de practica clini-
ca. Latinoamérica.

Abstract

Background: Chronic venous disease (CVD) is a common condition that impairs quality of life and represents a substantial
burden. Objective: To assess the effectiveness of conservative treatments in patients with CVD from Mexico and Central
America within the VEIN STEP study, evaluating symptoms, quality of life, and adherence. Method: Observational, multicenter,
prospective study conducted in real-world clinical practice. Adults with CVD, CEAP (C0-C6), were included. Clinical data,
symptom intensity using the VAS, quality of life with CIVIQ-14, and prescribed treatments were collected. Follow-up included
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up to three visits over approximately seven weeks. Results: A total of 881 patients were analyzed (77.4% women; mean age
517 + 14.2 years). Global VAS scores decreased from 5.8 + 2.6 t0 3.2 + 2.1 (p < 0.001). Pain decreased by 51.7%, heaviness
by 61.6%, and cramps by 38.7%. CIVIQ-14 improved by -22.4 + 175 points (p < 0.001), with greater benefits in those recei-
ving MPFF. Patient satisfaction was high, and adherence reached 96.1%. Conclusion: Conservative treatments, particularly
MPFF, showed good effectiveness and tolerability, with significant improvements in symptoms and quality of life.

Keywords: Chronic venous disease. Conservative treatments. MPFF. Quality of life. Real-world study. Latin America.

Introduccion

La enfermedad venosa cronica (EVC) es una afec-
cion frecuente y progresiva que afecta al sistema ve-
noso de las extremidades inferiores, con impacto no
solo fisico, sino también emocional y social'. Su pre-
valencia global varia segun factores genéticos, am-
bientales y culturales. En América Latina, especialmente
en México y América Central, la carga esta subestima-
da por la escasa evidencia epidemioldgica y las limita-
ciones en el acceso a servicios especializados?.

La EVC tiene una patogénesis multifactorial que in-
cluye hipertensiéon venosa sostenida, incompetencia
valvular, inflamacion crénica y remodelacion vascular,
lo que conduce a un espectro clinico amplio, desde
telangiectasias hasta ulceras venosas. Ademas, repre-
senta una carga econdmica importante para los siste-
mas de salud y las familias®.

Las terapias conservadoras, que incluyen medica-
mentos venoactivos (VAD) como la fraccion flavonoide
micronizada purificada (MPFF, por sus siglas en in-
glés), el uso de compresion elastica y las modificacio-
nes en el estilo de vida constituyen el abordaje inicial
recomendado para el manejo de la EVC“. No obstante,
su implementacién y adherencia pueden variar conside-
rablemente en funcion de las condiciones sociocultu-
rales y econdmicas de cada regién®.

En este contexto, el estudio VEIN STEP, con disefio
observacional prospectivo, evaluo la efectividad de las
terapias conservadoras en pacientes con EVC en con-
diciones reales de practica clinica en mdltiples regio-
nes del mundo®. Dado que los patrones clinicos y el
acceso a tratamientos pueden variar sustancialmente
entre paises, resulta fundamental explorar las caracte-
risticas y resultados especificos en cada contexto. Por
lo tanto, el objetivo de este subanalisis fue describir en
detalle el perfil clinico, los tratamientos utilizados y los
cambios en sintomas y calidad de vida en pacientes
procedentes de México, América Central y el Caribe,
regiones con marcadas desigualdades en salud. De
esta manera se pretende valorar la aplicabilidad y la
efectividad real de las intervenciones conservadoras
en contextos con recursos limitados, aportando

evidencia util para la toma de decisiones clinicas y de
salud publica en esta parte del mundo.

Método
Diseno del estudio

Este subanalisis forma parte del estudio internacio-
nal VEIN STEP, observacional, prospectivo y no inter-
vencionista, que evalud la efectividad de tratamientos
conservadores en pacientes con EVC en condiciones
reales de practica clinica. Se presentan los resultados
de México, América Central y el Caribe. El reporte si-
guid las recomendaciones generales de EQUATOR y
conforme a SAGER, se consideré la variable sexo/
género en la descripcion y andlisis de resultados. El
diseno completo ha sido publicado previamente®.

Poblacion de estudio

Se incluyeron adultos (> 18 afos) con sintomas com-
patibles con EVC, confirmados clinicamente por los
investigadores. Los pacientes no debian haber recibido
VAD ni compresion en semanas previas. Se excluyeron
enfermedades sistémicas graves, condiciones que in-
terfirieran en la evaluacion o limitaciones de adheren-
cia. Todos firmaron consentimiento informado.

Medidas de resultado

El objetivo principal fue evaluar la efectividad de los
tratamientos en la reduccién de sintomas y mejora de
calidad de vida. Secundariamente se valoraron satis-
faccion, adherencia y patrones regionales de manejo.
Se realizaron tres visitas: basal, a las 2 semanas y final
a las 4 semanas.

Instrumentos de medida

La intensidad de sintomas se evalu6 con la escala
visual analdgica (EVA) y la calidad de vida con el cues-
tionario de calidad de vida especifico de insuficiencia
venosa CIVIQ-14. La gravedad clinica se clasifico
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segun la clasificacion CEAP (Clinical-Etiological-Ana-
tomical-Pathophysiological) y la puntuacién Venous
Clinical Severity Score (VCSS)"8. Se aplicaron ademas
cuestionarios de adherencia y satisfaccion.

Planificacion estadistica

El andlisis fue descriptivo, con un disefio no interven-
cionista. No se calculé tamafo muestral ni potencia,
ya que la inclusion fue consecutiva y reflejo la practica
clinica real. Se usaron medias, medianas y desviacio-
nes estandar para variables cuantitativas, y frecuen-
cias para cualitativas. Para comparar visitas se aplicd
la t de Student o prueba de Wilcoxon, con alfa 0.05
(IC 95%).

Estado de aprobacion del comité de ética

Aprobado (015-2021) el 14-04-2021. Registro
IRB:3070. Facultad de Ciencias Médicas. Universidad
Nacional Auténoma de Honduras. Comité de Etica en
Investigacion Biomédica.

Resultados

El subanalisis incluyd 903 pacientes (México n = 807,
América Central/Caribe n = 96), de los cuales 881 (98%)
fueron evaluables. El seguimiento medio fue de
6.9 + 2.0 semanas con hasta tres visitas. La cohorte
estuvo compuesta en su mayoria por mujeres (77.4%),
con edad media de 51.7 +14.2 afos; el grupo mas fre-
cuente fue 50-65 afios (35.6%). La mayoria se identi-
fico como latino-hispanos (93.7%), con indice de masa
corporal (IMC) medio de 28.1 + 4.9 kg/m2. Casi la mitad
llevaba un estilo de vida sedentario (48.5%), un tercio
permanecia de pie mas de cinco horas al dia (34.3%)
y una cuarta parte refirid inicio de la enfermedad antes
de los 30 afos (25.5%).

El 72.3% no habia recibido tratamiento previo para
EVC. Los signos mas frecuentes fueron varices (69.7%)
y telangiectasias o venas reticulares (89.9%); un 60.2%
reportd historia familiar (Tabla 1). El examen visual se
realizé en el 92.3%, y un 18% requirié pruebas com-
plementarias, principalmente Doppler (52.8%) y eco-
grafia duplex (51.6%). Segun la clasificacion CEAP,
predominaban C2 (29.7%) y C3 (19.8%), con casos
avanzados en C4 (14.3%), C5 (1.0%) y C6 (3.3%). Las
mujeres fueron mas prevalentes en casi todas las ca-
tegorias, especialmente en C3 (73%), C4a (72%) y C4b
(68.2%).

En la muestra analizada, el 14.1% eran fumadores
activos, el 9.8% exfumadores y el 24.3% reportd con-
sumo habitual de alcohol. Entre las mujeres, el 74.0%
eran multiparas, con un promedio de 2.9 + 1.7 partos
y un intervalo medio de 24 afios desde el ultimo. Ade-
mas, el 6.0% utilizaba anticonceptivos orales y el 2.3%
recibia terapia hormonal sustitutiva. En cuanto a co-
morbilidades, la hipertension arterial se observo en el
22.1% de los pacientes, la diabetes mellitus en el
15.9% vy el distiroidismo en el 4.7% (Tabla 2).

Alinicio del estudio, los sintomas mas frecuentes fueron
dolor (EVA: 5.03 + 2.97), pesadez (5.25 + 2.80), hinchazén
(4.31 £ 3.04) y calambres (3.30 + 2.97), con mayor inten-
sidad en los estadios CEAP C4b y C5 (Fig. 1). En cuanto
a calidad de vida, la puntuacion basal del CIVIQ-14 fue de
32.8 + 19, lo que refleja un deterioro significativo. La di-
mensién mas afectada fue el dolor (42.7 + 22.6), seguida
de la fisica (35.2 + 26.2) y la psicoldgica (27.8 + 23.1)
(Fig. 2). Estos resultados evidencian el impacto clinico y
psicosocial de la EVC desde etapas tempranas, reforzan-
do la necesidad de un abordaje integral.

Recomendaciones sobre estilo de vida y
tratamientos conservadores prescritos al
inicio del estudio

En la visita inicial, el 99.5% de los pacientes recibio
recomendaciones sobre estilo de vida, incluyendo ejer-
cicio fisico, pérdida de peso, evitar posturas prolonga-
das, uso de calzado cémodo y medidas para favorecer
el retorno venoso. Estas intervenciones buscaban fre-
nar la progresion de la EVC y aliviar los sintomas.

Casi todos los pacientes iniciaron tratamiento con-
servador en V0. Los VAD fueron prescritos al 95.6%,
en monoterapia (18.2%) o combinados (Fig. 3). La
MPFF fue el VAD mas utilizado (79.9%), seguida por
la diosmina (12.9%), el extracto de rusco (1.3%) y el
dobesilato de calcio (0.6%). Otros tratamientos inclu-
yeron compresion (54.3%), analgésicos (32.1%) y tera-
pia tépica (13.6%), principalmente en combinacion. En
CEAP C4b-C8, el 76.3% recibi6 al menos tres terapias
combinadas (VAD, compresion y analgesia), mientras
que en estadios iniciales (C0-C3) predomind el uso de
VAD junto a compresién o tratamiento tdpico.

Efectividad del tratamiento

La intensidad global de los sintomas, evaluada me-
diante EVA, disminuyd significativamente de 5.8 + 2,6
a 3.2 + 21 al final del estudio, con una reduccién de
2.62 puntos (55.17%; p < 0.001). Por categorias CEAP
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Sintomas basales

Puntuacion EVA
o = N W b OO N ©

Co c1 Cc2 C3 C4a C4b C5 C6
Categoria CEAP

mDolor m Pesadez = Calambres = Hinchazén

Recomendacién de tratamiento

m VAD oral

® VAD oral + terapia de
compresion + tratamiento
toépico

m VAD oral + terapia de
compresion

= VAD oral + terapia de
compresion + analgésicos +
tratamiento topico

m VAD oral + terapia de
compresion + analgésicos

m Otros

Figura 1. Intensidad basal de los sintomas especificos
de enfermedad venosa crénica segin escala visual
analdgica (EVA).

Figura 3. VAD prescritos al inicio del estudio.
VAD: medicamentos venoactivos.

QoL basal

c6

c5

2 c4b
Ll

O C4a

a

C3

Categori

c2
C1

Cco

0 10 20 30 40 50 60 70
Puntuacién CIVIQ-14

Dimension psicolégica m Dimension fisica m Dolor m Puntuacion global

Diferencia de cambio visita inicial-visita final

0 Dolor Pesadez Calambres  Hinchazon

Diferencia EVA

Tratamientos
u VAD = VAD + compresion m MPFF = MPFF + compresiéon m Diosmina

Figura 2. Calidad de vida basal en pacientes con
enfermedad venosa crénica seglin dimensiones del
cuestionario CIVIQ-14. CIVIQ-14: cuestionario de calidad
de vida especifico de insuficiencia venosa.

se observaron mejoras significativas en todas salvo en
CO (n = 4). Las mayores reducciones se registraron en
C5 (-3.53 = 1.79; p = 0.008), C6 (-2.89 + 2.43;
p < 0.001) y C3 (-2.85 + 2.00; p < 0.001).

Respecto a tratamientos, la mayor mejoria se obser-
vO en pacientes tratados con VAD (-2.93 = 2.09;
p < 0.001), en particular con MPFF (-2.82 + 2.07;
p < 0.001). La combinacién con compresion también
fue eficaz (—2.75 + 2.01; p < 0.001). En comparacién, los
VAD sin MPFF mostraron una mejora de —2.37 + 2.20
(p < 0.001) y diosmina sola —1.80 + 1.91 (p < 0.001).

Entre los sintomas especificos, el dolor se redujo en
—2.42 +2.13 (51.7%,; p < 0.001), con mejores resultados
para VAD (-2.82 + 2.28) y MPFF (-2.79 + 2.25). La
pesadez mejord —3.24 £ 2.39 con VAD y -3.19 + 2.44
con MPFF. Para los calambres, la reduccién fue de

Figura 4. Reduccion en la intensidad de sintomas
especificos segun tipo de intervencion.

3.62 a 1.40 con VAD (38.7%), y de 3.67 a 1.41 con
MPFF (38.4%), p < 0.001 en ambos casos (Fig. 4).
En el grupo tratado con VAD, la proporcion de pa-
cientes con sintomas diarios mdltiples se redujo del
27.9 al 2.1%. Resultados similares se observaron con
MPFF (27.5 a 2.3%) y con diosmina (34.4 a 7.3%). En
el total de la muestra, la frecuencia de sintomas varias
veces al dia descendio del 37.9 al 5.5% al finalizar el
seguimiento. La mejora fue evidente en todas las ca-
tegorias CEAP; por ejemplo, en C5 la reduccion fue
del 66.7 al 11.1%, y en C6 del 60.7 al 10.7% (Fig. 5).

Calidad de vida (CIVIQ-14)

La puntuacion global del CIVIQ-14 disminuy6 signifi-
cativamente desde 42.7 + 22.6 a 20.3 + 16.4, con una
mejora media de —22.42 + 17.46 puntos (p < 0.001; me-
diana: —16.7). En la dimensidn fisica, la reduccion fue de
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140

Frecuencia de sintomas inicio-final de estudio

120 |

100

80
60

Porcentajes

B

40
0
Co C1 C2 C3

m Varias veces al dia (inicio)

Categoria CEAP

= Menos de una vez a la semana (inicio)

C4a C4b C5

C6 Global

m Varias veces al dia (final)

Menos de una vez a la semana (final)

Figura 5. Cambio en la frecuencia de los sintomas a lo largo del estudio. CEAP: Clinical-Etiological-Anatomical-

Pathophysiological classification.

—15.68 puntos (de 35.2 a 19.5; p < 0.001), mientras que
en la dimension psicoldgica fue de —11.59 + 14.48 puntos
(de 27.8 a 16.2; p < 0.001), con una mediana de —8.3.

Los beneficios fueron consistentes en todas las cla-
ses CEAP, con mejoras superiores a 18 puntos en las
categorias mas avanzadas. Por tratamiento, la mejoria
fisica fue de -15 + 14.99 puntos para MPFF,
—13.59 + 14.33 para VAD y —16.14 + 18.57 para dios-
mina (p < 0.001 en todos los casos). Cabe senalar que
los pacientes con diosmina presentaban peores pun-
tuaciones basales, lo que podria explicar una parte del
cambio observado (regresion a la media). Al final del
seguimiento, las puntuaciones fisicas fueron de
13.0 + 14.8 para MPFF y 27.2 + 22.0 para diosmina.

En la dimension psicoldgica, las mejoras fueron de
—7.75 + 10.65 para MPFF, —7.88 + 11.80 para VAD y
—11.22 + 17,63 para diosmina (p < 0.001). De nuevo, los
pacientes tratados con diosmina partian de una peor
puntuacion basal (32.4 + 28.2 frente a 19.9 + 16.2 para
MPFF), pero la puntuacion final fue mas favorable para
MPFF (12.1 + 13.5 vs. 21.2 + 19.6) (Fig. 6).

Satisfaccion con el tratamiento

Por Ultimo, la satisfaccion con el tratamiento fue no-
tablemente alta, con el 89.7% de los pacientes y el

88.8% de los médicos reportando estar satisfechos o
muy satisfechos con los resultados al final del estudio.
Mientras que la adherencia al tratamiento alcanzo, de
manera global, un 96.1%. Estos resultados subrayan
tanto la efectividad percibida como el compromiso con
las intervenciones recomendadas, aspectos clave en
el éxito del manejo de la EVC.

Discusion

La EVC es una afeccion prevalente a nivel mundial,
con importantes diferencias regionales determinadas
por factores genéticos, ambientales y socioeconomi-
cos?. En América Latina, y particularmente en México,
América Central y el Caribe, la carga real de la EVC
estd poco caracterizada, lo que resalta el valor de este
subandlisis del estudio VEIN STEPS.

Los datos revelaron una elevada proporcion de pa-
cientes en estadios clinicos avanzados (C3-C6), con
predominio femenino y alta frecuencia de factores de
riesgo como el sedentarismo, las posturas laborales
mantenidas y los antecedentes familiares. Estos hallaz-
gos subrayan la necesidad de estrategias terapéuticas
adaptadas al contexto sociocultural y clinico local®.

El subanalisis confirma la eficacia de los tratamientos
conservadores, en especial los venoactivos y la terapia
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Puntuaciones finales CALIDAD DE VIDA

Global

-2 Diosmina
Q9
IS

2 MPFF + compresion
3

o MPFF
]
S

¢  VAD + compresion

VAD

0 5 10

@ Dimension psicolégica

15 20 25 30 35
Puntuaciones CIVIQ-14

B Dimension fisica ¥ Dolor

Figura 6. Puntuaciones finales de calidad de vida (CIVIQ-14) segUn tipo de intervencion. MPFF: fraccion flavonoide
micronizada purificada, por sus siglas en inglés; VAD: medicamentos venoactivos.

compresiva, para reducir sintomas y mejorar la calidad
de vida de los pacientes. Las mejoras observadas fue-
ron clinicamente relevantes en todas las categorias
CEAP, lo que respalda el uso de estas intervenciones
como primera linea de manejo en condiciones reales.
Ademas, estos resultados aportan evidencia contex-
tualizada que puede ayudar a optimizar la atencién de
la EVC en regiones con limitaciones estructurales y
desigualdades en el acceso a cuidados especializados.

En cuanto al diagndstico, este subanalisis mostro
que el examen visual fue la herramienta predominante,
realizado en la mayoria de los pacientes y complemen-
tado con pruebas adicionales en uno de cada cinco
casos. El examen visual contintia siendo el enfoque
inicial mas habitual en la evaluacion de la EVC,
permitiendo identificar signos visibles como varices,
edema, cambios cutaneos o Ulceras'®. Su accesibilidad
y rapidez lo convierten en un método fundamental,
especialmente en contextos con recursos limitados.
Entre las técnicas complementarias, el Doppler venoso
(esencial para confirmar reflujo y mapear venas afec-
tadas) fue el mas utilizado, particularmente en etapas
avanzadas. Por su parte, la ecografia duplex, conside-
rada uno de los estandares diagndsticos actuales, pre-
domind en fases més tempranas de la enfermedad!'.

En este subandlisis se observo una elevada proporcion
de pacientes en estadios CEAP C1y C2, similar a lo re-
portado en poblacion brasilefia, donde cerca del 68% de
los casos se concentra en C1-C3'. Sin embargo, esta
distribucion contrasta con los datos europeos, donde pre-
dominan las clases CO y C1 (70%), seguidas de C2-
C3 (25%) y una menor proporcion en C4 o superior (5%)'3.
La mayor prevalencia de estadios C3 y C4 en nuestra
cohorte podria reflejar limitaciones en el acceso temprano
a servicios de salud y desigualdades socioeconémicas.
Factores como la obesidad, hipertension, inactividad fisica
y falta de tratamiento precoz son comunes en regiones
como América Central y contribuyen a la progresién hacia
formas clinicas mas avanzadas™. Por dltimo, la mayor
prevalencia de clases CEAP avanzadas en mujeres coin-
cide con la literatura internacional, y se atribuye a factores
hormonales y antecedentes obstétricos'®.

En relacion con los sintomas especificos, nuestros
hallazgos son consistentes con estudios internacionales
que identifican el dolor, la pesadez y los calambres
como las manifestaciones mas frecuentes de la EVC en
estadios C2-C4'6. Tanto el dolor como la pesadez tien-
den a intensificarse en presencia de reflujo venoso y con
el avance de la enfermedad. La elevada carga sintoma-
tica observada en etapas intermedias refleja la progre-
sién clinica natural de la EVC" y subraya la necesidad
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de implementar estrategias terapéuticas precoces orien-
tadas a frenar la evolucién de la enfermedad y a mitigar
su impacto funcional'®.

Actualmente se dispone de evidencia sélida que res-
palda el uso de VAD y otras medidas conservadoras
como intervenciones eficaces para reducir sintomas
clave, como el dolor, la pesadez y el edema, y mejorar
la calidad de vida. En particular, el control temprano
del edema (C3) mediante compresion o farmacoterapia
ha demostrado beneficios clinicos sustanciales'®.

En linea con esta evidencia, nuestros resultados
mostraron una reduccidn significativa en la intensidad
global de los sintomas al finalizar el seguimiento, con
mejoras consistentes en dolor, pesadez, calambres y
edema. Esta mejoria fue especialmente notable en
fases intermedias de la enfermedad, lo que refuerza el
valor clinico de las intervenciones conservadoras en
etapas aun manejables®.

Por otra parte, la calidad de vida medida con el cues-
tionario CIVIQ-14 mostré mejoras relevantes en sus
dimensiones fisica, psicoldgica y de dolor. Esta evolu-
cion favorable pone de manifiesto no solo el beneficio
sintomético de los tratamientos, sino también su im-
pacto positivo sobre el bienestar general del paciente.

Al comparar MPFF con diosmina, los resultados de
este subandlisis mostraron una superioridad clinica
significativa a favor de MPFF en la reduccion de sinto-
mas, en linea con evidencia previa de alta calidad y
metaandlisis que avalan su mayor eficacia y percep-
cién de beneficio por parte de los pacientes?®'. La for-
mulacién micronizada de MPFF proporciona una ab-
sorcion superior y una mayor efectividad frente a
sintomas como edema, pesadez y dolor, comparada
con la diosmina no micronizada??.

Aunque en nuestro analisis la reduccion del CIVIQ-14
fue mayor en el grupo tratado con diosmina, este re-
sultado podria explicarse por un valor basal mas ele-
vado en ese grupo, sugiriendo un posible efecto de
regresion a la media. Al examinar las puntuaciones
finales absolutas, sin considerar solo la variacion, los
pacientes que recibieron MPFF mostraron mejor cali-
dad de vida, lo que refuerza suimpacto clinico sostenido.

De esta manera, los hallazgos consolidan a MPFF
como una opcion terapéutica de referencia en la EVC,
con una superioridad comprobada respecto a la diosmi-
na estandar. Ademas, la baja tasa de eventos adversos
registrada respalda la seguridad de los tratamientos
conservadores, incluso en entornos con recursos limi-
tados, ofreciendo una alternativa eficaz para mejorar
la calidad de vida y reducir la carga clinica®.

Asimismo, el elevado nivel de satisfaccion reportado
tanto por pacientes como por médicos, en concordancia
con estudios previos, refuerza la aceptacion y efectivi-
dad percibida de estas estrategias. La alta adherencia
observada destaca como un factor critico de éxito tera-
péutico, especialmente en contextos reales donde la
persistencia suele representar un reto. En este sentido, la
educacion sanitariay unabuenarelacion médico-paciente
son elementos clave para potenciar los beneficios clini-
cos. Finalmente, nuestros resultados respaldan el uso
sistematico de herramientas como el CIVIQ-14 y el
VCSS, que permiten una evaluacion estructurada y ob-
jetiva de los resultados clinicos y de calidad de vida®*.

Este subanalisis ademas aporta evidencia robusta
sobre la efectividad de los tratamientos conservadores
en una region histéricamente infrarrepresentada en es-
tudios internacionales. Los hallazgos subrayan la ne-
cesidad de adaptar las estrategias terapéuticas de la
EVC a las realidades culturales y socioeconémicas
locales?®. Si bien se confirma la eficacia de MPFF en
la reduccién de sintomas y la mejora de la calidad de
vida, su implementacién en sistemas de salud con re-
cursos limitados plantea desafios relevantes. En
muchos paises latinoamericanos, el acceso a VAD
y terapia compresiva es variable'®, lo que podria
condicionar la aplicabilidad de estos resultados. Futu-
ras investigaciones deberian centrarse en modelos
costo-efectivos y estrategias de implementacion que
maximicen el impacto clinico en la practica cotidiana.

Una fortaleza clave de este subanadlisis es su reali-
zacion en un entorno de practica clinica real, lo que
aumenta la validez externa y la utilidad practica de los
resultados. Sin embargo, la ausencia de calculo mues-
tral y el disefio observacional impiden establecer rela-
ciones causales, por lo que las conclusiones deben
interpretarse con cautela.

En conclusién, la evidencia aportada por este suba-
nalisis refuerza el papel esencial de las terapias con-
servadoras en el abordaje de la EVC en contextos
como México, América Central y el Caribe. Las mejoras
observadas en sintomas, calidad de vida y satisfaccién
del paciente subrayan la importancia de intervenciones
personalizadas. Ademas, los altos niveles de adheren-
cia registrados destacan la relevancia de fortalecer la
relacion médico-paciente como eje fundamental para
optimizar los resultados clinicos.

Financiamiento

Laboratorio Servier.
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Beneficios de la embolizacion prequirdrgica con microcoils de
tumores del cuerpo carotideo

Benefits of pre-surgical embolization with micro-coils of carotid
body tumors

Miguel A. Sierra-Judrez’2*, Carolina Guzman-Arriaga'?, Itaty C. Gonzalez-Martinez?,
Mariely Ramos-Peralta’? y Luis M. Burgos-Arriaga’?

Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular; 2Servicio de Farmacologia, Unidad de Epidemiologia. Clinica A 204, Hospital General de México
Dr. Eduardo Liceaga, Ciudad de México, México

Resumen

Objetivo: La reseccidn del tumor de cuerpo carotideo (TCC) tiene alto riesgo, la embolizacion preoperatoria disminuye las
complicaciones potenciales. Evaluamos nuestros resultados de TCC con embolizacién. Métodos: Pacientes con TCC tratados
con embolizacion preoperatoria entre 2021 y 2023 fueron incluidos, analizamos resultados primarios aplicando las pruebas
U de Mann-Whitney, Wilcoxon y correlacion de Spearman. Se revisaron registros de 16 pacientes, de los cuales 7 fueron
embolizados previamente (6 del sexo femenino). Se utilizaron 27 microcoils, con un promedio de 3,8 por paciente, y un caso
con stent recubierto. Resultados: Se observd que el tiempo de llenado arterial del glomus al momento de la inyeccion del
medio de contraste antes de la embolizacion fue de 3 segundos (0-3 S), y después de la embolizacion aumentd a 6 S
(rango 3-8 S) (p = 0.015). El cierre de los vasos reportd un sangrado de 442 ml (rango 100-1500 ml) y un tiempo quirdrgico
de 6,2 h en relacion con el tamafio (p < 0.05). Conclusiones: La embolizacion TCC es una herramienta util para disminuir
las complicaciones, particularmente en tumores del tipo Shamblin IIl.

Palabras clave: Embolizacion prequirtirgica. Microcoils. Tumores del cuerpo carotideo. Reduccion del sangrado intraopera-
torio. Disminucion del tiempo quirdrgico.

Abstract

Objective: Carotid body tumor (CBT) resection has a high surgical risk, and preoperative embolization can reduce
potential complications. We evaluated our outcomes of CBT with embolization. Methods: Patients with CBT treated
with preoperative embolization between 2021 and 2023 were included, we analyzed primary outcomes using Mann-Whit-
ney U test, Wilcoxon test, and Spearman correlation. We studied 16 patients, of which 7 patients were previously
embolized with microcoils (6 women). We used 27 microcoils, on average 3.8 per patient and one case with a covered
stent. Results: We observed that the arterial filling time of the glomus at the time of injecting the contrast injection
prior to embolization was 3 seconds (0-3 S), after embolization it increased to 6 S (range 3-8 S) (p = 0.015).
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The closure of the vessels resulted in an estimated blood loss of 442 ml (100-1500 ml) and procedural time 6.2 h in relation
to the tumor size (p < 0.05). Conclusions: CBT embolization is a useful tool to reduce surgical complications, particularly in

Shamblin Ill type tumors.

Keywords: Presurgical embolization. Mircro-coils. Carotid body tumors. Reduction of intraoperative bleeding. Reduction of

surgical time.

Introduccion

Los tumores de cuerpo carotideo (TCC), también
llamados paragangliomas, quemodectomas o tumores
glédmicos, son poco frecuentes, es una neoplasia gene-
ralmente benigna de cabeza y cuello que se origina en
los quimiorreceptores del cuerpo carotideo localizado
en la bifurcacion de la arteria carétida comun de cre-
cimiento lento que comprende aproximadamente el
0.6% de los tumores de cabeza y cuello, correspon-
dientes a alrededor del 0.03% de todos los tumores,
con una incidencia de 1 por cada 30,000 a 100,000
personas’. Son tumores altamente vascularizados y
generalmente la reseccion quirdrgica es complicada
por pérdida excesiva de sangre.

Sabemos que los TCC suelen ser tumores benignos
y de crecimiento lento (< 2 cm/5 afos), pero también
pueden aparecer tumores de rapido crecimiento. Solo
entre el 1y 5% de ellos son malignos?.

La reseccidn quirurgica es el tratamiento de eleccion
para estos tumores, aunque su naturaleza hipervascu-
lar puede complicar la cirugia debido al alto riesgo de
sangrado y lesion a estructuras vasculares y nerviosas
adyacentes®“.

En este contexto, la embolizacién prequirdrgica ha
emergido como una herramienta valiosa para mejorar
los resultados quirurgicos. Esta técnica, que implica la
oclusion selectiva de los vasos sanguineos que alimen-
tan el tumor, ha demostrado ser eficaz en la reduccion
del tamafio tumoral y del sangrado quirdrgico, lo que a
su vez facilita la reseccién y disminuye el tiempo quirar-
gico. Ademas, la embolizacion prequirdrgica puede
mejorar la visibilidad en el campo quirurgico, reduciendo
el riesgo de complicaciones durante la cirugia®.

Este articulo se centra en los beneficios de la embo-
lizacion prequirdrgica con microcoils en tumores del
cuerpo carotideo, presentando reportes de casos que
ilustran la eficacia de esta técnica en la mejora de los
resultados quirurgicos.

Presentacion de casos

Entre enero de 2021 a noviembre de 2023 se revisaron
los expedientes de pacientes con diagnéstico de TCC,

se encontraron un total de 16 pacientes a quienes se les
realizé reseccion quirdrgica. De estos pacientes, se ana-
lizaron unicamente aquellos operados que previamente
se habian embolizado con microcoils, con un total de siete
pacientes, de ellos un hombre y seis mujeres. La edad
media de los pacientes fue de 56 afios (rango: 42-69). Se
observo el tiempo de llenado arterial del TCC al momento
de inyectar medio de contraste antes y posterior a embo-
lizacion, la cantidad de sangrado y el tiempo quirdrgico
en pacientes con cirugia abierta embolizados.

El procedimiento de embolizaciéon de realizé de
manera preoperatoria, bajo anestesia local, 24 h antes
de la reseccién quirdrgica de los TCC. Con colocacion
a nivel femoral de introductor de 6 Fr en la arteria femo-
ral, canulacion de arteria carétida (derecha o izquierda
segun el caso), ascenso de guia 0.035 hidrofilica apo-
yado de catéter soporte (hasta carétida externa lo mas
distal posible anclada a una rama para dar soporte a
cambio a nivel femoral de introductor largo de 45 a
60 cm hasta la region de carétida comun). Por medio de
introductor se realiza disparo de medio de contraste
para establecer con arteriografia un road mapping para
trabajar con una imagen de cuello lateral para abrir
ambas cardtidas. Se asciende catéter guia 5 Fr posi-
cionado en cardtida externa y posteriormente asciende
guia hidrofilica 0.14 con microcatéter, se realiza sus-
traccién digital (DSA) apreciando las ramas de mayor
diametro y que alimenten en mayor porcentaje el TCC
(Fig. 1). Se canaliza lo mas distal al tronco principal de
la cardtida externa, se despliega microcoil, se otorga un
tiempo de 5 minutos y si se aprecia algo de flujo, se
coloca un segundo, se repite el mismo procedimiento
en cada rama de flujo alto. Se valora el tiempo de lle-
nado al final, el tiempo que tarda en llenarse la mayor
superficie de TCC al finalizar la embolizacién. En arte-
riografia final se valora la carétida interna y la integri-
dad de los vasos craneales (Figs. 2 y 3).

Analisis estadistico

Las variables continuas se informaron como
media + desviacion estandar (DE). Las variables sin
distribucion normal se resumieron como mediana y
rango intercuartil (25-75), segun la distribucién de las
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Figura 1. Embolizacion de glomus carotideo. A: arteriografia de cardtida externa con identificacion de arteria
faringea ascendente como vaso principal. B: colocacion de introductor largo de femoral a carétida com(n (color
verde), catéter diagnostico 5 Fr posicionado en carotida externa que evita la movilizacion mas ascenso de
microcatéter con microguia. C: evaluacion del didmetro y longitud del vaso para uso adecuado de microcoils.

D: liberacion de microcoils, verificando la posicion correcta y arteriografia de control verificando cierre del flujo.

1

Figura 2. A: arteriografia inicial a los 1.70 s, se observan ramas de la arteria carétida pero no el perimetro del tumor
del cuerpo carotideo. B: sin embolizacion, el tiempo de llenado del tumor del cuerpo carotideo es a los 3.67 s. C: con
embolizacion control arterial al final de la embolizacion, presenta escaso llenado con un tiempo mayor de llenado

421 s.

variables. Se usé el programa Excel, en el que se cap-
turaron los datos. Se aplicd la prueba U de Mann-Whit-
ney para evaluar la diferencia de tiempo de llenado
posterior-previo a la intervencién con respecto a la
presencia o ausencia de complicaciones; para el
tiempo de llenado se aplicé la prueba de Wilcoxon y la
correlacion de Spearman. Los andlisis se realizaron
con el software GraphPad Prism 10.2.0. Se establecio
el grado de significacion (p) en p < 0.05.

Resultados

De los 16 pacientes operados de TCC, se emboliza-
ron un total de siete pacientes, un hombre y seis muje-
res. Se localizaron tres TCC derechos y cuatro izquierdos.
Se clasificaron de acuerdo con la clasificacién Sham-
blin en: tipo Il (2, 28, 5%) y tipo lll (5, 71,5%). A los
30 dias de seguimiento, un paciente fallecié por acci-
dente vascular secundario a laceracion transquirdrgica
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Figura 3. Presentacion de un caso de los siete atendidos. A: arteriografia inicial. B: resultados posterior a
embolizacion de faringe ascendente (2 microcoils de 4 x 40 mm), tiroidea superior (1 microcoil de 4 x 40 mm) y
arteria occipital (1 microcoil de 3 x 40 mm). C: reseccion quirtirgica de tumor de cuerpo carotideo con un tiempo
quirdrgico de 5 h y sangrado de 400 ml sin lesion nerviosa. Evolucion satisfactoria.

de la bifurcacion carotidea en pared posterior, con pin-
zamiento prolongado. La rama de la cardtida externa
cuyo mayor aporte sanguineo se observé al TCC en los
siete casos fue la arteria faringea ascendente (75%),
seguida de la arteria auricular posterior (7%), la arteria
occipital (7%), la arteria tiroidea superior (6%) y la arte-
ria lingual (5%). Los vasos nutricios embolizados en los
siete pacientes correspondieron a: seis casos la arteria
faringea ascendente, tres arteria occipital, tres arteria
auricular posterior, dos lingual y dos tiroidea superior.
Se utilizaron 27 microcoils liberados de forma selectiva
por medio de microcatéter, en un promedio de 3.8 por
paciente mas un stent recubierto begraft en cardtida
externa. El tiempo de llenado (tiempo que tardd en llenar
en su totalidad el TCC a la inyeccién de medio de con-
traste sobre el catéter en la bifurcacion carotidea) sin
embolizacién 3 s (0-3 s), el cual aumenté posterior a la
embolizacién 6 s (3-8 s), mostrando un llenado muy
lento y parcial del territorio del glomus. El tiempo quirur-
gico fue 6.2 h (5-9 h), tamafio del tumor, pérdida de
sangre 442 ml (100-1,500 ml), tamafo del tumor
52 x 47 mm, Shambilin tipo Il (2 casos). Tiempo hospi-
talario y lesion del nervio craneal 0% de los casos.

En la figura 4 se observa: a) respecto a la diferencia
del tiempo de llenado de la embolizacion de glomus
carotideo entre antes y después de la embolizacidn, el
tiempo de llenado es significativamente mas lento con
la embolizacién, con una mediana de 0.6 s (pre 3.3 s

(3.1-3.5 s), post 3.9 s (3.7-3.9 s); p = 0.015); b) respecto
a la relacion entre el tiempo de llenado (segundos) y las
complicaciones, no hubo complicaciones cuando el
tiempo de llenado fue méas lento, en este caso corres-
pondio6 a los pacientes con embolizacion. La emboliza-
cion de los tumores de glomus carotideo al hacer el
control de arteriografia disminuye su irrigacién porque
vamos a apreciar un retardo en el llenado que es signi-
ficativo (p < 0.05) con las complicaciones; tenemos la
limitante de no poder comparar con pacientes que no
se embolizaron, pero la informacién obtenida respecto
a la asociacion embolizacion igual a llenado tardio igual
a menos complicaciones se logrd apreciar en el estudio.
Respecto a la relacion sangrado (ml) y tamafio del tumor
(cm) (Fig. 5), se observo: a) que los TCC de mayor
tamafio de tumor de glomus presentan mayor cantidad
sangrado, y b) en la relacion entre el tamafio del tumor
(cm3) y el tiempo operatorio (h) se encontrd que a mayor
tamafo, mas tiempo quirlrgico (correlacion significa-
tiva). Parece un resultado l6gico, pero tiene un valor
significativo, al mostrarnos que la embolizacién esta
asociada con menos complicaciones, pero el factor pro-
néstico mas importante en pacientes con tumores de
glomus carotideo es el tamafio. Esto quiere decir que
podemos mejorar nuestra técnica de reseccion con la
embolizacidn, si el tamafio del tumor es grande el san-
grado y el tiempo quirdrgico puede que sea menos
compleja; aun asi los riesgos son altos para el paciente.
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Figura 4. A: la relacion tiempo de llenado de la embolizacion de glomus carotideo preembolizacion vs.
postembolizacion. B: analisis de la diferencia del tiempo de llenado en relacién con complicaciones.
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Figura 5. A: se observa una relacion directamente proporcional entre el tamafio del tumor del cuerpo carotideo y el
sangrado. B: existe una correlacion positiva entre el tamafio del tumor y el tiempo operatorio.

Discusion ubicacion, lo que puede provocar arritmias episodi-
Los paragangliomas pueden secretar catecolami- cas, hipertension, diaforesis, dolores de cabeza y
nas y serotonina independientemente de su Posibles crisis hipertensivas. El paraganglioma puede
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ocurrir en dos patrones: a) familiar, no multicéntrico
(hasta el 50%), y b) no familiar; multicéntrico (5%).
Estos tumores generalmente poseen granulos secre-
tores (incluso los tumores funcionalmente inactivos) y
pueden secretar activamente catecolaminas (similar
a los feocromocitomas, ocurre solo en el 1 al 4% de
los tumores gastroyeyunales)®.

Estos tumores se clasifican segun la estadificacion de
Shamblin, dividida en tres grados, que evalua la invasion
a la adventicia de los vasos carotideos por tomografia
y se relaciona con la dificultad de la reseccion y las
complicaciones. El tratamiento de eleccion es la resec-
cion quirdrgica con el avance de las técnicas endovas-
culares, ahora es una préactica estandar embolizar los
tumores antes de la reseccion quirlrgica abierta®.

La embolizacion preoperatoria suele realizarse de 24
a 48 h antes de la cirugia por via transarterial o percu-
tanea (intralesional directa). Se pueden usar agentes
diferentes embdlicos, incluidos los que comprenden
alcohol polivinilico o microespirales (microcoils). Nos
hubiera gustado presentar un estudio comparativo,
pero no tenemos el mismo numero de casos abiertos
que con embolizacién; reportamos nuestros resultados
iniciales en un segundo articulo.

En un metaanadlisis de revisién de articulos se ana-
lizaron un total 1,649 pacientes, 663 fueron tratados
mediante embolizacion preoperatoria seguida de una
reseccion quirdrgica del tumor, mientras que 986 fue-
ron tratados mediante reseccién quirtirgica sola’. Los
TCC requieren tratamiento temprano para evitar que
crezcan y lleguen, por ejemplo, a un Shamblin IIl, el
cual al involucrar a los vasos carotideos es mas com-
pleja su diseccion con mayor nimero de complicacio-
nes. La serie de casos que presentamos es baja, pero
eliminamos otros métodos con la intencién de analizar
solo los resultados de embolizacion prequirtrgica con
microcoils. El estudio muestra que la embolizacién
preoperatoria de los TCC es una alternativa para dis-
minuir la morbimortalidad perioperatoria. Solo fallecié
un paciente, sin embargo este evento no se asocié a
la embolizacion, sino que dependié de la técnica de
diseccion del tumor a las arterias.

La incidencia de lesién vascular fue significativa-
mente menor en el grupo de embolizacién preoperato-
ria (odds ratio: 0.60; intervalo de confianza del 95%:
0.42-0.84; p = 0.003). No hubo diferencias estadistica-
mente significativas entre los dos grupos con respecto
a la pérdida de sangre, el tiempo operatorio, la dura-
cion de la estancia hospitalaria y la incidencia de acci-
dente isquémico transitorio/accidente cerebrovascular®.
Otro metaandlisis comparé la seguridad y eficacia

mediante puncién directa (DP) vs. embolizacién tran-
sarterial (TAE) para la embolizacién de TCC. No hubo
diferencia con respecto a las tasas de complicaciones
mayores entre DP (6%; IC: 1.3-10.8%) y TAE para embo-
lizacion de TCC (3,3%,; IC: 1.4-5.3%) (p = 0.370), ni en
complicaciones menores entre las técnicas (p = 0.211)°.
Sin embargo, la via transarterial esta condicionada por
la anatomia vascular de las arterias aferentes, es decir,
su tortuosidad, enfermedad aterosclerética o la posibi-
lidad de producir un vasoespasmo durante la emboli-
zacion. Este resulta en una intervencién mas larga,
tediosa y a menudo se hace imposible la desvasculari-
zacion total del paraganglioma.

El abordaje puede tardar y depende de la anatomia
del paciente, los arcos adrticos tipo Ill suelen ser mas
complejos, en algun caso realizamos abordaje braquial.
La arteriografia con sustraccion digital nos ayudd a
eliminar el problema de las estructuras dseas y el apoyo
del roap mapping fue imprescindible; es importante
contar con un introductor y un catéter colocado en la
carétida externa, es un sistema de proteccion porque
en algun movimiento del paciente del cuello el catéter
puede salirse y montarse en la carétida interna. Una
vez identificada la arteria nutricia principal, una de las
limitaciones es el tamafio de esta, en ocasiones el coil
no llega a formar la curva distal, por lo que se envia lo
mas distal posible y en el trayecto proximal préximo a
la liberacion hacemos varios aros. Como en todo pro-
ceso de embolizacidn, se debe de esperar su resultado
un cierto tiempo, en todos los casos observamos un
llenado mas lento del TCC en la arteriografia final.

Existen otras técnicas, en la embolizacion con Squid
18LF, el tamafio de grano del tantalio es mas pequefio, lo
que proporciona menos sedimentacion y mayor homoge-
neidad a la mezcla embodlica. Esta propiedad conduce a
una penetracion més distal de agente en los vasos y
confiere una menor radioopacidad, lo que permite una
mejor visualizacion de la distribucion dentro de la lesion
y, por lo tanto, mayor control sobre la inyeccion del mate-
rial liquido embolizante™. La embolizacién completa del
TCC no se puede lograr facilmente mediante el abordaje
transarterial, en ocasiones los vasos son muy pequefos,
no son accesibles para un cateterismo altamente selectivo
0 supraselectivo. La embolizacion percutanea por puncion
directa se ha sugerido como una solucion mas adecuada,
ya que permite la obliteracion de todo el lecho tumoral del
TCC. El onyx tiene una precipitacion mas lenta, lo que
permite una penetracién mas profunda en el lecho tumo-
ral y facilita la inyeccion mas controlada. Para evitar que
el onyx se desvie hacia la arteria principal, es
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fundamental administrarlo bajo guia fluoroscépica y con-
trolar su propagacion dentro del lecho tumoral™.

El estudio CAPACITY incluyo6 el andlisis de un total de
553 pacientes; 79 pacientes (14.3%) se sometieron a
embolizacién preoperatoria. Los pacientes embolizados
tuvieron tamafos de TCC mas grandes que los pacien-
tes no embolizados (33.8 vs. 18.4 mm; p = 0.0001). Las
diferencias entre los grupos en el tiempo operatorio, las
tasas de accidente cerebrovascular, las lesiones de ner-
vios craneales y muerte no fueron estadisticamente sig-
nificativas. La embolizacién antes de la reseccién por
TCC se asocit con una pérdida de sangre significativa-
mente menor'2. Algunas técnicas para el procedimiento
de embolizacion proponen realizar, bajo anestesia,
angiografia diagnodstica de la arteria cardtida comun
mediante un acceso transfemoral retrégrado, colocando
catéter vertebral de 4-5 Fr, utilizando un microcatéter
para establecer cateterismo supraselectivo por medio
de road mapping. Se descartan anastomosis peligro-
sas, se excluyen mediante embolizacion protectora rea-
lizada con microespirales desmontables.

Las microcoils pueden ser seguras, pero hay que seguir
todas las normas de liberacion de la compafia. Las téc-
nicas descritas para embolizacién requieren experiencia
profesional, los grupos de neurorradiologos reportan bue-
nos resultados. En varios casos, el ultimo disparo mostré
ausencia de llenado de forma inmediata del TCC, la
reseccion quirdrgica se facilité gracias a que el sangrado
no fue mayor a 400 en promedio; esto permitié identificar
mejor las estructuras y evitar la lesion nerviosa.

La embolizacién se realiza con particulas de
300-700 nm y en vasos mas pequefios agente embdlico
liquido (copolimero de alcohol vinilico, onyx 18, EV3).
La embolizacién preoperatoria percutanea mediante
vision directa de TCC se ha utilizado en nuestra practica
clinica respaldada por la creciente literatura que mues-
tra una reduccién de sangrado transoperatorio con el
abordaje percutaneo en comparacion con el endovas-
cular'. El uso de onyx para embolizacién preoperatoria
48 h antes de la escision se ha descrito previamente
con buenos resultados. Diltman presenta un caso, utili-
zando onyx 34, porque la inyeccion es lenta, controlada
y es menos probable que provoque atrape del catéter.
Se debe evitar el electrocauterio estandar después del
uso de onyx, porque el compuesto es altamente infla-
mable y literalmente causa microexplosiones al encen-
derse, lo que aumenta la posibilidad de lesion del nervio
adyacente. Los autores prefieren utilizar la inyeccion
intraarterial de onyx para la embolizacion cuando el
numero de alimentadores es limitado (menos de cinco
a seis). Si hay demasiados alimentadores, también

utilizan la embolizacién directa con varilla, con preferen-
cia por una mezcla de cianoacrilato de N-butilo con
etiodol al 25%, porque onyx puede provocar la rotura
del nicleo de la aguja utilizada para punzar la lesion
debido a una reaccion con el dimetilsulfoxido™.

A pesar de los avances en la atenciéon médica, la
obtencion de imagenes preoperatorias, la adecuada
técnica quirdrgica de reseccion y la experiencia acu-
mulada en el manejo por parte del médico, la morbili-
dad de los TCC sigue siendo alarmantemente alta,
particularmente con respecto a la presente disfuncion
y lesion del nervio craneal, eventos cerebrales isqué-
micos y hemorragias. La embolizacion se ha defendido
como un método eficaz para reducir la vascularidad y
el tamafo del tumor.

El fundamento de la embolizacion preoperatoria en
TCC grandes (Shamblin Il o lll) surge del hecho ana-
tomico de que una proporcion sustancial de las arterias
aferentes al tumor surgen de la arteria carétida externa,
de las cuales la mas prominente es la arteria faringea
ascendente (cervical ascendente)*.

Parece dificil establecer que la embolizacion es indica-
cién para la reseccion de los TCC, porque existen multi-
ples variables y variedad de materiales. Muchos estudios
que comparan la embolizacion vs. no embolizacion pre-
quirdrgica en TCC no concluyen un resultado totalmente
favorable, lo cierto en los hospitales donde estos casos
se presentan con frecuencia en estadio Shamblin Ill y
anatomia compleja en pacientes jovenes; todas las herra-
mientas que nos permitan obtener mejores resultados
son validas. En un articulo previamente publicado hace-
mos referencia a que podemos mejorar la llegada arterial,
pero no el retorno venoso, el cual es impresionante; en
algunos casos se aprecia la salida por la vena yugular
con una dilatacién de esta. Tal vez el siguiente paso sea
el control de la vena yugular. EI nimero de casos es
pequefo, debido a que el costo es alto y que no a todos
los pacientes se les ha realizado. Esperamos en un
segundo articulo realizar un ensayo comparativo con los
que se operaron sin técnica de embolizacion previa.

Conclusion

Los TCC requieren atencidn, retrasar su tratamiento
puede asociarse a crecimiento mayor, lo que complica
su reseccion quirdrgica. La embolizacidn tiene riesgos,
se debe reservar para Shamblin tipo Ill o pacientes de
alto riesgo en los cuales el beneficio de la embolizacion
supere los riesgos. La embolizacion puede ayudar a
disminuir el sangrado y el tiempo de reseccion quirdr-
gica, pero es un procedimiento costoso.
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Resumen

El tipo de terapia de reemplazo renal mds prevalente en México es la didlisis peritoneal, aunque en los ultimos afos la proporcion
de pacientes en hemodialisis ha aumentado sustancialmente. Los accesos vasculares complejos pueden tener diferentes config-
uraciones y son especialmente Utiles en pacientes con opciones agotadas. Comprender este tipo de acceso vascular y sus
desafios es crucial para promover la calidad y la esperanza de vida del paciente en terapia de reemplazo renal. El injerto de
flujo de salida confiable para hemodidlisis es un acceso no tradicional, quirirgico y basado en catéter que ofrece opciones en
pacientes con fistulas arteriovenosas fallidas, injertos o pacientes dependientes de catéter. El injerto de flujo de salida para he-
modidlisis proporciona una opcion unica y se menciona especificamente en la actualizacion de la guia KDOQI de 2019. Multiples
estudios lo han evaluado con resultados favorables en comparacion con la colocacion de catéteres de hemodialisis tunelizados
a largo plazo y con complicaciones e intervenciones de mantenimiento comparables a los injertos de hemodidlisis estandar de
extremidad superior.

Palabras clave: Acceso vascular. Injerto vascular. Fistula arteriovenosa. Agotamiento de accesos vasculares. Endovascular.

Abstract

The type of renal replacement therapy more prevalent in Mexico is peritoneal dialysis, although in recent years the proportion of
patients on hemodialysis has increased substantially. Complex vascular accesses can have different configurations and are es-
pecially useful in patients with exhausted options. Understanding this type of vascular access and challenges is crucial to promote
the quality and life expectancy of the patient on renal replacement therapy. The hemodialysis reliable outflow graft is a non-tra-
ditional, surgical and catheter based placed access that offers options in patients with failed arteriovenous fistulas, graft or
catheter-dependent patients. The hemodialysis reliable outflow graft provides a unique option and is specifically mentioned in the
2019 KDOQI guideline update. Multiple studies have evaluated the hemodialysis reliable outflow graft with favorable results
compared to long-term tunneled hemodialysis catheter placement and complications and maintenance interventions comparable
to Standard Upper extremity hemodialysis grafts.

Keywords: Vascular access. Vascular graft. Arteriovenous fistula. Vascular access exhaustion. Endovascular.
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Introduccion

México es uno de los paises con mayor incidencia
de enfermedad renal cronica, cuya causa mas frecuen-
te es la diabetes mellitus. El tipo de terapia de sustitu-
cién renal que predomina en México es la didlisis pe-
ritoneal, aunque en los ultimos afos se ha incrementado
la proporcion de pacientes en hemodidlisis y que ini-
cian terapia sustitutiva en esta modalidad. El ultimo
reporte del United States Renal Data System (USRDS)
declara que Taiwan, el Estado mexicano de Jalisco y
EE.UU. presentan las mayores tasas de incidencia de
enfermedad renal crénica tratada, con 455, 421 y 370
casos por millén de habitantes, respectivamente’.

La actualizacion de la guia KDOQI (Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative) de 2019 proporciona una
evaluacion exhaustiva de las necesidades adecuadas
de acceso a didlisis y las opciones para pacientes ba-
sadas en un plan de vida individualizado para la terapia
de sustitucién renal®. En general, los candidatos a in-
jerto de salida fiable de hemodialisis (HeRO, hemo-
dialysis reliable outflow) deben tener las siguientes
caracteristicas evaluadas antes de la colocacion:

- Todas las opciones de acceso arteriovenoso en la
extremidad superior en estado agotado.

— Nivel apropiadamente alto de presién arterial.

— Anatomia adecuada para el catéter HeRO, con arte-
ria de entrada adecuada y flujo venoso central per-
meable o corregible.

- Plan de vida del paciente con terapia de sustitucion
renal con una duracién prolongada en hemodidlisis
(> 1 afio)3.

Respecto a los accesos vasculares complejos, en
promedio los pacientes con accesos agotados tienen
como antecedente la colocacién o intervencion de 14
accesos vasculares en el curso de su enfermedad*.

Un factor determinante en la supervivencia de los
pacientes en hemodialisis es la creacion de un acceso
vascular definitivo o de larga duracién®. Las fistulas
arteriovenosas representan la opcion de preferencia.
Sin embargo, con la mayor longevidad de estos pacien-
tes con multiples accesos fallidos, la creacion de un
acceso se convierte en un reto. En los ultimos decenios
se han implementado alternativas a los catéteres a
largo plazo para pacientes con estas caracteristicas®.

Los accesos vasculares complejos pueden tener di-
ferentes configuraciones y son de especial utilidad en
pacientes con accesos vasculares agotados. El cono-
cimiento de este tipo de accesos vasculares es de
importancia para favorecer la calidad y la expectativa

de vida de los pacientes en terapia sustitutiva renal con
hemodidlisis’.

El injerto HeRO se introdujo en EE.UU. en 2004. Este
dispositivo comprende elementos de un injerto proté-
sico arteriovenoso con una porcion de catéter unida
por un conector de titanio. El componente del flujo de
salida se coloca de manera percutanea, y el injerto de
politetrafluoroetileno (PTFE) se anastomosa en la ar-
teria humeral y se tuneliza subcutdneamente. Es un
acceso no tradicional, quirdrgico y colocado por via
endovascular, que ofrece opciones en caso de fistula
arteriovenosa fallida o injerto arteriovenoso, o en pa-
cientes con rindn en etapa terminal dependiente de
catéter®.

Esa configuracién deriva una estenosis venosa cen-
tral localizada primariamente en las venas axilares,
subclavias o braquiocefalicas, posicionando el compo-
nente del catéter en la auricula derecha. La Food and
Drug Administration aprobé este dispositivo en 2008 y
la experiencia se ha incrementado con los afos®.

A continuacioén se presenta la experiencia quirurgica
con el injerto HeRO en tres casos clinicos en un hos-
pital de tercer nivel (Hospital Regional General Ignacio
Zaragoza, del Instituto de Seguridad y Servicios Socia-
les de los Trabajadores del Estado).

Caso clinico 1

Mujer de 49 anos con antecedentes de diabetes me-
llitus tipo 2, hipertension arterial sistémica de larga
evolucion y enfermedad renal crénica diagnosticada en
2017, secundaria a nefropatia diabética. Antecedente
quirurgico de fistula arteriovenosa con injerto de PTFE,
refiriendo 15 accesos vasculares desde su inicio de
terapia de sustitucion renal mediante hemodialisis. Por
ello, es candidata a la creacion de un acceso vascular
tipo injerto HeRO, al presentar agotamiento de accesos
vasculares. Se le colocé un HeRO para hemodialisis
en octubre de 2023, sin incidentes ni accidentes, y en
la actualidad sigue con adecuada funcionalidad (Fig. 1).

Caso clinico 2

Vardn de 47 afos con antecedentes de hipertension
arterial y enfermedad renal crénica de 5 afos de evo-
lucion, actualmente en terapia de sustitucion renal me-
diante hemodidlisis. Cuenta también con antecedente
de 14 accesos vasculares desde hace 3 afios. Sindro-
me de vena cava superior con manejo endovascular
mediante flebografia y stenting de vena cava superior
hace 3 afios (Fig. 2). Debido al agotamiento de los
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Figura 1. Colocacion de sistema venoso.

Figura 2. Angiografia con sustraccion digital.

accesos vasculares, se coloca un injerto HeRO, actual-
mente con injerto permeable funcional desde su colo-
cacion sin requerir asistencia secundaria (Fig. 3).

Caso clinico 3

Mujer de 74 afios con antecedentes de hipertension
arterial sistémica y enfermedad renal crdnica de larga

Figura 3. Unidn de las porciones arterial y venosa del
injerto.

evolucion. Cuenta con antecedentes de 10 accesos
vasculares para terapia sustitutiva renal mediante he-
modialisis, por lo que es candidata para la colocacién
de un injerto HeRO. Se le coloca por via endovascular
en el miembro toracico derecho, sin incidentes ni acci-
dentes (Figs. 4 y 5).

Discusion

Para que se pueda llevar a cabo una apropiada se-
sion de hemodialisis es necesario contar con un acceso
vascular adecuado y funcional. En términos generales,
existen tres tipos de accesos vasculares para hemodia-
lisis: catéteres venosos centrales (temporales o perma-
nentes), fistulas arteriovenosas (nativas o autélogas) y
fistulas arteriovenosas con injerto®. La importancia de
elegir el acceso vascular adecuado radica en que las
complicaciones de estos constituyen la principal causa
de hospitalizacion en pacientes que se encuentran en
terapia de sustitucion renal con hemodialisis™®.

El objetivo de realizar una fistula es obtener una he-
modidlisis efectiva, definida como el éxito al realizar la
canulacion con dos agujas en al menos dos tercios
de las sesiones de didlisis durante 1 mes, logrando una
hemodidlisis adecuada clinicamente y por el tiempo
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Figura 4. Colocacion final de injerto HeRO.

Figura 5. Angiografia con sustraccion digital final.

correcto (en general tres veces por semana, 3.5 a
4.5 h, con flujo de 300 a 450 ml/min y flujo de didlisis
de 500 a 800 ml/min)'.

Se sabe que alolargode los afos los pacientes con en-
fermedad renal cronicaterminal sometidos a hemodialisis
tienden a generartrombosis e hiperplasia de los multiples
accesos utilizados. Cuando sucede este fendmeno, la

mayoria de las venas, tanto centrales como de las ex-
tremidades, se convierten en vasos inadecuados para
ser utilizados como acceso vascular. Esto genera un
reto tanto para el médico tratante como para la planea-
cion quirdrgica, de tal modo que se tienen que generar
accesos para hemodidlisis no convencionales'.

Numerosos estudios han evaluado el injerto HeRO,
con resultados favorables en comparacion con la colo-
cacion de catéteres de hemodidlisis tunelizados a largo
plazo y con complicaciones e intervenciones de man-
tenimiento comparables a las de los injertos estandar
de hemodidlisis de las extremidades superiores. Com-
parados con los catéteres de hemodidlisis tunelizados,
los injertos HeRO han mostrado tasas de infeccion un
69% mas bajas, un aclaramiento de didlisis mejorado
de un 16 a un 32% y una reduccién del 50% en las
intervenciones de mantenimiento. Las tasas de per-
meabilidad del injerto HeRO han sido comparables a
las de la fistula arteriovenosa con injerto?.

Las intervenciones secundarias requeridas para los
injertos HeRO debido a pseudoaneurisma, estenosis o
trombosis son predominantemente similares a las ne-
cesarias para otros accesos hemodialisis vasculares
que funcionan mal. Las complicaciones de la coloca-
cién del injerto HeRO se relacionan en particular con
los procedimientos de recanalizacién que se requieren
para la colocacion del catéter de hemodialisis tuneliza-
do. Las complicaciones raras que se pueden encontrar
incluyen la migracién del componente de flujo de sali-
da, que requiere correccion quirdrgica o recuperacion
endovascular. Es importante tener en cuenta que la
interrupcion y la migracién completas del componente
de salida se producen cuando no se utiliza el conector
de titanio proporcionado o se utiliza de forma
inadecuada.

Los estudios, por lo regular, reportan la permeabili-
dad primaria y secundaria, es decir, el tiempo que una
fistula es funcional hasta su primera intervencion y el
tiempo que después de esta continda funcional hasta
que requiere una nueva intervencion y finalmente es
abandonada'®.

Una revision sistematica publicada en 2015 incluyd
409 dispositivos de ocho estudios. A 12 meses, las
medias de permeabilidad primaria y secundaria fue del
21.9% (9.6-37.2%) y del 59.4% (39.4-78%), respectiva-
mente. La presencia de complicaciones como sindro-
me de robo fue reportada en el 6.3% (1-14.7%) de los
casos, y la bacteriemia asociada con el dispositivo a
1000 dias promedié entre 0.13 y 0.7 en seis de los
estudios reportados’®.
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Por otro lado, la tasa de reintervenciones requeridas
para mantener la permeabilidad de este dispositivo fue
de 1.5 a 3 procedimientos anuales. El dispositivo HeRO
constituye una alternativa importante para pacientes
con accesos complejos que son dependientes de ca-
téter. Las publicaciones especializadas han demostra-
do que los episodios de bacteriemia son menos
frecuentes que con los catéteres centrales tunelizados.
La permeabilidad secundaria es aceptable y el numero
requerido de reintervenciones necesarias para mante-
ner su funcionalidad es relativamente bajo, consideran-
do la complejidad de este grupo de pacientes. Se
requieren mas estudios multicéntricos e internaciona-
les con el objetivo de evaluar su superioridad sobre los
catéteres y compararlos con otros injertos protésicos.

Algunos autores han comparado el injerto HeRO con
accesos realizados en los miembros pélvicos. En un
estudio retrospectivo publicado por Steerman se en-
contraron diferencias en el nimero de reintervenciones
para mantener la permeabilidad, que fue de 2.21 pro-
cedimientos anuales contra 1.17 para los injertos arte-
riovenosos en la extremidad inferior'.

Conclusion

La importancia de elegir el acceso vascular adecuado
radica en que las complicaciones de estos constituyen
la principal causa de hospitalizacion en pacientes que
se encuentran en terapia de sustituciéon renal con
hemodialisis. Sin embargo, muchos pacientes, al no
contar con caracteristicas especificas para una fis-
tula convencional, se quedan sin tratamiento éptimo, y
muchos de ellos son jévenes. Actualmente existen dis-
positivos especiales que vienen a ser una opcion de
terapia confiable y duradera en estos pacientes.
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