sProcedimientos endovasculares como tratamiento

de la esclerosis multiple? La hipétesis de la insuficiencia
venosa cronica cerebro medular

Endovascular procedures as multiple sclerosis treatment?
The hipothesis of the chronic cerebrospinal venous

insufficiency
Jorge Nogales-Gaete'

In this “point of view” or special article, it has been reviewed the main bibliographic antecedents
related to the entity denominated as chronic cerebrospinal venous insufficiency (CCSVI),
which formulation has been stated by Zamboni et col, from the Vascular Diseases Center of
the University of Ferrara-Italy, who have assigned it a pathogenic role or of aggravation one
in Multiple Sclerosis (MS), what has led them to propose and carry out endovascular balloon
angioplasty or venous stent in MS patients as a treatment. The bibliographic review at this stage
of the knowledge of CCSVI does not let us to conclude whether this hypothetical entity has any
role in the development or aggravation of MS. On the other hand, we agree with most of the
clinicians and neuroimaging MS researchers because of the absence of arguments to indicate,
support or propose envovascular “therapeutic” procedures for MS. To advance in the knowledge
of CCSVI and the eventual relation with MS it is required some multicentric controlled studies
carefully led and clinical and methodological rigorous procedures approved by committee of
ethic in very well informed patients invited to participate in protocols of formal investigation
who should be protected by complementary pertinent insurances and responsibilities connected
to the investigation expenses.
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Introduccién

El pasaje de un paradigma a otro no estd nunca
exento de conflictos, ni de resistencia por quienes
detentan la autoridad (o participan) del paradigma
vigente. He creido necesario iniciar este articulo
con esta reflexion de Thomas Kuhn', un historia-
dor y filésofo estadounidense del siglo XX, que
resume mi temor de caer en un involuntario sesgo,
en el andlisis de la hipdtesis que comentaremos.

Acometemos este articulo especial, solicitado
por el editor de la revista, con la misién de dar una
respuesta responsable y fundada a las frecuentes
consultas de colegas e inquietudes de pacientes,
sobre una eventual nueva entidad denominada
“insuficiencia venosa crénica cerebro medular
(IVCCM)” (en inglés, Chronic Cerebrospinal
Venous Insufficiency-CCVI), cuya formulacién
ha sido planteada por Zamboni et col, del Centro
de Enfermedades Vasculares de la Universidad de
Ferrara-Italia, quienes le han adjudicado un rol
patogénico o de agravacion en la Esclerosis Multi-
ple (EM), que les ha llevado a proponer y realizar
procedimientos de angioplastia mediante bal6n
endovascular o stent venoso en pacientes con EM.

La forma y velocidad de formulacién de esta
hipétesis, su singular sustento con un minimo o
accidental correlato con el paradigma inmunopa-
togénico vigente, asi como su traduccién inmediata
en conductas terapéuticas, ofrecidas en algunos
casos como tales y no como protocolos de investi-
gacion, ha generado numerosas publicaciones con
comentarios e investigaciones al respecto, las que
s6lo en revistas indexadas en Pubmed suman alre-
dedor de un centenar, entre enero 2008 a febrero
de 2011.

Para ponderar en rigor el estado del conoci-
miento en este tema, es necesario primero revisar
los trabajos principales de Zamboni y cols*%, junto
a los trabajos y opiniones coincidentes®**, luego
revisar aquellos trabajos de grupos que no han
tenido éxito en emular la identificacién clinica de
esta entidad o no han equiparado los resultados
o no comparten la hip6tesis*** y por cierto con-
trastar estos conocimientos con el paradigma que
tenemos sobre la EM en general®.
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Como alternativa o complemento, recomiendo
la revisiéon de cuatro declaraciones o reflexiones
de expertos, que en ausencia de evidencia, recogen
visiones integrales, diversas y complementarias,
estas corresponden a: la declaracién de Federacion
Internacional de Esclerosis Mdltiple, puesta en su
portal Web*, la segunda al analisis de un grupo de
clinicos e imagendlogos norteamericanos y euro-
peos relacionados a la EM liderados por Khan?, la
tercera es una declaracion de la Sociedad de Radio-
logia Intervencionista liderada por Vedantham y
la cuarta una editorial de un grupo de connotados
imagenodlogos de dilatada trayectoria en EM, enca-
bezados por Filippi®.

En este trabajo usaremos con frecuencia ele-
mentos de las cuatro reflexiones mencionadas, las
que nos parecen orientadoras, mesuradas, rigurosas
y preocupadas tanto por la metodologia y ética de
la investigacidn, por la seguridad de los pacientes,
como por los avances en el tratamiento de la EM.

La insuficiencia venosa cronica cerebro
medular y la EM

Aun cuando Zamboni y col, han presentado
diversas publicaciones conducentes a establecer
que la insuficiencia crénica del drenaje venoso
del sistema nervioso central (SNC), tendria un rol
patogénico o agravante en la EM, dos de ellas han
sido las que han marcado, un antes y después, en la
definicién de esta entidad y propuesta terapéutica.

La primera publicacién, define la técnica y
método para evaluar las venas intracraneanas y
los criterios diagndsticos de la IVCCM!'. Las he-
rramientas técnicas empleadas por el equipo de
Zamboni fueron: Ecotomografia Doppler Color
Transcraneal y Extracraneal. Su estudio inicial
consider6 65 pacientes con EM y 235 controles,
incluyendo en estos dltimos un subgrupo de 60
individuos sanos pareados por edad y género con
los con EM vy otros tres subgrupos incluyendo 82
individuos sanos no pareados, 45 con otras enfer-
medades neurolégicas diferentes a la EM y 42 sin
enfermedades neuroldgicas, a quienes se les solicitd
un estudio venoso por otros motivos. En el grupo
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con EM, 35 presentaban la modalidad recurrente-
remitente (RR), 20 progresiva secundaria (PS)
y 10 primaria progresiva (PP). Los parametros
de anormalidad venosa estudiados fueron cinco:
1) Reflujo en la vena yugular interna y venas verte-
brales; 2) Reflujo en las venas cerebrales profundas;
3) Evidencia de estenosis de la vena yugular interna
evaluada mediante técnica de alta resolucién en
modo B; 4) Flujo no detectable mediante Doppler
en vena yugular interna y venas vertebrales; 5) In-
version del control del flujo venoso ante cambios
posturales™.

El equipo definié como IVCCM la presencia de
al menos dos de los cinco pardmetros menciona-
dos, encontrando que esta condicién sélo ocurria
en los pacientes con diagnéstico de EM, permi-
tiendo identificarlos respecto de los controles, en
una situaciéon de ceguera del diagnéstico de EM
por parte del ecografista, determinando un 100%
de sensibilidad, especificidad, valor predictivo po-
sitivo. Es decir, todos los pacientes con EM tenian
IVCCM, y esta entidad estaba ausente en el 100%
de los controles'. La magnitud de esta correlacion,
tan ajena a todo lo conocido en cualquier 4mbito
de la EM, ha generado al menos cautela en la inter-
pretacion de los datos, los que por otro lado no han
logrado replicarse por otros equipos, ni siquiera
por el grupo de la Universidad Buffalo, en una
investigacion asociada a Zamboni***?,

Los 65 pacientes con EM ademds fueron some-
tidos a una cateterizacion selectiva de la vena yu-
gular interna y el sistema de la dcigos, encontrando
una estenosis en el 91 y 86% respectivamente.
Adicionalmente se observé una correlacién entre
determinados patrones de la alteracién venosa y
la modalidad de EM, determinando un patrén
asociado al grupo conformado por la forma RR y
PSy otro por la PP,

En una segunda publicacién, se informa de 65
pacientes consecutivos que cumplian criterios de
EM e IVCCM y que fueron sometidos a una angio-
plastia, con un seguimiento de 18 meses". En los
resultados neuroldgicos, se informa sucintamente
de un curso clinico favorable especialmente en las
formas RR, expresada en una mejoria en el puntaje
de la Escala Funcional Compuesta, reduccion en la
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tasa de brotes de un 50% inicial a un 27% y reduc-
cién de un 50 a 12% de nuevas lesiones captantes
de gadolinio en la resonancia magnética (RM). Los
pacientes de las modalidades SP y PP, habrian ex-
perimentado una mejoria en sus puntajes en Escala
Funcional Compuesta a los 6 meses, pero a los 18
meses regresaron a su condiciéon basal. Como los
pacientes sometidos a angioplastia no modificaron
su tratamiento inmunomodulador, y no conoce-
mos los tiempos de evoluciéon de la enfermedad de
los pacientes, es muy complejo valorar el eventual
rol del procedimiento, en los resultados publicados
por los autores®’.

Por otro lado, este trabajo informa de un 47%
de re-estenosis a los 18 meses, confirmada median-
te venografia, con un pico a los 8-9 meses post ci-
rugia®. Los datos presentados de la evolucién de la
EM, no diferencian el comportamiento en los dos
grupos de sistema venoso “re-estenosado” y sistema
venoso “normalizado en forma permanente’, lo que
complejiza atin mas cualquier interpretacion de los
resultados del procedimiento endovascular y del rol
de la IVCCM en la EM, considerando que casi en el
50% de los casos tratados la “normalizacién” de la
insuficiencia vascular fue sélo transitoria.

Aspectos que concitan reserva en el
ambito neurolégico

Aparte de las inquietudes ya mencionadas exis-
ten algunas otras de recurrente formulacién?-,
que son posibles de agrupar en cuatro categorias
generales, que listaremos a continuacién:

1. Aspectos relacionados con la técnica de
estudio vascular que define la IVCCM

Las principales objeciones planteadas por los
expertos en esta drea son:

La evaluacién del flujo de las venas cerebrales
profundas mediante ultrasonido, presenta una gran
dificultad técnica, sea por la angulacién requerida
como por la interferencia del pulso de la arteria
comunicante posterior®#2%,

El flujo venoso no ha sido rutinariamente
estudiado mediante ecotomografia Doppler

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2011; 49 (1): 86-93



transcraneal en la poblacién normal, por lo que la
estandarizaciéon de magnitudes de compromiso es
aun compleja®.

Falta una acabada y reproducible presentacién
y discusion de la técnica de ecotomografia Doppler
transcraneal del grupo de Zamboni, asi como la
confrontacién y complemento con otros estandares
de evaluacién de la circulacién intracraneal como
la realizada mediante angio-RM?** 3",

La ausencia de estudios con RM en la evalua-
cién de los vasos intracraneales y las placas, no ha
permitido correlacionar las lesiones con la topogra-
fia del reflujo venoso?®.

2. Aspectos relacionados con la
concordancia del paradigma actual
de la EM y la IVCCM

Las bien conocidas caracteristicas de la EM,
incluyendo la naturaleza autoinmune atin no en-
cuentran un correlato con la insuficiencia venosa
y su potencial rol en la etiologia y fisiopatologia
de esta. La relacién de género de la EM y otras
enfermedades autoinmunes es otra cosa a evaluar
respecto de la insuficiencia venosa®-!.

Llama la atencidn la falta de correlacién entre
lo infrecuente que es la aparicién tardia de la EM
y lo que deberia ocurrir en una condicién de insu-
ficiencia crénica, la que deberia aumentar con el
tiempo de exposicion y la edad.

Toda la informacién sobre la genética, los efec-
tos de las migraciones, el virus Epstein-Barr, tam-
poco encuentra adecuado correlato en la IVCCM?..

3. Aspectos relacionados con el “modelo”
de los compromisos venosos del SNC

Algunos investigadores han detectado la exis-
tencia de reflujo en la vena yugular interna ante
determinadas maniobras en voluntarios sanos en
29 a 38%*.

La alteracion de flujo secundaria a la oclusién
venosa, al menos en las formas agudas y subagudas,
se caracterizan por hemorragias, infartos y edema
asociado a elevacion de la presién intracraneana,
condiciones que no se observan en la EM’!. Por
otro lado, entidades que cursan con aumento de
la presién venosa como trombosis venosa central,
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hipertension intracraneal idiopdtica, hipertensiéon
pulmonar, y enfermedad pulmonar obstructiva
crénica no se han asociado con la ocurrencia de
EM. Del mismo modo, cuadros como la amnesia
global transitoria donde se ha identificado la ocu-
rrencia de insuficiencia venosa de las yugulares no
tienen caracteristicas clinicas ni radioldgicas de
EM. Otra situaciéon de discordancia ocurre en la
cirugia de diversas neoplasias cervicales donde la
reseccién de las venas yugulares tampoco genera
cambios en SNC tipo EM??,

Zamboni y cols, también han propuesto, que
la insuficiencia crénica en el drenaje venoso de la
vena dcigos es responsable de las manifestaciones
medulares, sea en los episodios de mielitis recu-
rrentes como de mielopatia progresiva. En ambos
casos, los estudios histopatoldgicos de casos con
EM muestran desmielinizacién y perdida axonal,
condiciones que no son esperables en casos de
elevacién de la presion venosa”. Otro aspecto sin
respuesta, es que en la EM en la medida que pasa el
tiempo la actividad inflamatoria va declinando, lo
que seria menos esperable si esta se debiese a una
condicién croénica.

Se ha postulado como uno de los mecanismos
patogénicos de la IVCCM el aumento en el dep6-
sito de fierro®*!»12%3 Esta condicién, que ha sido
observada en pacientes con EM, podria a su vez
relacionarse con dafio de la barrera hematoencefé-
lica y alteracién macrofégica, lo que influiria en el
mecanismo inflamatorio. Sin embargo, el aumento
del depésito de fierro también ocurre como parte
del proceso de envejecimiento y es un elemento
presente de otras enfermedades neurodegenerati-
vas que no se relacionan con la EM**. Por otro
lado, estudios indirectos del depoésito de fierro
en el SNC, basados en la medicién de niveles de
ferritina, mostraron niveles aumentados sélo en
el 10% de las EM RR, 11% de las EM PP, 23% de
las EM PS y un 4% de los controles, no mostrado
consistencia con el eventual rol patogénico del
fierro en la EM™.

Todos estos elementos y muchos otros desafian
la teoria de la IVCCM propuesta por Zamboni.
Por otro lado, los cambios descritos podrian ser
secundarios a otros procesos relacionados a EM.
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4. Aspectos relacionados con el nivel
requerido de evidencia cientifica para
adoptar intervenciones terapéuticas en
paciente con esta enfermedad

La EM es caprichosa en su prondstico de perso-
na en persona, cambiante en su expresion segun el
tiempo de enfermedad, con componentes etiopa-
togénicos genéticos y ambientales, con respuestas
terapéuticas de distinto comportamiento en el
corto, mediano y largo plazo, con respuesta dife-
rentes para las diversas modalidades de enfermedad
RR, PS y PP y con pobres marcadores biolégicos
de diagndstico y evolucion®'. Esta complejidad a
determinado que la historia de bisqueda de tra-
tamientos de la EM incluya muchos mas estudios
interrumpidos, inconclusos y fallidos que efectivos
en EM**. En una patologia de estas caracteristicas,
al igual que en otras, es indispensable descansar
en informacion y evidencia cientifica de la mejor
calidad, obtenida de ensayos clinicos randomizados
bien disenados, que permitan obtener informacién
lo més libre de sesgos posible, orientada a desenla-
ces (outcomes) relevantes para los pacientes cuyos
resultados sean reproducibles en una magnitud
razonablemente conocida®.

Condiciones que eventualmente darian
sustento a la hipédtesis de la IVCCM

Desde los estudios neuropatolégicos mds an-
tiguos y de los mediante RM actuales, existe la
constatacion de la distribucién perivenular de las
placas, las que ademads tienen una forma ovoidea
orientada segun el eje venular*’.

Estudios mediante RM usando perfusion, en
pacientes con EM, han demostrado hipoperfusion
en las lesiones focales, a nivel de la substancia blan-
ca aparentemente normal y en la profundidad de la
substancia gris®.

En estudios histopatoldgicos de casos con EM se
han observado algunas anormalidades vasculares
consistentes en microtrombosis venosa, hialiniza-
ci6én venular y deposito intravascular de fibrina®.

Existen observaciones que muestran que algu-
nas de las alteraciones de la barrera hematoence-
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falica, son precedidas por cambios en la perfusion
cerebral®.

Todas estas situaciones han sido consideradas
como significativas por Zamboni y cols®", y como
accidentales por otros*="*,

Conclusiones y desafios

En la medida que los tratamientos inmuno-
moduladores e inmunosupresores disponibles, los
que no estdn exentos de efectos adversos, sean atin
insuficientes para evitar el deterioro tanto fisico
como cognitivo en pacientes que sufren EM, la
busqueda de nuevas opciones terapéuticas es un
imperativo ético®.

Se requieren estudios multicéntricos cuidado-
samente conducidos, clinica y metodoldgicamen-
te rigurosos, aprobados por comités de ética, en
pacientes que sean invitados informadamente a
participar en protocolos de investigacion formales,
que cuenten con las protecciones de seguros com-
plementarios pertinentes y responsabilidades del
gasto a costas de los investigadores. En ese marco
cada paciente y familia deberd evaluar el riesgo
y beneficio asociado, como ocurre actualmente
en todos los ensayos clinicos de firmacos en cur-
801,29,30,35 ,36,40,47.

En el 4mbito de la IVCCM, las investigaciones
deberian emplear complementariamente otras
herramientas como estudios de perfusiéon y veno-
grafia por RM, evaluar la funcién venosa en estados
tempranos de la EM como en el sindrome clinico
aislado y niflo con EM*2"%, En un reciente estu-
dio con 50 pacientes con sindrome clinico aislado
y diseminacion en el espacio, aun cuando el 52%
tenia alguna alteracién venosa, s6lo el 16% tenia
elementos para configurar un IVCCM?*.

El potencial o visible desarrollo de discapacidad
por la EM, genera una comprensible ansiedad de
los pacientes y sus familiares, la que determina
una busqueda permanente de opciones curativas.
Sin embargo, en esta etapa del conocimiento de la
IVCCM, que no permite concluir si esta hipotética
entidad tiene algtn rol en el desarrollo o agrava-
ci6én de la EM, no existen argumentos para indicar,
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alentar o propiciar procedimientos “terapéuticos”
endovasculares para la EM, especialmente si existen
reportes de casos aislados de pacientes que some-
tidos a los procedimientos empleados con la fina-
lidad de solucionar la IVCC han mostrado dafnos
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Finalmente, hacemos explicita nuestra opcién
de omitir todo comentario sobre otras “propuestas
quirdrgicas vasculares periféricas” planteadas en
nuestro pais, que algunos han intentado justificar
con esta hipdtesis, pero que no cuentan ni han

severos e incluso fatales!?2%303232,36:4047, contado con ningun respaldo a analizar.

Resumen

En este articulo especial de la modalidad “puntos de vista’, se revisan los antecedentes bibliogrdficos
principales relacionados a la entidad denominada “Insuficiencia venosa crénica cerebro medular
(IVCCM)” cuya formulacion ha sido planteada por Zamboni y col, del Centro de Enfermedades
Vasculares de la Universidad de Ferrara-Italia quienes le han adjudicado un rol patogénico o de
agravacion en la Esclerosis Multiple (EM), que les ha llevado a proponer y realizar procedimientos
de angioplastia mediante balon endovascular o stent venoso en pacientes con EM. La revision de
la bibliografia, en esta etapa del conocimiento de la IVCCM, no permite concluir si esta hipotética
entidad tiene algtin rol en el desarrollo 0 agravacién de la EM. Por otro lado, concordamos con la
mayoria de los clinicos e imagendlogos dedicados al estudio y tratamiento de la EM, en la ausencia
de argumentos para indicar, alentar o propiciar procedimientos “terapéuticos” endovasculares
para la EM. Para avanzar, en el conocimiento de la IVCCM y de eventual relacién con la EM,
se requieren estudios multicéntricos cuidadosamente conducidos, clinica y metodolégicamente
rigurosos, aprobados por comités de ética, en pacientes que sean invitados informadamente a
participar en protocolos de investigacion formales, que cuenten con las protecciones de seguros
complementarios pertinentes y responsabilidades del gasto a costas de los investigadores.

Palabras clave: Esclerosis multiple, insuficiencia venosa crénica cerebro medular, angioplastia

endovascular.
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