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Resumen:

El propanolol (también referido como propranolol) es un farmaco antagonista 3
adrenérgico el cual ha sido estudiado ampliamente en el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares, actia a través de distintos receptores
adrenérgicos que corresponden a los 31, f2 y B3 (ADRB1, ADRB2 y ADRB3). Por
medio de este mecanismo bloquea la estimulacién simpética en el musculo liso
vascular y en el corazon con su consecuente dilatacion vascular y disminucion de
la frecuencia cardiaca. Existe evidencia de que en enfermedades vasculares como
la hemangiomatosis, el uso del propanolol revierte estas lesiones. El propanolol
también se ha utilizado para tratamiento de cefalalgia vascular (migrafia) por lo que
se ha usado también de manera empirica para tratamiento de la cefalalgia asociada
a fendmenos de robo en pacientes con malformaciones arteriovenosas (MAV’s).
Material y métodos: disefio del estudio; descriptivo, observacional, serie de casos.
Se estudiaron 20 casos de malformaciones arteriovenosas cerebrales desde el
punto de vista clinico, patoldgico y por inmunohistoquimica tratados en el INNN en
el periodo comprendido de junio de 2023 a julio de 2024. De igual manera, se
estudié la expresion del receptor beta adrenérgico 3, en las MAV'’s.

Resultados: Se encontré que los receptores beta 3 adrenérgicos predominaron en
diferentes areas de las MAV’s. La expresion fue en las células endoteliales con
mayor evidencia de un proceso inflamatorio y una disminucion de los receptores
beta 3 adrenérgicos en aquellos tejidos en los predominé el estado trombético.
Conclusiones: El uso del propanolol podria ser de utilidad en malformaciones que

presentan fendmenos inflamatorios asociados.



Antecedentes

Las malformaciones arteriovenosas cerebrales (MAV’s) se definen como un nido de
vasos sanguineos andmalos compuestos de arterias y venas cerebrales displasicas
gue convergen sin existir una red capilar intermedia. En cuanto a su etiologia se
consideran congénitas, sin embargo, existe la teoria de que pudieran ser lesiones
adquiridas ya que en estudios de ecografia prenatal de alta definicion no se han
documentado malformaciones parenquimatosas, ademas de existir reportes en la
literatura de MAV’s de novo que no se encontraban en sitios en donde previamente

se habia realizado un estudio de imagen. (1)

La causa de las MAV’'s no esta clara, la mayoria de las personas nace con ellas,
pero se pueden desarrollar durante la infancia y edades posteriores. La mayoria de
las MAV's suelen ser esporadicas y las menos frecuentes suelen ser hereditarias,
como en la telangiectasia hemorragica hereditaria, también conocida como

sindrome de Osler-Weber-Rendu, asi como el sindrome de Sturge-Weber. (1)

El porcentaje de rotura es de alrededor del 2.2% de forma anual. Las tasas anuales

de rotura son del 2.2% para las MAV no rotas y del 4.5 % para las MAV rotas. (2,3)

En cuanto a los sintomas, el mas predominante es el sindrome convulsivo, sin
embargo, también se pueden presentar paresias, parestesias, cefalea, asi como

alguna manifestacion de déficit neurolégico transitorio ocasionado por el



denominado “fendmeno de robo”, consistente en que el flujo sanguineo se desvia
del tejido normal a los vasos de la MAV por ser vasos con baja resistencia, causando
sintomas por isquemia o bajo flujo en el tejido normal. Sintomas no transitorios y

persistentes estan estrechamente relacionado con la ruptura de las MAV's. (1)

l. Malformaciones arteriovenosas cerebrales

1.1 Historia natural de las malformaciones arteriovenosas

En estudios de cohorte se ha estimado que existe un riesgo de sangrado del 2 al
4% anual. El riesgo de muerte o invalidez puede llegar a ser alto en pacientes con
hemorragia y que inclusive son intervenidos tanto por métodos endovasculares

como quirurgicos: (3)

Los signos y sintomas de una malformacion arteriovenosa cerebral pueden
aparecer a cualquier edad, pero suelen presentarse entre los 10 y los 40 afios. En

cuanto a su incidencia general, oscila entre 1.10 y 1.42 casos por 100,000.(1,4)

Se han identificado factores de riesgo para hemorragia cerebral basandose en la
angioarquitectura como son drenaje venoso profundo, localizacion supratentorial
profunda, localizacion paraventricular, lesiones de fosa posterior, aneurismas
intranidales asociados, ectasias venosas, vena de drenaje Unica, estenosis venosas
y nido pequefio (5): Existen varios fendmenos hemodinamicos conocidos como el
fenédmeno de robo, el fendmeno de hiperemia y de trombosis venosa. Posterior a la

reseccion de una MAYV, la sobrecarga en vasos aferentes se puede manifestar
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también con edema cerebral o hiperemia oclusiva descrita originalmente por Al
Rhodan, quien considera que éste fenbmeno es secundario a un probable
incremento a la resistencia venosa post embolizacion o post quirdrgica, sin
embargo, aun no se ha confirmado el patron hemodinamico que produce estas

alteraciones y como prevenirlas. (6)

1.2 Angioarquitectura de las MAV
La estructura de las MAV es altamente variable, estas se pueden manifestar de
diferentes formas tales esféricas, conicas, elipsoides, cilindricas, etc. La base del
cono esta localizada de manera clasica en la superficie cortical, mientras que el
apice de la malformacion se va a dirigir hacia la superficie ependimaria, alimentada
en ocasiones por numerosos vasos del sistema arteria profundo. (1,7)
Las MAV siempre cuentan con una serie de elementos

1. Arteria(s) alimentadora(s)

2. Nido malformativo

3. Venas de drenaje
Las arterias pueden provenir de cualquiera de las arterias que comprenden la
vasculatura cerebral intracraneal pero inclusive, pueden hacer cortos circuitos con
vasos sanguineos extracraneales cuando estas son muy grandes y aberrantes.(8)
El nido malformativo no contiene parénquima cerebral asociado, por lo tanto, no
existen sitios de elocuencia (la elocuencia comprende tejido cerebral que se
encarga de funciones neurologicas puntuales que son facilmente identificables de
manera clinica) y su reseccion o tratamiento no deberian tener efecto en las

funciones neurologicas de los pacientes. Sin embargo, la configuracion de la MAV
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con respecto al tejido circundante puede dificultar su tratamiento y conllevar a
complicaciones neuroldgicas importantes y limitantes.(1,3,7)

Las venas de drenaje desde un punto de vista estructural, poseen una morfologia
gue es bastante similar a los canales venosos primitivos que se encuentran durante
la fase embrionaria. El endotelio que recubre a estas lesiones es semejante a las
células de estos canales venosos fetales, y la configuracion de las venas
arterializadas siguen de la misma forma un patrén embrionario. A diferencia de las

arterias que siguen un patrén de maduracion normal. (7)

1.3 Patobiologia de las MAV’s

Se ha documentado una asociacion de aproximadamente mas de 900 genes
implicados en la patogénesis de las MAV’s, los cuales son regulados al alzay a la
baja en su expresion, incluyendo factores de crecimiento, factores endoteliales y de

fijacion a la matriz extracelular, de inflamacién, entre otros. (9)

Sin embargo, entre los factores mas documentados es el Factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) implicado en la angiogénesis el cual es inducido en
respuesta a hipoxia cercana al nido mal formativo. (1,9)

Se ha referido multiples factores tanto de crecimiento y proliferacion celular en las
MAV’s como por ejemplo en la via de sefalizacion del factor de crecimiento
transformante [, asi como en la via de sefializacion de quinasas activada por
mitogenos (MAPK). Se refieren diferentes polimorfismos como endoglina, integrina
B8, interleucina-1 (IL1B), la metalopeptidasa 3, entre otros, asi como la

sobreexpresion de otros factores relacionados al VEGF como por ejemplo Flt-1, Flt-
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4, and Flk-1 un subtipo de receptores localizados en el nido malformativo. También
se han asociado con otras proteinas como las HIF y sonic hedgehog las cuales se
infiere que intervienen en la induccién de estas células progenitoras vasculares que
se convierten en células endoteliales y hematopoyéticas de la MAV. (1,9)

Aunque se conoce la relacién de los factores angiogénicos, de inflamacion y de
crecimiento en las MAV’s, es fundamental hablar de factores endoteliales que si
bien no se ha encontrado una relacion especifica de los mismos con la patologia,
existe evidencia de que estos factores intervienen en la patogénesis tumoral

angiogénica de algunos tipos de tumores vasculares distintos de las MAV's.

1.4 Factores de células endoteliales

CD (‘cluster of differentiation)

La familia Cluster of differentiation o también conocida como “CD” corresponde a un
protocolo de identificacién de los antigenos de superficie para poder realizar una
inmunofenotipicacion de las extirpes celulares. En cuanto sus funciones adn no
estan ampliamente conocidas, sin embargo, pueden actuar como ligandos o
receptores de algunos antigenos, que pueden desencadenar funciones
inmunoldégicas, de crecimiento y de diferenciacion. Entre los mas conocidos se
encuentran los CD4 y CD8, que tienen una funcién colaboradora y citotoxica
respectivamente y que tienen un papel fundamental en la inmunidad adaptativa.

(10,11)



CD30

Es un marcador tumoral constituido como una glucoproteina transmembrana actla
sobre diferentes vias de sefalizacion con las citoquinas y forma parte de la
superfamilia de receptores del factor de necrosis tumoral. Sin embargo, se ha
encontrado su expresion en tejido endotelial vascular maligno que pudiera
representar una desregulacién en la sefializacion en NFkB y de las MAP cinasas en
la génesis tumoral. Sin embargo, su rol en la angiogénesis tumoral aun es
desconocida. Ya que su expresion esta mas frecuentemente relacionada a
malignidad de etiologia linfoide, asi como en tumores de células germinales por lo

que su expresion en neoplasias como los angiosarcomas es infrecuente. (12,13)

CD31

Es un marcador endotelial miembro de la superfamilia de inmunoglobulinas PECAM-
1, su expresion esta bien documentada en la superficie de las células endoteliales
de ahi la razén que suela utilizarse como marcador para el monitoreo de la densidad
vascular en patologias malignas, como es el caso en el cancer de mama en el cual
se ha documentado su implicacion en la angiogénesis de la enfermedad y en el

cancer de nasofaringe en el cual es utilizado como marcador pronéstico. (14)

CD34

Es una glucoproteina transmembranal altamente glucosilada de 110 kD, que
pertenece a la familia sialomucina de las moléculas de superficie. Se ha
documentado su expresion ampliamente y selectivamente en diferentes tipos de

células que incluyen células madre precursoras de la hematopoyesis, fibroblastos
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embrionarios, células endoteliales de vasos pequefios, asi como células tumorales

de origen endotelial. (15)

Factor VIl

El factor VIII o también conocido como Factor de Von Willebrand factor (VWF) es
una proteina multimérica unida por enlaces covalentes de mondmeros, es
principalmente conocida por su funcién en la cascada de la coagulacion ya que
actla como proteina chaperona favoreciendo a la formacién del trombo en el
reclutamiento plaquetario, sin embargo, se ha documentado también estar
involucrado en procesos inflamatorios, angiogénesis, asi como en la fisiopatologia

de algunos tipos de cancer metastasicos. (16)

CD30, CD31, CD34 y Factor VI

En cuanto a los principales marcadores de crecimiento del endotelio vascular se
encuentran el factor CD30 y el Factor VIII, se consideran los marcadores tumorales
(estdndar de oro) en el diagnostico de angiosarcomas y de tumores de células
endoteliales, se encuentran de forma mas predominante en las células endoteliales,
megacariocitos y plaquetas. (17)

Se han referido niveles alto de CD31 y CD34 como marcadores en el endotelio
vascular, asi como en la angiogénesis en tumores del sistema nervioso central.

(18,19)
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HIF Alfa-1

El HIF -1 es una proteina heterodimérica con un dominio hélice-bucle-hélice basico
compuesto por HIF1A, definida como subunidad alfa, y el translocador nuclear del
receptor de aril hidrocarburos, referido como la subunidad beta. El HIF1A funciona
como factor de transcripcion con dominios HLH-PAS implicados en procesos de

hipoxia celular. La cual esta regulada por la via de sefalizacién de NF-kB. (20-22)

Proteina Glial Acidica Fibrilar

Es una proteina fibrosa también conocida como la proteina acida fibrilar glial,
también llamada filamentos gliales o proteina gliofibrilar acida (GFAP) que se
encarga de formar los filamentos intermedios del citoesqueleto de la célula, en
especifico de las células gliales como los astrocitos y células de Schwann. Su
funcion fundamental es la de proteger la organizacion estructural tridimensional

interna de los astrocitos del cerebro permitiéndoles flexibilidad y curvatura. (23,24)

1.5 Dinamica de flujo cerebral en una MAV

Las MAV’s tienen una autorregulacion que se adapta a las diferentes alteraciones
hemodinadmicas como por ejemplo la hipotensién arterial que puede condicionar
hipoperfusion dando como resultado la dilatacién de la red capilar perinidal y el
reclutamiento de colaterales leptomeningeas, Por otra parte, la hipertension y
congestion venosa resultantes de los shunts de alto flujo o de la restriccion del flujo
de salida debido a la estenosis de las venas de drenaje dentro del nido pueden
reclutar el flujo sanguineo de la red capilar circundante condicionando la distribucion

del parénquima normal. (1,25) que como resultado desencadena sintomas
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neurologicos y epilepsia, sin embargo, los vasos normales de manera fisioldgica
realizan una degeneracion de aquellos vasos redundantes, por lo que, en respuesta
a las alteraciones hemodindmicas, los vasos individuales realizan ajustes a sus

radios para poder regular el flujo cerebral. (26)

1.6 Sistemas de clasificacion de las MAV

Existen diferentes escalas que permiten clasificar a las Malformaciones
arteriovenosas dependiendo de sus caracteristicas, por su parte, la escala de
clasificacion de Spetzler-Martin estima el riesgo de neurocirugia abierta para un
paciente con MAV, por medio de la evaluacion del tamafio de la MAV, el patron de
drenaje venoso y si la ubicacion de la MAV se encuentra en un area elocuente del
cerebro. Una MAV de grado 1 se considera una MAV pequefa, superficial,
localizada en un cerebro no elocuente y de bajo riesgo para la cirugia. Las MAV de
grado 4 o 5 son grandes, profundas y adyacentes al cerebro elocuente. La MAV de
grado 6 se considera inoperable siendo estas en las que est4 recomendado un
manejo expectante. (8,27)

Sin embargo, en 2010 Lawton y colaboradores, tras haber realizado 300
intervenciones quirdrgicas de pacientes con MAV’'S crearon una escala
suplementaria a la de Spetzler-Martin. En su escala se incluyeron tres variables:
edad, presentacion hemorragica y si el nido era compacto. De forma similar a la
escala SM, la puntuacién oscilé entre uno y cinco puntos: asignando un punto a la
edad <20 afos, dos puntos a la de 20-40 afios y tres puntos a la de >40 afios; se
asigné un punto a las MAV con nido difuso y un punto a la presentacion

hemorragica. Llegando a la conclusion de que el riesgo de reseccion quirdrgica era
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aceptable en pacientes con grados <3 segun el sistema de gradacion de Lawton-
Young y grados <6 segun la puntuacién obtenida de la suma de su gradacion y la
escala S-M. (27-29)

Por su parte la clasificacion de Radiosurgery Based Arteriovenous Malformation
Score (RBAS) evalta el riesgo de sangrado durante tratamiento por radiocirugia
Para valorar el riesgo de tratamiento se aplica esta clasificacion que fue propuesta
por Pollok Flickinger que tiene en consideracion el volumen de la MAV, la edad del
paciente, la localizacién, si ha sido previamente embolizada o no, y el nUmero de
drenajes venosos. (30)

No obstante, aunque se describié la clasificacion RBAS en 2002, a nivel
internacional, se utiliza la modified RBAS (mRBAS) por su simplificacion, su
validacion y utilizacién en distintas unidades médicas en todo el mundo. (30,31)
Esta se obtiene por medio de la siguiente formula:

MRBAS= (0.1) x (Vol cc) + (0.02) x (Edad afio) + (0.5) x (Localizacion)

Asignando los siguientes valores segun su localizacion:

-Hemisférica/ Cuerpo Calloso/ Cerebelo: 0

-Ganglio basal/ Talamo/ Tronco encefalico: 1

El Significado de su puntuacién correspondiente a radiocirugia realizada en una
Unica sesion.

Si obtiene un MRBAS < 1: Existe un 90 % de probabilidad de obliteracion de la MAV
sin déficit neuroldgico agregado (denominado “Resultado excelente”), si obtiene un
valor entre 1y 1.5: Existe un 70 % de probabilidad de “Resultado Excelente”, por

otra parte con un valor entre 1.5 y 2: Existe un 65 % de probabilidad de “Resultado
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Excelente” mientras que si su valor es > 2: Existe un 50 % de probabilidad de
“‘Resultado Excelente”. (30)

Aunque la clasificacibn SM sea con la que estén mas familiarizados los
neurocirujanos, depende del enfoque terapéutico que se le quiera dar, asi como a
sus caracteristicas y a los factores de riesgo que puedan condicionar un escenario
favorable o desfavorable para el paciente independientemente del tratamiento

propuesto.

1.7 Modalidades de tratamiento de las MAV

El tratamiento de las malformaciones arteriovenosas puede realizarse de forma
multidisciplinaria incluyendo la embolizacién endovascular, la radiocirugia y como
tratamiento definitivo la reseccidn quirdrgica de la misma, sin embargo, la decisién
terapéutica depende de las caracteristicas de la malformacion y apoyandose en las
clasificaciones RBAS(30), Escala de Spetzler-Martin (SM)(27) y la escala
suplementaria de Lawton Young (28).

Sin embargo, el tratamiento de los sintomas continda en investigacion para la mejor
terapéutica, siempre considerando de forma individualizada a cada paciente. Esto
con el objetivo de que el tratamiento actle directamente en la fisiopatologia de la
enfermedad, ya que la ya antes mencionada depende de factores genéticos
involucrados en la angiogénesis, inflamacion y remodelacion del endotelio vascular.

(2,32)
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Il. Receptores Beta Adrenérgicos

Los receptores beta adrenérgicos corresponden a la familia de los receptores
acoplados a proteinas G y cuentan con 7 dominios transmembrana de 22 a 28
aminoacidos cada uno. Actualmente hay 4 isoformas de receptores beta
adrenérgicos descritas en mamiferos que incluyenalos 1, 2, 3y 4. (33) La activaciéon
de los subtipos de receptores beta produce estimulacion del adenilil ciclasa y
aumento de la conversién de ATP en AMPc. Los receptores estan acoplados a
proteinas Gi que activan la enzima monoxido de nitrégeno sintasa endotelial lo que
favorece la formacion de NO. Este NO incrementa los niveles de GMPc, por accion
del guanilato ciclasa, favoreciendo la activacion de proteina quinasa G (PKG) y
fosforilacién del canal que condiciona una mayor produccion de NO como resultado
una funcion diastolica éptica, una disminucién en el consumo del ATP y de creatina
fosfato, promoviendo la vasodilatacion arterial con un mayor aporte de oxigeno.

(33,34)

Las catecolaminas son el sustrato fundamental de los receptores beta adrenérgicos.
Sin embargo, la afinidad al receptor va a depender del tipo; como por ejemplo la
noradrenalina (también llamada norepinefrina) tiene una afinidad mucho mayor por
los receptores B1, mientras que por su parte la adrenalina tiene mayor afinidad por

los receptores B2. (33)
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2.1 Receptores B:

El receptor B1 es el receptor predominante en el corazén con efecto metabotrépico
y cronotrépico positivo. En cuanto a sus funciones mas importantes se incluyen:
aumento del gasto cardiaco con un consecuente aumento de la frecuencia cardiaca
que se acompafia de un aumento del volumen expulsado en cada contraccion
cardiaca secundario a un aumento en la fraccibn de eyeccién asi como a la
liberacién de renina de las células del aparato yuxtaglomerular. (34,35) A nivel
cerebral se ha encontrado que el receptor ADRB1 es el més potente y que regula la

vasodilatacién cerebral (36)

2.2 Receptores 32

El receptor B2 es un receptor polimorfico y es el receptor adrenérgico predominante
en musculo esquelético, liso y en los vasos del sistema cardiovascular. Por ejemplo
entre sus funciones esta la relajacion del musculo liso, por ejemplo, en los
bronquios; relajacion del esfinter urinario, gastrointestinales y del Gtero gravido
condicionando la relajacion de la pared de la vejiga urinaria; dilatacién de las arterias
del musculo esquelético; alteraciones metabdlicas en la  glucogendlisis y
gluconeogénesis, asi como un aumento en la secreciones de las glandulas salivales

e inhibicidn de la liberacion de histamina de los mastocitos. (34,35)

2.3 Receptores 33

Es el receptor adrenérgico que predominantemente causa efectos metabdlicos, por

lo que las acciones especificas del receptor B3 incluyen, por ejemplo, la estimulacion

17


https://es.wikipedia.org/wiki/Gasto_card%C3%ADaco
https://es.wikipedia.org/wiki/Frecuencia_card%C3%ADaca
https://es.wikipedia.org/wiki/Fracci%C3%B3n_de_eyecci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Renina
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lulas_yuxtaglomerulares
https://es.wikipedia.org/wiki/Polimorfismo_(biolog%C3%ADa)
https://es.wikipedia.org/wiki/Bronquio
https://es.wikipedia.org/wiki/Bronquio
https://es.wikipedia.org/wiki/Vejiga_urinaria
https://es.wikipedia.org/wiki/Arteria
https://es.wikipedia.org/wiki/M%C3%BAsculo_esquel%C3%A9tico
https://es.wikipedia.org/wiki/Histamina
https://es.wikipedia.org/wiki/Mastocitos

de la lipdlisis del tejido adiposo. Aunque pueden presentarse al igual que los B2 en
los mismos tejidos como es el musculo liso, musculo cardiaco, el tejido cerebral, el

miometrio y el intestino. (34,35)

Sin embargo, en el corazon predominan los receptores Bi1, que tienen efectos
cronotrépicos, inotrépicos, dromotropicos y batmotrdpicos positivos. Por su parte en
la vasculatura cardiovascular predominan los 2 que tienen efecto vasodilatador,
mientras que en el tejido bronquial predominan los B2 con efecto

broncodilatador.(37)

[l Manejo conservador de las MAV

En un estudio multicéntrico prospectivo y aleatorizado (ARUBA)(38) con la hipotesis
nula de que no hay diferencias entre al manejo médico y la intervencion, hasta ahora
los resultados de morbilidad a largo plazo estan a favor del manejo médico, sin
embargo, no esta definido algun farmaco especifico para el tratamiento de las

MAV’s que no sea sintomatico como analgésicos o anticonvulsivos.

3.1 Beta bloqueadores

Los receptores beta adrenérgicos pertenecen a la familia de los receptores
acoplados a proteinas G con 7 dominios transmembrana de 22 a 28 aminoacidos
cada uno. Existen tres subtipos diferentes de receptores $-adrenérgicos en los que
se incluyen B1, B2 y B3. Estos receptores beta adrenérgicos se encuentran en las

células endoteliales. Se ha encontrado que los receptores 33-adrenérgicos tienen
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un papel importante en la vasodilatacion arterial. (33,39) Los betabloqueadores son
farmacos que acttan sobre los receptores beta adrenérgicos y pueden clasificarse
por su generacion como por ejemplo los blogueantes B de primera generacion
(antagonistas de receptores  no selectivos), de segunda generacion (antagonistas
B, selectivos) y de tercera generacion (antagonistas selectivos o no selectivos con
efectos cardiovasculares adicionales, principalmente vasodilatacion).(40)

Su funcién se encuentra relacionada con la sintesis de factores pro angiogénicos,
como el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el factor basico de
crecimiento de fibroblastos (bFGF), con la consecuente activacion de la [cascada
de quinasas relacionadas con sefales extracelulares/proteinas quinasas activadas
por mitébgenos (MAPK)] que se encargan de promover la angiogénesis.(39)

Se ha estudiado que los efectos centrales de los bloqueantes 3 pueden tener cierta
accion significativa ya que los receptores betaadrenérgicos presinapticos aumentan
la liberacion de noradrenalina en las neuronas simpaticas que al ser bloqueados
condicionan una caida de las resistencias periféricas aunado a la reduccion
persistente del gasto cardiaco de ahi la causa de su efecto terapéutico en la
hipertension arterial sistémica. (37) El propanolol es el prototipo de los bloqueantes
B, interacciona de forma competitiva y con igual afinidad con los receptores 1y 32,

no posee actividad simpaticomimética intrinseca y no bloquea los receptores alfa.

El propanolol y el nadolol han demostrado ser medicamentos 6ptimos para prevenir
el sangrado de varices esofagicas en pacientes con hipertension portal por cirrosis
hepatica por medio del bloqueo 2 que conduce a una respuesta sin oposicién de

la Actividad adrenérgica alfa-1 que causa constriccibn vaso esplacnica y una
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reduccion adicional del flujo portal. De esta forma condicionando la reduccién de la

presion portal. (40,41)

El propanolol es un antagonista B adrenérgico que se ha utilizado en el tratamiento
de enfermedades cardiovasculares, actia en receptores adrenérgicos con
estructura de catecolaminas en el lugar de union a los receptores
simpaticomiméticos 31, B2 y B3 (ADRB1, ADRB2 y ADRB3)(42). Por medio de este
mecanismo blogquea la estimulacion simpatica en el masculo liso vascular y en el
corazén con su consecuente dilatacion vascular y disminucion de la frecuencia
cardiaca. La distribucion de receptores B adrenérgicos se ha determinado en varias
especies identificAndose diferencias en su distribucion arterial tanto periférica como
cerebral ademas de en distintas épocas de la vida como lo es en la juventud y

envejecimiento(43).

3.2 Beta bloqueadores y lesiones vasculares

Existe evidencia de que enfermedades vasculares como hemangiomatosis en la
que al usar propanolol se revierten lesiones, este tipo de manejo ha sido mas
evidente en pacientes pediatricos (44). Existen estudios en donde el uso de
propanolol es efectivo para el manejo de neoplasias vasculares debido a su efecto
inhibitorio sobre factores de crecimiento endotelial en pacientes adultos. (6,38,42)
El propanolol también se ha utilizado para tratamiento de cefalalgia vascular por lo
gue se usa de manera empirica para tratamiento su tratamiento en pacientes con
malformaciones arteriovenosas lo que pudiera ayudar a mejorar sintomas (45). Se

ha utilizado en el manejo de hemangiomas espinales con buenos resultados (46) y
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en pacientes con sindrome PHACES se hizo un estudio en donde se identificaron
cambios perfusorios y de degeneracion vascular corroborados por Single Photon
Emission Computed Tomography (SPECT) posterior a la administracién de
propanolol (47)  lo que ha comprobado que efectivamente tiene actividad vascular
cerebral que puede intervenir en la sintomatologia de la enfermedad en cuestidn.
Se ha comprobado en modelos in vitro de ataxia telangiectasia y de otras patologias
vasculares de la accion inhibitoria del propanolol en la vasogénesis (48,49). Sin
embargo, no se sabe cudl es la vasorreactividad a farmacos en malformaciones
arteriovenosas propiamente dichas, si el efecto es directamente sobre el nido de la
malformacion o sobre los vasos ya sean aferentes o eferentes.

Los estudios en cuanto a receptores vasculares para evaluar blancos terapéuticos
en MAV’s son escasos, uno de ellos es la doxiciclina, un inhibidor de las
metaloproteinasas cuya actividad consiste en desestabilizar la estructura vascular y
permitir la ruptura de las malformaciones arteriovenosas (50) otros son los
medicamentos con actividad en la sefializacion Notch, alk 1 y VEGF que muestran
inhibicion de crecimiento vascular en modelos de MAV’s (51-53). Crisholm y
colaboradores demostraron que hay lesiones vasculares con diferentes niveles de
expresion de receptores B adrenérgicos, pero sélo reportd un caso de malformacion
arteriovenosa en su serie. Lo que hemos encontrado en la literatura es cuanto al
manejo con propanolol en lesiones vasculares debido a su actividad anti-
angiogénica al interferir con la expresion de VEGF nos hace pensar en que es una

buena opcion terapéutica. (49,54-56)
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Aunque la sintomatologia de las malformaciones arteriovenosas cerebrales
depende de los fendmenos hemodinamicos ocasionados en la MAV que involucran
estenosis, shunts, dafio endotelial, gliosis, muerte neuronal, inflamacion (1), hasta
la ruptura de la misma que condiciona secuela neuroldgicas desfavorables para los
pacientes, con éste estudio comenzaremos con la descripcion de la distribucion de
los receptores a propanolol en malformaciones arteriovenosas como trabajo
introductorio en la literatura de la reactividad de las malformaciones arteriovenosas
cerebrales al propanolol. Con el objetivo de que posteriormente se presente como

terapéutica para un tratamiento sintomético de la enfermedad.

Justificacion

La ruptura de las MAV’s es altamente incapacitante. En pacientes que no son
candidatos a tratamientos quirdrgicos, es necesario recurrir a otras opciones de

tratamiento.

La experiencia con modalidades no quirdrgicas o radiocirugia en MAV no se ha
explorado de manera extensa. Algunos pacientes requieren de este tipo manejo ya

gue no son candidato a alguna otra modalidad.

Es primordial determinar la funcion de los receptores 33 en la vasculatura cerebral
y en MAV’s debido a que pueden ser una potencial diana terapéutica para disminuir

mortalidad y morbilidad.

En este trabajo procesamos muestras obtenidas durante el tratamiento quirdrgico

de MAV’s que posteriormente fueron estudiadas con inmunohistoquimica para
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identificar receptores B3 adrenérgicos, de manera que sea posible elucidar su
potencial rol en el tratamiento conservador de esta patologia tan heterogénea y

compleja.

Tipo de muestra

Pacientes diagnosticados con malformaciones arteriovenosas (MAV’s) operados en
el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” (INNN)
fijadas en bloques de parafina y diagnosticadas en el Departamento de

Neuropatologia.

Planteamiento del problema

Estudio clinico patolégico y de inmunohistoquimica de pacientes con
Malformaciones arteriovenosas cerebrales (MAV’s).

Correlacionar valores clinicos epidemiologicos con hallazgos histolégicos y de

inmunohistoquimica.

Preguntas de investigacion
e ;Los receptores 3 adrenérgicos participan en el proceso de la patogénesis,
de estas lesiones?
e Los receptores B adrenérgicos participan en el proceso de angiogénesis y
en la lesion de las células endoteliales de las MAV’s?
e Los receptores 3 adrenérgicos participan en el proceso de hipoxia y en la

lesion de las células endoteliales de las MAV’s?
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e Los cambios histolégicos observados tales como hialinizacion,
hemosiderofagos, fibrosis, necrosis, etc, ¢estan directamente relacionados
con la presencia de expresion de receptores B adrenérgicos?

Hipotesis

e Hipotesis alterna:

Los receptores B adrenérgicos estan directamente relacionados con el dafo

vascular de la malformacién arteriovenosa.

e Hipotesis Nula
Los receptores [ adrenérgicos no participan en el crecimiento de las

malformaciones arteriovenosas ni en los cambios secundarios.

Objetivos generales:
+ ldentificar si los hallazgos histol6gicos estan directamente en relacion con la
expresion de los receptores 3 adrenérgicos.
» Describir la expresion de los receptores B adrenérgicos con marcadores

endoteliales e hipoxia.

Objetivo especifico:

» Describir la distribucion de receptores 3 adrenérgicos B3 de malformaciones

arteriovenosas por medio de inmunohistoquimica en pacientes operados.

24



Materiales y métodos

Caracteristicas del estudio.
a) por la participacién del investigador: descriptivo
b) por temporalidad del estudio: transversal
c) por la lectura de los datos: retrospectivo

d) por el analisis de datos: descriptivo inferencial

Universo, unidades de observacion, métodos de muestreo, y tamafio

de la muestra.

Universo
Muestras de patologia obtenidas en cirugia para los casos con MAV’s del INNN.
a) Método de muestreo
Muestreo intencionado no probabilistico no aleatorizado
b) Tamafo de la muestra
20 casos
Pacientes operados en el periodo de un afio en el INNN de malformaciones

arteriovenosas cerebrales.

Criterios de inclusion

Pacientes de cualquier género ingresados y tratados en el INNN con diagndéstico de

MAYV confirmado mediante biopsia.
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Biopsias enviadas de las piezas quirargicas confirmando el diagnostico de MAV que

contengan suficiente material para la realizacién de cortes en blanco de parafina

para su estudio de inmunohistoquimica y de fluorescencia.

Criterios de exclusioén

Biopsia de pacientes con probable diagnéstico clinico de tumor vascular y que

histol6gicamente no correspondan a una MAV.
Escaso material enviado.

Pacientes perdidos. Expedientes incompletos.

Variables en estudio

a) Variable(s) independientes

Variables independientes

Nombre Definicién Definicion Tipo de Instrumento y unidad de
conceptual operacional variable medicién

Edad Tiempo que ha | Tiempo en afios | Paramétrica | 1. Numero de afos
vivido unapersonau | de vida de una | Cuantitativa | cumplidos
otro ser vivo | persona desde | Discreta
contando desde su | su nacimiento
nacimiento

Sexo Caracteristicas Sexo reportado | No 1. Femenino
biologicas y | en  expediente | paramétrica
fisioldgicas que | clinico o por | Nominal 2. Masculino
definen a hombres y | examinacién Dicotémica
mujeres directa del

paciente
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b) Variable(s) dependientes

Variable de desenlace (dependiente)

Nombre Definicién Definicion Tipo de Instrumento y unidad de
conceptual operacional variable medicion
Localizacion Ubicacion que un | Sitio en el que se | No 1. Frontal
objeto 0 persona | presenta la | paramétrica | 2. Parietal
tienen en un | malformacion Cualitativa 3. Temporal
determinado Nominal 4. Occipital
espacio 5. Cerebelosa
6. Silviana
7. Profunda
Grado de Spetzler- | Estimacion del | Grado estimado | Paramétrica | 1. Spetzler-Martin
Martin (27) riesgo de | por visualizacion | Cualitativa grado .
neurocirugia abierta | de estudios de | nominal 2. Spetzler-Martin

para un paciente
con MAV, mediante
la evaluacion del
tamafo de la MAV.

imagen, segun:
Localizacion,
elocuencia y
tamafio.

grado Il

3. Spetzler-Martin
grado Il

4. Spetzler-Martin
grado IV.

b)

d)

previa.

Variables de inmunohistoquimica:

esclerosis, con necrosis, con calcificacion de la pared.

Variables clinicas: edad, genero, sintomas (cefalea, crisis convulsivas,

déficits neurologicos), tipo de lesion por estudio de imagen (topografia).

Caracteristicas de la cirugia. Complicaciones quirtrgicas, embolizacion

Variables histologicas: tipo de lesion MAV. Tejido cerebral adyacente con

hemorragia, hemosiderina, necrosis, inflamacion. Tipo de vasos, con
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e Expresion Marcadores endoteliales: CD34, CD31, FVIII
e Expresion de Receptores (3 adrenérgicos
e Expresion de Marcadores para tejido cerebral: proteina glial acidica fibrilar

(PGAF)

e) Valoracion de la tincibn de inmunohistoquimica para receptores [
adrenérgicos se valorara por % y no de células positivos, dependiendo, < del

10 es negativa. <25% (1), entre 25-50% (2) y >50% (3).

Expresion de los anticuerpos primarios; membranal, citoplasma y nuclear.
indice de densidad vascular (contando no de vasos por campo x400 x10 campos)
por marcador o anticuerpo primario. Vs genético).

f) Recoleccion de datos.
Se registraron las variables necesarias obtenidas del expediente clinico de los
pacientes que hayan ingresado con diagnéstico de MAV al servicio de
neurocirugia vascular en una base de datos de Excel 2017.

g) Técnica de inmunohistoquimica:
Los cortes histolégicos previamente obtenidos del area de neuropatologia de los
hospitales seran colocados en laminillas silanizadas, que se introdujeron en una
canastilla a un horno a 70° para ser desparafinados y rehidratados en etanoles
gradualmente diluidos. Posteriormente las laminillas se colocaron en un vaso de
coplin para después agregar solucion (a base de citrato) para la recuperacion
antigénica. El vaso de coplin con las muestras se introdujo en una olla de presion
incubandolas a 120° por 25 minutos. Después de enfriar por 20 minutos, se

extrajeron las laminillas colocandolas en solucion TRIS por 2 minutos,
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posteriormente se decant6 la solucion en tres ocasiones hasta que la muestra
estuvo seca. Las laminillas obtenidas se colocaron en una camara humeda en
donde se agrego el anticuerpo primario ADRB3 (AB94506 Rabbit) dejandolo 1 hora
30 minutos incubando. Posteriormente se extrajé la laminilla y se coloc6 en un vaso
de coplin con solucion TRIS, en donde se dej6é por dos minutos y posteriormente se

decanto (se realizd por un niumero de tres veces el lavado).

Después se sacaron las laminillas y se dejaron escurrir para quitar el exceso de
TRIS y se coloco en la camara humeda. Se adiciono Biotina (color amarillo) y se
dejaron incubando 30 minutos. Posteriormente se sacaron las laminillas, se
escurrieron un poco y se depositaron en un vaso coplin de vidrio, se adiciono
solucién de TRIS, se dejo por 2 minutos y se decantd, se repitié el lavado anterior
en tres ocasiones. Se colocaron en el vaso de coplin con TRIS y se llevaron para
contra tefiir con Hematoxilina, las laminillas se colocaron en una canastilla de tincién
y se dejaron en Hematoxilina de 3 a 5 minutos, se lavaron en agua corriente por 2
minutos y se colocaron en solucion de carbonato de litio saturada de 3 a 4 minutos.
Posteriormente se deshidrataron las laminillas en alcohol al 96% por 2 minutos,
posteriormente en alcohol absoluto por 2 minutos, después se colocaron en alcohol-

xilol (1:1) por 2 minutos.

h) Andlisis estadistico
Se realizaron medidas de tendencia central y dispersion en variables cuantitativas.
Descripcién en porcentajes de variables ordinales y nominales en cuanto a datos
clinicos y quirdrgicos en 20 casos con MAV. Se describieron los resultados

histopatoldgicos y de inmunohistoquimica de 20 casos.

29



Resultados

a) Resultados clinicos
Se obtuvieron resultados de 20 casos de malformaciones arteriovenosas cerebrales
obtenidas en patologia del INNN, como se expresa en la metodologia del estudio.
Con una poblacion de 20 casos, 11 mujeres (52.4%) y 9 hombres (47.6%) con una
media de edad de 40 afios (DE 12.8). La edad se categoriz6 en mayor o menor a
35 afios.
La sintomatologia mas frecuente (Tabla 1) fue cefalea previa al diagndstico,
presente en 16 casos (76.2%), las de menor frecuencia coincidieron en 1 solo caso
(4.8%), siendo alteraciones en la cognicidn, paresias, parestesias y latero pulsion
en la marcha.
Las caracteristicas morfologicas y por clasificacion en localizacion de las MAV’s de
los 20 casos pueden apreciarse en la (Tabla 1), donde cabe resaltar la mayoria de
los casos intervenidos clasificaron como Spetzler Martin Il, siendo 11 (52.4%) de
ellos, asi como la localizacion més frecuente fue en la vasculatura aledafa al l6bulo

frontal (38%) y con una predominancia de lateralidad izquierda (61.9%).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y quirdrgicas de casos
Media DE
Mediana RIC | n%
Femenino 11 (52.4)
Masculino 10 (47.6)
Edad 40.7 (12.8)
<35 8(38.1)
>35 13(61.9)
Comorbilidades
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Epilepsia 6 (28.6)
estructural
Hipertrigliceride 1(4.8)
mia
Hipotiroidismo 1(4.8)
Ansiedad 1(4.8)
Sintomas
Cefalea 16 (76.2)
Deterioro 4 (19)
rostrocaudal
Crisis epiléptica 7 (33.3)
Alt. Cognitivas 1(4.8)
Depresién 2 (9.5)
N/V 6(28.6)
Paresia 1(4.8)
Parestesia 1(4.8)
Lateropulsion 1(4.8)
Caracteristicas de la MAV’s
Hemorragia 9 (42.9)
Clasificacion SM | 2 (9.5)
S-M SM I 11 (52.4)
SM Il 8 (38.1)
Clasificacion LY 2 3 (14.3)
L-Y LY 3 11 (52.4)
LY 4 5 (23.8)
LY 5 2 (9.5
Localizacién
Frontal 8 (38.1)
Parietal 2 (9.5)
Temporal 4 (19)
Occipital 4 (19)
Cuerpo 1(4.8)
Calloso
Cerebelo 2 (9.5)
Lateralidad
Derecha 7 (33.3)
lzquierda 13 (61.9)
Neutra 1(4.8)
Intervencion Quirdrgica
Complicaciones 1(4.8)
Embolizacion 9 (42.9)
Pre- Op (40-
60%)

Abreviaturas: DE (desviacién estandar), RIC (rango intercuartil), N/V (nadusea y vomito), MAV
(malformacidn arteriovenosa), S-M (Spetzler Martin) (27), L-Y (Lawton &Young)(28).
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b) Resultados histolégicos y de inmunohistoquimica
Histologicamente las malformaciones estan formadas por vasos de calibre mediano
(venas y arterias), hay venas que muestran aspecto de arterias y viceversa,
alrededor de los vasos se observa tejido cerebral adyacente o adyacente.
(ver Figura 1y 2). En el tejido cerebral adyacente (TCA), se observan vasos de

neoformacion de calibres variables con predominancia de cambios inflamatorios.

Figura 1. Histolégicamente las CE en vasos grandes muestran varios aspectos. a)
pequenas poliédricas, b) alargadas con pérdida de estas. c) se observa necrosis de
la capa de células endoteliales, d) infiltracion por células inflamatorias, €) cambios
apoptéticos, f) aspecto de heshilachamiento, g) hiperplasia. En h) observamos que
los vasos pequenios las CE son de caracteristicas normales (H&E x40).

Estos vasos se encuentran adyacentes entre tejido cerebral adyacente que
corresponde a gliosis y fibras gliales desorganizadas, que llega a ver vasos de

neoformacion (Figura 2).
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Figura 2. En el tejido cerebral adyacente y/o adyacente se observan a) necrosis,
perdida de la estructura normal del tejido cerebral, c) vasos con alteraciones de la
pared, b) y d) necrosis, hemorragia, e inflamacién, e) y f) vasos pequefios con
infiltrado inflamatorio (H&Ex40).

Nueve de los pacientes fueron previamente embolizados, observamos que el
material embolizante es negro granular y llama la atencion que en la pared de los
vasos afectados hay pérdida de células endoteliales, necrosis de la pared y vasos

de neoformacién, muy pocos casos presentan inflamaciéon secundaria.

Algunas de las MAV’s fueron embolizadas previamente a la cirugia y observamos
histologicamente vasos trombosados y la pared de ellos mismos muestran perdida
de las células endoteliales, dilatacion de la pared, cambios de necrosis y la
presencia de eritrocitos y de células inflamatorias, focalmente se llega a observan

cambios de necrosis. (Figura 3)
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Figura 3. (a), (b)yen () Se observa materialr embolizante en negro de forma
granular que necrosa pared de los vasos y se pierden las células endoteliales.
d)También pueden ocasionar una respuesta inflamatoria(H&Ex40).

En los hallazgos con inmunohistoquimica mediante el anticuerpo para CD31, CD34

y FVIII fueron positivos en las células endoteliales (Figura 4).
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Figura 4. Por inmunohistoquimica la expresion positiva de CD31 es en células
endoteliales, esta expresion es fina y de aspecto edematoso con presencia de
células inflamatorias, b) en células hiperplasicas. c) Es vasos de neoformacién, en
d), e) y f) se observa las areas de embolizacion con pérdida de la expresion y

granulacién de estas (IHQx40).

d

Figura 5. Por inmunohistoquimica la expresion positiva del CD34 en células
endoteliales. (a) y (b) en los vasos grandes c) En células hiperplasicas con
presencia de células inflamatorias, d) en vasos de neoformacion (IHQx40). e) en
tejido cerebral Adyacente y en f) areas de embolizacion (IHQx20). Se observa mejor

y mas fuerte que el CD31.
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Figura 6. Por inmunohistoquimica la expresion positiva del factor VIII en células
endoteliales. a) y b) en los vasos grandes. (c) En células hiperplasicas, d) con
aspecto edematoso, €) en tejido cerebral adyacente y en d) areas de embolizacion
(IHQ x40).

Para receptores beta 3 adrenérgicos, fue positiva en las células endoteliales (CE) y
en el tejido cerebral adyacente (TCA) entre la lesién. En las CE es positiva en los
vasos pequefios y en los vasos grandes solo en las areas de hiperplasia, asi como
en vasos que muestran infiltrado inflamatorio. En los vasos de las areas de TCA fue
negativo. En areas de corteza cerebral mejor conservada astrocitos y cuerpos
neuronales fueron positivos. En las areas con pérdida de CE en las areas de

trombosis (material embolizante) fueron negativas.
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Figura 7. Por inmunohistoquimica la expresion de Receptor B3 adrenérgico. (a)
positivo en células endoteliales de vasos grandes, (b) en CE hiperplasicas, (c)
negativo en algunos vasos, (d) fue positivo en tejido cerebral adyacente. (e) Positivo
también en astrocitos y neuronas, y en (f) negativo en los vasos de las areas
embolizadas (IHQx40).

La expresion del HIF1la fue positivo en las células endoteliales tanto de vasos
grandes, medianos y pequefios, dependiente la necrosis, inflamacion y/o areas de

embolizacion que fue mas intenso en estas areas.
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Figura 8. Expresion del HIF1a en (a) y (b) células endoteliales de vasos grandes,
(c) en células endoteliales asociado a inflamacion, (d) en las fibras de musculo liso,
en el tejido cerebral adyacente, en astrocitos como en las fibras gliales y en las
células inflamatorias de las areas de embolizacion (IHQx40).

Figura 9. La expresion de la GFAP fue positiva en el tejido cerebral adyacente
observamos fibras irregulares y anormales (a) Asi como astrocitos reactivos. (b), (c)
y (d) gliosis perivascular (IHQx40).

En los hallazgos con inmunohistoquimica mediante el anticuerpo para receptores
B3 adrenérgicos. Fue positiva en las células endoteliales (CE) y en el tejido cerebral
adyacente (TCA) entre la lesion.

En las CE es positiva en los vasos pequefios y en los vasos grandes solo en las
areas de hiperplasia, asi como en vasos que muestran infiltrado inflamatorio. En los

vasos de las areas de TCA fue negativo. En areas de corteza cerebral mejor
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conservada astrocitos y cuerpos neuronales fueron positivos. En las areas con
pérdida de CE en las &reas de trombosis (material embolizante) fueron negativas.

De manera inversa, la reactividad de receptores 3 incrementa en la presencia de
mayor inflamacion apreciada ante hallazgos de tejido cerebral adyacente con
células inflamatorias, asi como en los vasos anémalos con inflamacion de la misma

lesion.

Fortalezas y limitaciones del estudio

El presente estudio unicéntrico contribuira en los fundamentos fisiopatoldgicos,
clinicos y terapéuticos de una enfermedad poco frecuente y de complejidad
considerable como son las malformaciones arteriovenosas cerebrales, en la
basqueda fundamental de indicacion de un tratamiento médico que podrian ser de
eleccion para control y el tratamiento de la evolucién clinica de la enfermedad. Se
espera obtener informacion sobre la distribucion a receptores en las malformaciones
arteriovenosas y su diferencia cuantitativa en pacientes sanos sin presencia de
enfermedad con el fin de que los farmacos beta bloqueadores no selectivos como
el propanolol puedan ser utilizados como una buena opcidén terapéutica. La
inmunohistoquimica, es una herramienta que gracias a su especificidad nos
permiten comprender mejor el comportamiento de los receptores B adrenérgicos y
su relacion con la reactividad vascular en las MAV’s, con el fin de establecer un
punto inicial para un estudio comparativo en la terapéutica adyuvante para esta
poblacién. En cuanto las limitantes de este estudio son la dificultad para la
reproducibilidad en centros que no cuenten con los mismos recursos de

inmunohistoquimica. La muestra limitada de controles, asi como la obtencién de los
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receptores 1 y B2 son limitantes que condicionaron a brindar resultados
preliminares del trabajo que, si bien no cumplen con los objetivos principales de la
investigacion, nos ofrecen un punto de partida en los objetivos de la presente
investigacion. La seleccion de casos presenta un sesgo debido a que no es un
estudio aleatorizado, disminuyendo asi la validez interna, sin embargo, nos permite

extrapolar los resultados a la poblacion con una validez externa razonable.

Discusion
Los factores de riesgo son importantes ya que el riesgo de hemorragia puede variar

ampliamente del 0.9% al 34.3%, dependiendo del nimero de factores que porta un

paciente. Ademas, los hallazgos de un ensayo aleatorizado de MAV’s no rotas
(ARUBA)(38) demostraron que el accidente cerebrovascular y la mortalidad eran
menores en los pacientes con MAV’s no rotas asignados al azar a un tratamiento
conservador que los pacientes que recibieron cualquier terapia intervencionista. A
pesar de que este estudio ha sido muy criticado en su metodologia, existe una
necesidad urgente de identificar los factores de riesgo para estratificar a los

pacientes que se beneficien mas del tratamiento. (57)

La caracterizacion molecular del tejido de MAV’s resecado ha proporcionado
evidencia de la participacibn de vias angiogénicas e inflamatorias, pero una
comprension completa de las vias patogénicas y los determinantes de la progresion

de la enfermedad sigue siendo desconocida.(57)
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Trabajos recientes han demostrado que las elevaciones del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) o las alteraciones en la pared vascular, como la pérdida
de pericitos, pueden contribuir a la rotura de las MAV’s.

El factor de crecimiento endotelial vascular juega un papel crucial en la
remodelacion vascular y la angiogénesis. El receptor 1 de VEGF (VEGFR-1) y el
receptor 2 de VEGF (VEGFR-2) son los dos receptores principales que median la
funcion de angiogénesis de VEGF. Los actores posteriores de la sefializacion de
VEGFR-2 incluyen (a) las vias Ras/Raf/MEK, (b) PI3K-AKT/PKB y (c) p38/MAPK-

HSP27. (55)

Al sefialar a través de VEGFR-2, el VEGF aumenta la permeabilidad de los vasos
en condicion isquémica por alteracion de las uniones estrechas del endotelio a
través de la regulacion negativa de la zénula occludens-1 y la desorganizacién del
citoesqueleto de actina. Las proteinas de las uniones estrechas, por ejemplo, la
ocludina y la claudina-5, también se regulan negativamente cuando el nivel de

VEGF se correlaciona con la degradacion de la BHE. (58,59)

Las MAV’s cerebrales representan una patologia peculiar, pero con importante
morbilidad neuroldgica en adultos jévenes. Se han informado niveles anormalmente
altos de VEGF y receptores de VEGF en células endoteliales (CE) de tejido de
MAV’s resecado quirargicamente, que puede contribuir a la tendencia hemorragica.
Los niveles altos de VEGF se asocian con una mayor permeabilidad de la BHE y

hemorragia de las MAV’s. La expresion desequilibrada de VEGF, angiopoyetina-1y
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angiopoyetina-2 contribuye a una remodelacion vascular anormal que causa

estructura de la pared deteriorada en los vasos de las MAV’s (58,60)

Los factores de riesgo de hemorragia por MAV’s cerebrales. Las MAV’s cerebrales
tienen un mayor nivel de VEGF, una cobertura de células murales reducida y una
hemodindmica alterada los cuales aumentan el riesgo de hemorragia.(3) La
alteracién de la hemodinamica, incluido el flujo alto, el aumento de la tensiéon de
corte de la pared y la VH, también pueden inducir inflamacién, fuga de la BHE y
elevacion de los niveles de VEGF, lo que aumenta aiin mas el riesgo de hemorragia.
(57)

El tratamiento con talidomida y lenalidomida aumenta la produccién de EC PDGFB
y el reclutamiento de pericitos. La sobreexpresion de PDGFB podria ser otra
estrategia terapéutica para mejorar la integridad de la BHE.(59)

El tratamiento con bevacizumab y la inyeccion intravenosa de vectores AAV-sFLT1
gue expresan el dominio extracelular del receptor 1 de VEGF bloquea el exceso de
VEGEF e inhibe la formacién y progresion de las MAV’s. (45,59)

Sobre el efecto de la reactividad podriamos entender a los cambios de degradacion
gue tienen las MAV’s sobre las capas musculares de los vasos mal formados.
Aungue se ha estudiado los receptores 3 (BAR3) en modelos murinos, también se
han estudiado estos receptores en el tejido cardiaco, en el cual se ha encontrado
gue la expresion de los receptores B3 adrenérgicos se encuentra limitada al
endotelio de arteriolas coronarias similar al encontrado en los modelos murinos en
los que su expresion se encuentra limitada en especifico al endotelio

correspondiente con la arteria aorta de las ratas.(61,62)
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Aunque se ha encontrado que la funcion adrenérgica a través de los receptores B3
en este estudio identificamos la expresién del BAR3 en células endoteliales de
vasos medianos, en células hiperplasias de vasos grandes y en el tejido cerebral

adyacente entre los vasos.

Los BAR3 se han identificado en el desarrollo y la progresién del cancer que
dependen tanto del microambiente como del macroambiente del tumor. Se ha
descubierto que el sistema nervioso, a través de vias neurales y humorales, modula
significativamente los procesos relacionados con el cancer a nivel de los
microambientes y macroambientes tumorales. La progresion tumoral y el desarrollo
de metéstasis del céancer estdn mediados por el sistema simpatoadrenal
principalmente a través de la sefalizacion del receptor 3-adrenérgico.(63)

Chang et al. también estudiaron la contribucién de la sefializacion $2-adrenérgica
en la progresion de las células tumorales a la metéstasis in vivo. Utilizaron
interferencia de ARN para generar células de cancer de mama MDA-MB-231HM
deficientes en receptores [2-adrenérgicos. Esta modificacion de las células
tumorales redujo la proporciéon de células con una morfologia mesenquimatosa y
redujo la invasion de células tumorales in vitro. El enfoque opuesto, la
sobreexpresidn de receptores 32-adrenérgicos en células de cancer de mama MCF-
7 de baja metéstasis, indujo un fenotipo invasivo. Finalmente, los autores también
encontraron que la eliminacion de la sefalizacion del receptor 32-adrenérgico en las
células tumorales reducia significativamente el efecto del estrés sobre la metastasis

in vivo.(64)
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Se ha informado anecdéticamente que el propanolol, un bloqueador 3-adrenérgico
pleiotrépico, reduce las malformaciones cavernosas cerebrales (MCC) en humanos.
Sin embargo, el propanolol no ha sido evaluado rigurosamente en modelos animales
ni se ha definido su mecanismo de accién en este tipo de malformacion. (65)

Los efectos de Epinefrina (EPI) y Norepinefrina (NE) sobre el cancer han sido
documentados por muchos estudios in vitro e in vivo que han demostrado una mayor
proliferacion de células cancerosas en cultivos celulares expuestos a NE o EPI, y la
incidencia y progresion del cAncer en modelos animales de diversos canceres como
resultado de exposicién de animales a factores estresantes (66,67). Por otro lado,
existen enfoques que reducen los efectos del sistema simpatoadrenal, incluida la
destruccion quimica de las terminaciones nerviosas simpaticas, la extirpacion de la
médula suprarrenal o el bloqgueo de los receptores adrenérgicos mediante
antagonistas sintéticos los cuales ejercen efectos inhibidores sobre el desarrollo y
crecimiento del cancer. (68)

Aunque el propanolol ha sido utilizado en otro tipo de entidades vasculares que
incluye a las malformaciones cavernosas, actualmente no hay estudios que
involucren el uso de propanolol en las malformaciones arteriovenosas cerebrales.
La angiogénesis tumoral es uno de los principales requisitos previos para la
progresion del tumor, ya que las células tumorales dependen de un suministro
adecuado de oxigeno y nutrientes, asi como de la eliminacién de productos de
desecho. (69)

La angiogénesis esta regulada por una gran cantidad de moléculas pro y

antiangiogénicas, como la interleucina 8 (IL-8), el factor de necrosis tumoral (TNF)
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-a, el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), el factor de crecimiento
transformante (TGF)-a, el (TGF)-B, factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF) y factor de crecimiento de fibroblastos (FGF)(70), es importante destacar
que podriamos inferir que la sefalizacién B-adrenérgica también contribuye a la
angiogénesis tumoral. (71)

Xia y col. investigaron los mecanismos subyacentes a la neovascularizacion
tumoral en dos modelos de xenoinjerto de cancer de pulmon en ratones. Los autores
realizaron una reduccion quimica in vivo utilizando la neurotoxina 6-
hidroxidopamina, lo que resultdé en una atenuacion de la neovascularizacion del
tumor y una inhibicion del crecimiento del tumor. Ademas, trataron células tumorales
con NE o EPI, lo que mejor6 la expresion de VEGF in vitro. (66)

Finalmente, Xia y colaboradores demostraron que los efectos proangiogénicos
observados estimulados por NE y EPI fueron revertidos por el antagonista de los
receptores adrenérgicos propanolol. Dado que el estudio también se investigd los
mecanismos de polarizacién de macrofagos inducida por NE y EPI, los autores han
sugerido que el aumento de la producciéon de VEGF y la angiogénesis estimulada
en tumores son una consecuencia de un fenotipo polarizado M2 de macréfagos
asociados a tumores inducido por NE y EPI. (66)

Hulsurkar y colaboradores plantearon la hipétesis de que la sefalizacion -
adrenérgica activada por el estrés conductual induce la angiogénesis tumoral
mediante la induccion del regulador epigenético histona desacetilasa-2 (HDAC?2),
gue suprime la expresion de TSP1. Para aclarar esta hipotesis utilizaron un enfoque
in vitro, asi como un modelo de xenoinjerto de cancer de préstata en ratones y

demostraron que HDAC?2 es un objetivo directo de la proteina de union al elemento
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de respuesta al AMPc (CREB) activada por la senalizacion B-adrenérgica, y fue
necesario para que la senalizacion B-adrenérgica induzca la angiogénesis. También
demostraron que tras la activacion del factor CREB, la enzima HDAC2 reprimio la
trombospondina-1 mediante regulacion epigenética.(71)

Por su parte Nuevo-Tapioles y colaboradores investigaron el efecto de la inhibicion
de la respiracion mitocondrial en células cancerosas utilizando el bloqueador 31
nebivolol que dificulta la fosforilacion oxidativa al inhibir significativamente las
actividades del complejo | y la ATP sintasa. Esta inhibicion de la ATP sintasa se
ejerce mediante la sobreexpresion y unién del factor inhibidor de la ATPasa 1 (IF1)
a la enzima. En consecuencia, el nebivolol redujo la angiogénesis en tumores de
colon y mama in vivo al detener la proliferacion de células endoteliales.(72)
Ademas de las condiciones fisioldgicas, es necesario mencionar también el papel
de la sefalizacion B-adrenérgica en el cancer durante algunas condiciones
patolégicas y enfermedades sométicas. Varias condiciones patoldgicas,
enfermedades y comportamientos que también se asocian con una mayor
incidencia de cancer (p. €j., sindrome de ovario poliquistico, obesidad, hipertension,
diabetes y tabaquismo) (73,74) también se asocian con un aumento de la
sefalizacion (B-adrenérgica. Por lo tanto, una atenuacién de la sefalizacién -
adrenérgica en individuos que padecen las condiciones patolégicas y enfermedades
mencionadas anteriormente podria representar un enfoque preventivo adicional

para reducir la incidencia de las mismas.

El propanolol ha sido la terapia de primera linea para el hemangioma infantil desde

2015, cuando los resultados de un ensayo controlado aleatorio demostraron que era
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eficaz y se ha propuesto para el tratamiento de otras anomalias vasculares. (75) El
mecanismo de accion del propanolol en las malformaciones vasculares no esta
claro; sin embargo, estudios recientes propusieron que el efecto del propanolol en
los hemangiomas infantiles se puede atribuir a su capacidad para inhibir SOX18 por
su enantiomero R (+) en lugar de inducir el antagonismo [ adrenérgico. El
propanolol es un antagonista B no selectivo y tiene varios efectos pleiotropicos
ademas del antagonismo B-adrenérgico. (46)

El silenciamiento del receptor adrenérgico 31, pero no del B2, imité los efectos
beneficiosos del propanolol en un modelo de CCM de pez cebra, al igual que el
antagonista selectivo de 1 metoprolol. Por lo tanto, el propanolol mejora las
malformaciones cavernosas mediante el antagonismo adrenérgico 1 en el pez
cebra. (76) El propanolol oral redujo significativamente la carga de lesiones en 2
modelos murinos crénicos de la forma excepcionalmente agresiva Pdcd10/Ccm3 de
CCM. El propanolol u otros antagonistas selectivos de 1 pueden ser beneficiosos
en la enfermedad CCM. (46) Recientemente se ha demostrado que el propanolol es
eficaz en el tratamiento del hemangioma infantil, una contraparte patol6gica cercana
de las malformaciones cavernosas. Estos resultados sugieren un papel potencial
del tratamiento con propanolol en el tratamiento de pacientes con malformaciones
cavernosas sintomaticas que si bien son una patologia distinta de las
malformaciones arteriovenosas su componente vascular y de accion en las vias de
sefalizacion 3 adrenérgica nos permite realizar una analogia con nuestra patologia

de estudio.(44,77)
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Desde el punto de vista de histologia las malformaciones son poco estudiadas, en
las series de Tseng HS y colaboradores en su estudio refirieron 1072 pacientes con
MAV que fueron tratados con Gamma Knife Surgery (GKS), 18 presentaron
hematomas en expansion durante un periodo de seguimiento total de 16.757
pacientes-afio (0,11 casos/100 personas/paciente-afio). El tiempo hasta la
identificacion del quiste o hematoma fue de 4 a 13 afios después de la GKS inicial,
con una duracion media de 8.6 afios. Entre los pacientes examinados, 7 (38,9%)
presentaron principalmente hematoma, 10 (55,6%) presentaron principalmente
quistes y 1 present6 componentes aproximadamente iguales de ambos. Entre los
18 pacientes, 13 (72,2%) se sometieron a una craneotomia para tratar la expansién
del hematoma. Todas las muestras tenian caracteristicas histopatolégicas similares,
incluido hematoma organizado con hemorragia reciente y antigua, necrosis
fibrinoide de los vasos, gliosis del tejido cerebral normal, infiltracion de histiocitos
cargados de hemosiderina y fuga de proteinas extravascular. El flujo sanguineo
anormalmente alto a través de la derivacion arteriovenosa también se ha
demostrado que pueden contribuir a la rotura de las MAV’s.(57,78)

En MAV’s el efecto del propanolol estaria directamente relacionado con la
angiogénesis y el microambiente, la expresion del BAR3 es positivo en vasos
pequefios y en las células endoteliales hiperplasicas y en el tejido cerebral
adyacente, justificando el probable efecto de angiogénesis y aunque también fueron
positivos sobre las células inflamatorias como los macréfagos y el microambiente
esto podria estar aunado a su intima relacion de la via B adrenérgica en la
sefalizacion en la MAV relacionada con el dafio de la misma o a la fisiopatologia

proangiogeénicay proinflamatoria. La no expresion de las células endoteliales podria
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explicar la reduccion de la angiogénesis en el TCA, la alteracion de la hemodinamia,
incluido el flujo alto, el aumento de la tensidn de corte de la pared, aumento de la
permeabilidad de barrera hematoencefélica. Este receptor pudiera estar en relacion
directa con la expresion de HIF1ay con otros marcadores que también se relacionan
con la ruptura de la MAV condicionado a la expresion de los marcadores en las

células endoteliales.

Conclusiones

Mediante el uso de inmunohistoquimica con biomarcador para receptores 3
adrenérgicos, podemos concluir que existe una relacion inversamente proporcional
en la que a una mayor trombosis habrd una menor cantidad de receptores beta
adrenérgicos aunado a los cambios hemodinamicos que condicionan necrosis
aguda con menor proceso inflamatorio y por otra parte, una relacion directamente
proporcional al proceso inflamatorio histolégico en la MAV en la que se presentara
una mayor reactividad beta adrenérgica tanto en el tejido cerebral adyacente como
en la propia lesion vascular. Estos resultados preliminares son de gran utilidad para
discernir de manera preoperatoria si la lesion vascular presenta signos radiol6gicos
sugerentes de trombosis o no, de manera que podrian guiar la adyuvancia
preoperatoria del efecto terapéutico del propanolol en casos de malformaciones
arteriovenosas sin trombosis, pero con fendmeno inflamatorio agregado (edema

perilesional). Sin embargo, faltarian mas estudios con el tratamiento de
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betabloqueadores en las malformaciones arteriovenosas cerebrales y poder
comparar su efecto terapéutico tanto clinico como propiamente en el tejido

malformativo.
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Abreviaturas

BAR3: Receptores 33
bFGF: factor basico de crecimiento de
fibroblastos

BHE: Barrera hematoencefalica

CD: Cluster of differentiation

CE: Células endoteliales

EPI: Epinefrina

FGF. Factor de crecimiento de
fibroblastos

GFAP: Proteina Glial Acidica Fibrilar
GKS: Gamma Knife Surgery

HDAC2: regulador epigenético histona
desacetilasa-2
IL-8: Interleucina 8
INNN: Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia “Manuel
Velasco Suéarez”
LY: Lawton-Young
MAPK:  Quinasas

mitégenos

activada por

MAV: Malformacion arteriovenosa
cerebral

MAV'’s: Malformaciones
arteriovenosas cerebrales

MCC: Malformaciones cavernosas
cerebrales

MRBAS: Modified RBAS

NE: Norepinefrina

PDGF: Factor de crecimiento derivado
de plaquetas

PKG: Proteina quinasa G

RBAS: Radiosurgery Based
Arteriovenous Malformation Score
SM: Spetzler-Martin

SPECT: Single Photon Emission
Computed Tomography

TCA: Tejido cerebral adyacente

TGF: Factor de

transformante

crecimiento

TNF: Factor de necrosis tumoral
VEGF: Factor de
endotelial vascular
VEGFR-1: Receptor 1 de VEGF
VEGFR-2: Receptor 2 de VEGF
a: Alfa

B: Beta

crecimiento
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Informe de actividades

Como parte de mi pasantia de servicio social realice diversas actividades incluyendo
consulta médica de primera vez y de seguimiento en el servicio de neurocirugia
vascular con un total de 432 horas de consulta, que incluyeron exploracién
neurolégica de los pacientes asi como de elaboracién de historias clinicas de
aproximadamente 55 pacientes, de la misma forma realice actividades operativas
por medio de un Software creado por el Instituto de Investigaciones en Matematicas
aplicadas y en Sistemas (IIMAS) de la UNAM con un ultrasonido Doppler asistiendo
en diferentes cirugias correspondientes a la neurocirugia vascular considerando
aneurismas, malformaciones arteriovenosas cerebrales, cirugias de Bypass
cerebral, con el objetivo de realizar mediciones de las diferencias de flujo vascular
siendo un total de 99 procedimientos quirdrgicos. Asisti a sesiones de presentacion
de articulos durante los dias lunes de temas relacionados al tratamiento médico y
quirdrgico de las patologias que son atendidas en el INNN involucrando tumores,
epilepsia, Parkinson, cefaleas, eventos vasculares cerebrales, entre otras que son
atendidas por diversos servicios como por ejemplo el servicio de cirugia de columna
vertebral, servicio de cirugia de base de craneo, servicio de neurocirugia vascular,
servicio de neurocirugia oncolégica, servicio de terapia endovascular neuroldgica,
servicio de enfermedad vascular cerebral, servicio de enfermedades de trastornos
del movimiento asi como el servicio de neurocirugia funcional y estereotaxica,
donde se discutian articulos con el objetivo de enriquecer el conocimiento en el
tratamiento de las enfermedades que aquejan a nuestro pais buscando alternativas
médicas y quirurgicas que favorezcan el mejor tratamiento de los pacientes siendo

un total de aproximadamente 48 sesiones. También asisti a sesiones de
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presentacion de la programacién quirdrgica de los diferentes servicios de
neurocirugia oncolégica, cirugia de columna vertebral, cirugia de base de craneo y
de neurocirugia vascular, donde discutian los diferentes abordajes quirargicos asi
como de las facilidades y dificultades que podrian presentar los pacientes, donde
los expertos en sus diversas areas podian dar su punto de vista, opiniones y
recomendaciones para el bienestar y buen desenlace de los pacientes operados
siendo un total de aproximadamente 46 sesiones, tuve la oportunidad de asistir a
sesiones colegiadas relacionadas al tratamiento de las malformaciones
arteriovenosas cerebrales y de enfermedades relacionadas a la enfermedad
carotidea donde los diversos servicios de neurocirugia vascular, terapia
endovascular neurolégica, radiocirugia, neuropsicologia y de enfermedad vascular
cerebral daban sus distintos puntos de vista para elegir el tratamiento mas optimo y
favorable para el tratamiento de los pacientes siendo un total de aproximadamente
24 sesiones, También tuve la oportunidad de asistir a la Reunion del 45 aniversario
del AMEINNN evento que involucro ponencias de diversos temas relacionados a
actualizaciones en el diagnéstico y tratamiento en el area de la Neurologia,
Neurocirugia y Psiquiatria, también tuve la oportunidad de tomar el curso de
Neuroanatomia funcional que se realiza en el INNN en los que se abordaron
diversos temas relacionados desde las generalidades del sistema nervioso, la
neuroanatomia exocraneal e intracraneal, asi como a la anatomia de columna,
médula espinal y nervios periféricos y finalmente de la anatomia aplicada a
padecimientos psiquiatricos y estudios de imagen. Por otra parte, tuve la
oportunidad de asistir al Concurso de Carteles de fisiologia del sistema nervioso,

los cuales se presentaron en el Escuela Nacional de Medicina y Homeopatia del
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Instituto Politécnico Nacional donde obtuvimos el ler lugar en uno de nuestros 5
carteles presentados cuyo tema fue “Mediciones de base de craneo en poblacion
latina por tomografia computarizada y en reconstrucciones 3-D”. También tuve
oportunidad de asistir al 1er congreso mexicano de Neuroreumatologia que fue
presentado en el INNN, el cual involucro platicas relacionadas al manejo de distintas
enfermedades como por ejemplo vasculitis, lupus, sindrome anticuerpo
antifosfolipidos, neuritis Optica, esclerosis multiple, epilepsia, entre otras
relacionadas a actualidades en el diagnéstico y tratamiento con la neurologia y
reumatologia. Pude asistir de forma virtual a la semana del Cerebro realizada en el
CINVESTAV Sede Sur, donde se realizaron, ponencias, actividades y concursos
relacionados al conocimiento del sistema nervioso central en general relacionadas
a su anatomia y fisiologia, y finalmente tuve la oportunidad de asistir al Simposium
de cirugia de columna, dogmatica, pragmatica a lo controversial realizado en el
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE donde por medio de
ponencias se discutieron temas relacionados a actualizaciones en el tratamiento
neuroquirargico de enfermedades que afectan a la columna como por ejemplo el
tratamiento de fracturas, realizacion de bloqueos, descompresiones, reseccion de

tumores, laminectomias, entre otros.
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Anexos

Cronograma de actividades

Ne. ACTIVIDAD

MES CALENDARIO PROGRAMADO
AGO | SEP | OCT [NOV | DIC [ENE | FEB | MAR | ABR [ MAY | JUN [ JUL

1|DISENO Y
DESARROLLO

2|RECOLECCION
Y ANALISIS DE
MUESTRAS
PILOTO

3|VALIDACION
DE
INSTRUMENTA
L Y MATERIAL

4|RECOLECCION
DE MUESTRAS
DE PATOLOGIA

5|PROCESAMIEN
TOY
ELABORACION
DE BASE DE
DATOS

6|ANALISIS DE
LA
INFORMACION
CON
METODOLOGIA
ESTADISTICA

7|INTERPRETACI
ON Y ANALISIS
DE
RESULTADOS

8|REDACCION
DEL INFORME
FINAL

9|ELABORACION
DE ARTICULO
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“Practica con exoscopio en el Intituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel
Velasco Sudrez.”

“Practica con microscopio en el Intituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
Manuel Velasco Sudrez.”
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“Diseccidon de muestras de MAV’s para el protocolo en el Intituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia Manuel Velasco Sudrez.”

“Monitoreo de medicién con ultrasonido doppler con el software del IMAS-UNAM en el
Intituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez.”
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“Presentacion en el Concurso de Carteles de la Escuela Nacional de Medicina y Homepatia
del Instituto Politécnico Nacional .”

“Constancia del Programa Nacional de Servicio Social en Investigacién en Salud CIFRHS con
mi tutor el Dr. Edgar Nathal Vera.”
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Constancias

GOBIERNO DE
Lo M EXICO SA_LUD UNIDAD DE ANALISIS ECONGMICO

DIRECCION GENERAL DE CALIDAD Y EDUCACION EN SALUD

PROGRAMA NACIONAL DE SERVICIO SOCIAL EN INVESTIGACION EN SALUD
PROMOCION AGOSTO 2023 - JULIO 2024
CONSTANCIA DE TERMINO

Campo Clinico 180 Ciudad de México, 1° de agosto de 2024

C. Director(a) de la
U.A.M. XOCHIMILCO
para los efectos legales que hubiera lugar, hago constar que el (la) C. Alumnol(a)
JOSE ALFREDO GONZALEZ SOTO

pasante de medicina con adscripcion en el Programa Nacional de Servicio Social en
Investigacién en Salud, cumplio satisfactoriamente las actividades programadas en el
Proyecto de Investigacion

RECEPTORES A PROPANOLOL EN MALFORMACIONES ARTERIOVENOSAS
CEREBRALES

en el gue fungid como Tutor:
EDGAR NATHAL VERA
Miembro del Sisterma Nacional de Investigadores, Nivel: |

con sede: INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA "MANUEL
VELASCO SUAREZ"

en la Promocion del 1° de agosto de 2023 al 31 de julio de 2024

ATENTAMENTE

,-"""'-F_//
—DRA. MAGDALENA DELGADO BERNAL

Directora de Educacion en Salud

COPIA INSTITUCION EDUCATIVA
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SALUD | (3K) e,

MANUEL VELASCO SUARE

Ciudad de México, a 01 de agosto de 2024.

ALEJANDRA GASCA GARCIA

COMISION DE SERVICIO SOCIAL DE LA LICENCIATURA EN MEDICINA
UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA-UNIDAD XOCHIMILCO
PRESENTE

Por medio de la presente informo a usted que el C. José Alfredo Gonzdlez Soto con
matricula 2173064823, de la Licenciatura en Medicina de la UAM Xochimilco, ha concluido
su SERVICIO SOCIAL, bajo la tutoria del Dr. Edgar Nathal Vera, Director Médico de este
instituto, en el proyecto “Receptores a propranolol en malformaciones arteriovenosas
cerebrales”; en el periodo comprendido del 01 de agosto de 2023 al 31 de julio de 2024 de
lunes a viernes con un horario de 8:00 hrs. a 14:00 hrs.

Actividades realizadas:

¢ Inmunohistoquimica con anticuerpo Beta 3 en Malformaciones arteriovenosas
cerebrales.

¢ Asistencia en consulta del servicio de Neurocirugia Vascular.
¢ Asistencia a clases del servicio de Neurocirugia Vascular.

e Actividad operativa de ultrasonido Doppler en cirugias del servicio de
Neurocirugia Vascular.

¢ Microscopia con focal con anticuerpo Beta 3 en Malformaciones arteriovenosas
cerebrales.

Horas cumplidas: 1560 hrs.

Sin mas por el momento, envio un cordial saludo.

ATENTAMENTE rd "
&
l
LIC. ANGEL EDUARDO RIVE ANTOJA
PREG

JEFE DEL DEPARTAMENTO RADO Y POSG%D NACIONAL DE
DIRECCION DE ENSENANZA NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
*MANUEL VELASCO SUAREZ"

| 2C24

E Felipe Carrillo
PUERTO
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THE
= GLOBAL
= HEALTH
~  NETWORK

Enabling research by sharing knowledge

JOSE ALFREDO GONZALEZ
SOTO

ICH GOOD CLINICAL
PRACTICE E6 (R2)

100%

24/07/2024

This ICH E6 GCF Investigator Site Training meets the Minimum Criteria for ICH GCP
Investigator Site Personne! Training identified by TransCelerate BioPharma as
necessary to enable mutual recognition of GCP training among trial Sponsors.

. = —THE
ALERR‘% REDe ‘@ﬁe%gglfm Nurses  — E_EES\EJ?RK

Reseasch Cagaciny Wetwerk

Global Health Training Centre
globalhealthtrainingcentre.org/elearning

Certificate Number 6e513027-e12f-4fb9-aa76-d9386ac71d02 Version number 0
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LA SECRETARIA DE SALUD
A TRAVES DE LA DIRECCI’ON GENERAL
DE CALIDAD Y EDUCACION EN SALUD
OTORGA LA PRESENTE

CONSTANCIA

/’\
A

José Alfredo Gonzalez Soto

Por haber concluido satisfactoriamente el Curso a Distancia:

Programa de capacitacion en Metodologia de la Investigacion
en Salud con orientaciéon en Atencion Primaria de Salud

con unaduracionde 32 horas,

obteniendo una Calificacion de 100.00 %

Se extiende la presente constancia el 30 October 2023

P

il

. MAGDALENA DELGADO BERNAL
Directora de Educacion en Salud

Folio
d11d1ba0-7743-11ee-ad4f7-71a3d 1d5fe67

73



Aval académico del
Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia
MVS.

CON VALOR CURRICULAR

SEDE: INSTITUTO NACIONAL

DE NEUROLOGIA Y
NEUROCIRUGIA MVS

"MEXICO

jo7
#— A.M.E.L.LN.N.N.

FUNDADA EL 8 DE MAYO DE 197

OTORGA LA PRESENTE

CONSTANCIA

DR. JOSE ALFREDO GONZALEZ SOTO

Por su participacion como ASISTENTE en la
REUNION DEL 45° ANIVERSARIO DE LA AMEINNN

Realizada del 20 al 22 de Septiembre del 2023

Dra. Lilia Nufez Orozco
Coordinadora de Eventos
Académicos de AMEINNN

Dr. Gustavo Alvarez Ayala
Presidente de AMEINNN
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Cinvestav

Sede Sur

El Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados del Instituto
Politécnico Nacional (Cinvestav IPN) a través del Departamento de
Farmacobiologia otorgala presente

Constancia

José Alfredo Gonzalez Soto

Por haber asistido al evento llevado a cabo los dias 13, 14y 15
de marzo 2024 de manera Virtual en el marco de la Semana del
Cerebro Cinvestav 2024 de la Sede Sur

Dra. Janet Murbartian Dr. David Centurion

BRAIN _ .

AWARENESS' .
Emmx Dana
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LA ESCUELA NACIONAL DE MEDICINA Y HOMEOPATIA

a través de la American Association of Neurological Surgeons le otorga la
presente

CONSTANCIA

a:
José Alfredo Gonzalez Soto
Por haber participado en el evento
“Concurso de carteles sobre neurofisiologia”

Organizada por su capitulo estudiantil

AANS ENMH-IPN

MEDICAL STUDENT CHAPTER

Ciudad de México, a 18 de Diciembre de 2023

DR. EDGAR'NATHAL VERA DR. MARCO ANT O MARTINEZ SILVA

SPONSOR AANS-IPN-MSC DIRECTOR
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LA ESCUELA NACIONAL DE MEDICINA Y HOMEOPATIA

a través de la American Association of Neurological Surgeons le otorga la
presente

CONSTANCIA

a:
José Alfredo Gonzalez Soto
Por haber participado y haber obtenido el ler lugar en el evento
“Concurso de carteles sobre neurofisiologia”

Organizada por su capitulo estudiantil

AANS ENMH-IPN

MEDICAL STUDENT CHAPTER

Ciudad de México, a 18 de Diciembre de 2023

\

¢

DR. EDGA ATHAL VERA DR. MARCO AN O MARTINEZ SILVA

SPONSOR AANS-IPN-MSC DIRECTOR

77



TS NSt NN e e esSs Et

g . INSTITUTO NACIONAL DE
) : NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
¥ MANUEL VELASCO SUAREZ

. SALUD

SECRETARIA DE SALUD

LA SECRETARIA DE SALUD Y
EL INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA
Y NEUROCIRUGIA MANUEL VELASCO SUAREZ

OTORGAN LA PRESENTE

CONSTANCIA
JOSE ALFREDO GONZALEZ SOT.

=

POR SU PARTICIPACION COMO ASISTENTE ENCED”

1° CONGRESO MEXICANO DE
NEURO-REUMATOLOGIA

DRA. FABIOLA E. SERRANO ARIAS

Fundadora, co‘grdlnadora y orgamzadora Directora de Ensefianza
Médica Infernista Reumatolbga
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