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Er 1a entermedad de von Ylalwarter-Bueruuer 6 Tron
toanaeltis Obliterante (TAD) existe une nroceso inflamatarin
cpisddico, que afccta seqmentarbfamente a arterias vy venas =
periféricas, nrincipalnente de los mliembrons, cuvos perindos
de actividad son poco modificaitus cor un tratamlento nédica
6 quirdralca, pur In que se plantea constantomnente Ya posi-
bilidad d¢ encantrar nuevos harlzontes en su terapia: con -
el fin.de prolongar los perfodes qulescentes o lanrar su remi

s{én.

Debido al cuadro histnlaalen y clinfco, se supone-
desde hace tlempo que pertenece al grupo de 1as enfermedades
sutolnmunes. £n este trabalo se annliza dicha conporranieon-
to ¥y so plantea reducir la respuesta inmunoldaica & travis-
de 1a tincctomfa, ya gue se ha enpcontradn una hiperplasia -
de esta gldndula y probable hincractividad Timica en los pa

clentes poriadoret de este padecimienta.

Se hon revidado 13 paclentes, 22 homhres y una mu--

Jer con diagndstico establecido de TAOD entre 1979-1982 en ¢l

Servicio de Apglologla de) NNECHR del IMS5 v se ha estudladno-

1a frecuencla de la TAD en relacidn a otras patologias vascy

lares perifdricas: el scxo, el hibito de fumar, la cifnica -

los tipos do tratamiento rcalizados, sus ofectos y los resul

tados de easte nuevo enfogue terapéuticn.



-

ANTECEDEHTES HISTORICOS

En 1979 Winlwarter (1) . describe por primera vez 1o afecgidan
denominada “Endarteritis y Endoflebltis de 12 pierna™ en-

uh pacichtn y dofine sus caracteristicas clTnicas e hlsto-
I1d9icas. En 1908, Leo Buerguer {2) resefia una enfermedad o--
ctusiva segmentaria en hombres fdvenes, refiriendo sinto-=
mas comple]os enmarcados dentro de una insuvfliclencia arte-
rial que eventualmente llcgan 2 1o gangrena. Las lesiopes-
patoléglcas nis signiflcativas muestran trombosis de peque
fias arterias y venas ¢ Infiltracldn celutar de 1a capa me-
dia. Tres ahos después Nuergquer agregd wna nueva caracte--
rfstica de la enfermedad denominada *Flebitis Higrans", ob
sarvando en dos especimenes venosoas Inflamacltdn aquda, con

células gigantes, leucocltgs v eosintifilos.
N

En 1924, este autor publica un libro sobre ta en-

fermedad que 1lamd MTromboangeltis Obliterante™,

En honor o la primera descripcidn se le designa -~
con el npombre de Winiwartar, aspeclalmente en Europai y en
Decidente se conoce como enfermedad de Rucrguer, siendo --
1a denominacidén mis justas '""Enfarmedad de Winiwarter~luer--

uwuer' & Tromboangeitis Obliterante,

En los aflos postariores, extsten milviples diserg

panciss sobre la exlstencia o nd de la TAO como entidad ==
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posGldedenr, Fiekoy (53) plarted ooe Ta TED ps und rvapresens

Lacifn e ranifestnginnes artpcicesclerdtivan sor gembolocs

distales de plocas dr Aarta o arlerias (1facas,

£r 1060, The Rrilist Jdiornal, cxpresa a la TAR co
me und crtidad nesoldaicea de caracterfeticas nroplas, Luos-
esludine de Deban {19611, demuestran la ewistenein de Traon
brsis en avsencia de arteriocsclerasis, laihawa vy otros ==
puteres en 1962, descrinen ¢n Japdn entidodes idénticas -=
que corresoonden a 1o enfermedad de Ruerquer. En c5tos pa-
cleptes, tos vasos de mayor calibre son normales v oen los-
de medinno o pequeho calihre, se observan maltiples aclu==
siones que sp presentan aeneralmente en honbres |Svenes . fu
midlores, sin signns de isaquemia riocirdica, diabetes, hi=--
pereolesternlemis o arteripesclerntlis evidente., Brown, en-
1969, describe siete pacientes cnn enfermedad Inflamatnria
cspecTflen en peauedos vasos, con cwadre cllnicn diferegotle

a lpo artericesclerosis,

En 1969, en el Best lsragl Hosplial en Baston s-=.

~Messler. indlca gue la TAO es Indistinguisic de la arturia
esc[crusib progresliva, con trombos vy embullzacifdn sisténi-
ca. ¥ en lus pacientes no arterivescierdticns, 1a enferne-
dad orterfal la cataloga como Pollarveritis Nndowa y fArte-

ritis o CGélules Glaantes,
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Estas diverqgencias fuercn ditucidadas cnn las api
nlones y aportes e&n una seslfdn gspecial bajo la nresidencia
de E. Matan (3] en el Simpasio sobre la TAOD, arganizado eon
Jullo de, 1970 en el 19th. Conarcso de la Sociedad Europea-
de Cirugfa Cardlovacular en Varsavia: considerando que la-
enfermedad de Suerguer, es una entidad de ctinlangia du!.c.n.-
nocida, clfnica v morfoldalcamente deflnida, separada de--

las demds patologlas vasculares,

Esta aflrmacidn hasta hoy no se 19 acepta total--
mente, pese a exlstir hallazgos sianificativos como los de
{976 (13} de antfgenos de leucocitus humanos HLA-AY y HLA-
F5 an la TAD, comparados con pacientes artoerioesclerdti---
cas, :Iundolnste hecho un soporte mds para su distfats can

dicién clTnlco-patoldgica.
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CONSIDERACIONES GENERALES

La TAD, una enfermedad vascular ldicpatica, recu-
rrente segmentaria, Inflamatoria, que compromete 2rterias-
de mediano y pequedo calibre, asT como venas superficliales
cnchterIznda por insuflciencia arter ial progresiva y re-
currente, habitual en }J8venes fumadores, acompadada de una
Flebitis Recidivante y migratoria que se presenta precoz~-

mente & durnpnte las manifestaciones Isquémicas (6).

Sus caracterfstlicas patoidgicas son: E1 estado -
agudo con trombosis orterlal intraluminal, un estado inter
medio sub-agudo y finalmente el limen vascular reemplazado
por tejido conective que ademds envuelve las ostructuras -

periarteriales.

Es una onfermedad de rara presentaclién; en el Ins
tituto Quirdrglico de 1 Universidad de Nipoles, de mil qul
nientos casos de insuflclencia arterinl periférica, 159 -~
paclentes manores de 40 afos fueron catalogados portadores
de TAD. En serles globales, so tiene un. b6 % (3 ). En
Europa Centra!, afecta del 1 at 3 X de los casos de pato--
logia voascular periférica, ¥ enAsli la enformedad es mis-

frecuente { 35 ).

En otras serles, e¢s cons|derada extremadamente ra

ra.y mis bién estimada como diagndstico erréneo de arterig
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esclorosis.

En los dYtimos ahos, observando criterfos estric-
tos de diagndstico en el Instituto de Cirugfa de Varsavia,

Polaonla, se tlene ¢! 3.3 & ( 4 ) de frecuencia.

Finalmente, esth demostrado, que no existe prefe-
rencla raclal ni geogrifica, presentindose en todas las re

giones,
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0 ATOS cLi svcos .,

La enfermedad de Buerguer se presenta on jiivenes
menores de 40 ados, predominantemente masculinos, en rela

clén 10 a une con las mujeres,

Mis de! 40 %, Fumadores habituales, excepto en -
casos tlplcos aislados, :xlstlendu al respecto reportes-

hasto del 50 % de no fumadores ( 10 ).

En nuestra serfe, se tienen 95 T hombres y el -~
resto mujeres, todos fumadores entre 10 y 40 cigarrillos-

diarios, por un tiempe prolongado de 10 a 30 afos.

Los primeros sTntomas aparecen antes de jos 30 -
atos ( 70 2 ) y raramente luego de los 40 ahos. En estos
iltimas, el diagnéstico es diffcil especialmente s| exiy
ten manlfestaciones arterioesclerdticas, diabéticas, com-
promisc de los grandes vasoas, hipercolesteroiemia, deblien
do en este caso conformarse con el diagnéstico de proba--
bie TAO { 35 ). Los signos y sfntomas primordiales, sone
los. de #nsuficliencia arterial. .

Es Importante no olvidar que una manifestaclén -
precSz es la tromboflebitis migratoria superflcial recu--
rreﬁte que se preSeﬁta frecuentemente en las venas tritu-

tarias en ol 30 a 50 & de ios casos.
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La enfermedad se expresa por lo goneral, a través
de :laudlcé;Iﬁn intermltente en 1a planta del pie & por =--
un sindrome de Raynaud con cambios trificos distales en =--
los dedos de extremldades superliores o lnferlores,'poste—-
rlorment; necros {s generalmente asimétrica. .

Los pulses popifreo y praquial. son palpables y =
as comdn la ausencia de pulsos tiblal 8 radial y cubital.~
£1 dolor de reposc en las extremidades es intenso y persis
" tente, enlste adermecimiento y menor sensiblildad por neu-
ropatfa lsqudmlca, frialdad y palidéz & un rubor no altera

do slgnlficativamente con 1a posicién,

Una adecuada oyuda diagnfstica constlituyen la au-

sencia de diabetes Hallitus . hipercolesterolemia.

El transcurso de §a enfermedad se caracteriza, --
por su recurrancia en forma de recidivas ( 28 ) que se preg
sentan on un tiempo y nimero variables, pudiendo en ocasip
nas exfistlir solamente el ataque Iniclal.

Los afos de remislén pueden variar de uno a nueva
(4) vy el curso de 1a enfermedad compromete severaments -
o las extremldades, deblendo llegarse a veces a la ;ﬁputaf__
clén repetida en los afos de duracién del pndeclmianto.- -
Sobre todo si los paclentes slguon fumanda, slendo en uste_

sontido el pronéstico desfavorable; no asf para 1a vldn, -




.- ,

Y8 que muy raramente la enfermedad compromete visceras, -

miocardio 6 arterias cerebrales.




LAMWINA 1

ARTERTOGRAFTA
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RADIOLOG I A

Los detallas de la arterfograffa no son diagndstl
cos, pero tlenen caracterf{stlcas tipicas con miltiples o--
clusiones de arterias distales de piarnas, antebrazos, ma-

nos 6 ples.

Generalpente existe ausencia de leslones arterlo-
ascleréticas an vaios proximales con reduccldn regular y -
progresiva, previa al segmento oclufde distal, del cual --
amergen miltiples colaterales "tfplicas' descritas en ind--

gen de “sacacorchos''.

En las extremldades superiores, 1a oclusidn radial
& cubital o nivel de la mubeca es frecuente vy Se comprome=
ten 1os arcos palmares vy las artorlas dligltales con segmen

tos oclufdos difidsamonte y presencio de colaterales,

Las Imfgenes en miembro Inferfor muchas veces son
simétricas, Implican & 1as arterlias tiblales y peronea s di-
farentes alturas y exlste la prasencin manifesta de colate-

rajes en esplral difidsamente distribufdas,

Ocaslonalmente se ohsarva compromiso de arterians-

famorales y/o segmento accto-illaco (BY, (7},
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Es de fundamental importancia, que en los vasos compro
wtidos, la lfnina eldstica estd intacta y existe esca
sa lesibn de la capa muscular.

La lesion crbnica corvesponde a un espectro de {ibrosis
densa, segmentaria, dura sin dilatocidn ancurismética
con inflamacibn secundaria que ataca & venas satllites
¥ nervios adyscentes, 1o que origina invasibn de las -

estructuras por tejido fibrose (24),(10),(33).

N
T
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PATOLOG I A

Mo nxisten lesiones especificas. sin embarqo se--
conviene en clertas caracterflsticas, como la afec. idn de -
arterlas de mediano ¥y pequedo calibre (de 1 a 3 am. de did
metro } generalmente musculares, asf camo de venas superfl
ciales de vez en cuando, afecta a vasos de mayor callbre =
come la aorta, ilTacos y femorales {24}, También se ha des
crlto TAD en corardn, pulﬁuncs. cergbro, aparate gastro-in

testinat y genfrales mascullnos (22), (251, (210,

En nuestra serie se reglistraron casos (Iplicos con

afeccldn dec arterfas mesentéricas y cerebrales,

biblle, en 1966 , describe variaclfones histoléal-
cas en diferentes casos; Nilliams, en 1569, en 2 blopsias
(24) deternmina fundamentalmente tres tlpos de lesliones:agy

das, subagudas y crdnicas.

Reconoce las lesiones arterfales 4 venosas agudas.
por trombos rojisos friables, murales vy ocluslvos cantenien
do polimorfonucleares y leucocitos que comprometen lodns.-
las capas de la pared va;culnr con mnicroabscesos de dentro
del trombe, produclendo un cuadro por completo distinto de
la trombosls blanda de Ia.artnrfnnsclerusi;.-Las leslanes~
subagudas, mucstran céiutas monocelulares y algunas C&lulas
Gigantes thipo Langhans , presentes en 'a pared granulomatnsa

"flbrobldstica de cédlulas epltolinides que rodean los mlcré

abscesos, cuyo medlo centrol tiens leucocitos y polimorfo= =

. nucleares.,
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CRITERIO DIAGHOSTICO

£1 diagndstico de la FAD se basa en:

a) Oclusiones perfliFdricas de Jas axtremidades que causan
cjnuﬂ:aclén Intermitonte cuya Investigacidn es importante-
para determinar patogénesls, sfoendo necesario uwtilizar cur
vaé de pulsoc digital por oscilografis electrdnica 6 necumd-
tico, presién sangulnea sistélica distal y digital, crgome
trfa en banda rodante, arterlograffa por ultrasonido, an--
gfograffa radlonuclear, mesuracidn por técnica fotoeléetr}
ca e fvestiqactén de la insuficliencia de 1a circulacidép ~~

muscular por Xenon 131, (5).

h) Gensralmuente pacientos mascul Inos fumadores menores de~-

45 ahos.
¢) Tromboflebltis superficlat migratorfa.

¢} Arterlograma tfipico.

e) Preferentemente bigpsia de una vena inflamada o blop-=
sia arterial de segmentos distales comprometidos no funclg

_nantes,

F} Ausencle do datos arterlossclerdticos, diabetes Holli-

tus a hipercolesterolemia,

Con la posltividad de astos datos se tlene certe-
za del disgndstico; slin embargo ¢s necesarlo tomar en cuen

ta diferentes manifestaclones poco wsuales en ta TAD,por -
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el compronisn de segmentos Arterlales Je mayor calibre, 1o
calizactdn atipleca yfo visceral, asl se reportan casos de-
mostrados de comprumlsn adrtico L24), manifestaclones wis
cerales (21), reporte de un caso 3 causa de colltis lsqué-
mica con perforacidn, en un hambre joven (29) con anglogrd
ffa abdominal demostrativa de ocluskdn de vasos que [rri-=
gan ¢} colon transverso, qgenerando colitis [squémica, com-
promliso de arterlas (1facas ( do% casos en nuestra serie}

{2b), hlpertensidn reno=-vascular descrita en vn hombre de-~
42 aftos, con severa hipertensién y estennsis de 13 ar ¢ d -
rla r e n a 1 tzqulerda & sub-oclusidn adrtica a ni--

vel de arterfas ranales (25).
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DIAGHOSTICO RIFERENC IAL

Et diadndsticn diferenclal de 1a TAD comprende 1a
patologia que se manifiesta orinelpalnente por sindromes
de oclusién de las artarias de los mlembros superiores ¢ -

Inferlores, sobre todo distales.

Hos hemos referldo claramentr a su diferencia con
1a arteripesclerosis, especialnente en pacfentes JSvenes--
{29}, Es Fmportante tener zn cuenta las manifestaclones de
las enfermedades de la coldgenn, spbre todo cuando afectan
a arterifas medianas y de pequefio callbre (vasculitls) {15}
wn las extremidades y causan alteraciancs fsquémicas.En la
esclerodermiy, se maptienen los fendmenos vasoespdsticos~-
sin con lesiones orginicas perfférlcas. En la pollartritis
wrénicn con oclusiones arterlales on manps v pics, las cua
les so presentan tardfamente, en relacidn a los sintomas -
artleculares, adeﬁis de tener yna serologia francamente po-
sitiva. En el 1% de los casos del LES se tliene gangrena =«
periférica . La arteritis idiopitica luvenil es predominan

te sn mujores y afecta secanentos arteriales altos,

Las microauqlopatfas, con lesiones cutfincas se =--
diferencian oor tener pulsaclones perlféricas presentes -
{35}. £s poer tanto necesario, valorar cuidadosamente el a3
pecto oclusivo, orginlco, tanto como el aspecto fnmunaléal

co al realizor un diagndstico diferenctal.
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CARACTER 144unnLOGICD DF LA TRAOHIOAHGE!ITIS ORLITERANTE.

L3 arterilis se¢ aprecia en diversas enfernedades,
en alguna de ellas es ta princinal manifestacian, comn en-
la Pollarteritis Madosa, Arteritis Temporal ¥ en atras sc-
cundarias a 1a enfermedad subyacente; Lupus Eritematoso -=
Sistémico, Anqeitls #Hipertensiva, firanulomatosis do 'feqe--
ner, cempligaclones vasenlares de 1a Artritls Reumatolidea,
que se basan en procesas autalnmynes con una particinacidne-

inmuncldnlica Acemastrada (16}, {14},

Los aspec*ns clinfcos, histnlénicnsy difarentes
estudios: (35), (1), (14), (31) innuncldalcos incluyen a-
la TAD en ol arupo de enfermedades autolnmines, ésta cuen-
ta wwun varfos parimetros que la ralacionan con este tino -

de patologfa:

a) Es frecyente la hipergammagicbulinemia poti--

clonal difusa.

b)Y Halora con el tratamionto corticosternide y an
ti~inflamatorio, siendo posibie que sc ancuen-

tred [nmunosupresores de utflizacidn terapéutica futura,

c) Un aspecto frecuente en la enfermedad es la -
Flebltis Miorataria {27) que se abserva en di

farentes enlagenosis y aue cn casos especial=’ .
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mente graves eSs nocetaria Ia uytillizaeidn conmblinar

da de PFrednlisano ¢ Ilanuran.

d} Se anrecian ademds variaclones en los factores-

de conmplementn, VSG acelerada, discreta lewvecoci

tosls y complejos inmunoldalcos circulantes.

e) En tas arterfas afectadas se han encontrado an-
tfgenos de leucocitos humanas (WLAY HL-A AQ HLA
-85 {11) & Falta e HLA 812 {11), (11) que apa-
yan un fFactor qenético,

F) Horsch y Col {17) hallaron en la mayorla de los
paclentes analizados, anticuerpos antlelastina,
muchas veces la titulacidn era superfor a 1:64
en la fase aguda tleqd a ser hasta de 1:1000,-

En pacfentes con arterloesclerosis y controles-

normales, la titutacién astaba debajo de 1:3.

a} Ntros estudlos (31}, (12} han vsado métodos de-
deteccidn de anticuerpos on paclentes con Dx e-
vidente de TAO, cxplorando el proceso autoinmg-
ne y demostrando antlicuerpos en los vasos comgrp

metidos y en drganos no especiflicos,

Do kos pacientes portadores de TAD, en nuestro.--
serviclo, se escoglieron cinco con las bases cifnicas radio
légicas o histoléglicas suficentes para asegurar el dlngnﬁi
tico, estos paclentes fueron evaluados mediante laborato--

ria, perfil inmunoldalco e inmunofliuorescencia microsedfi-




ca directa de las arterias,

. Los resultadns muestran una respuyesta inmune a ﬁlferenles ni
vales, tanto Inflamatorio comn celular ¥ humoral, L a respucsta inflama=
toria con leucocltosts moderada en ¢l A0% de los casos, con V5G v protel
na C roactiva positiva en todos ellos (tabla 1). La fdentsficacidn de -
linfucltos por Test de Rosatas, hipersensibilidad inmunoldgica celutar

muastra an el G0% de pacientes el 80% o mis de células 8 y una hipergame

maglobul fnemla policlenal difusa en cuatro de los cinco casos (tabla 2).

El factor reymatolde, autoanticuerpo que detecta lactores an

t fgammaglobullna y anticuerpos antinucleares presentes en una pacicente.

£l complemento, componente normal del suero que Intervienu
en las reacclones antfgeno~anticuerpo provocando lesiones tfpicas en las
enfermedadas autoinmunes, se cncontrd disminufde en el 6U% de paclentes
en las Fraceclones €3 Ch y contenido global CH40 que revelan su comsumo

per enfermedad autolemune (tabla 3),

La Inmunofliuorescencia microscpica directa en blopsias arte
riales reporta 166G 2n el 603 de los pacientes {tabla 4), No se buscaron
antii:uerpos antlelastina en este andllsis que en otros ya referidos tie-
nen titylaciones elevadgs,(l?]. Anfilisis mis amplios al respectoi3l, 1)
coinciden y ampllan nuestros hallazgos: asi un estudio en 10 pacientes
con TAD, comparadns con grupos de control sin enfermedad vascular perifg
rica utilizando métodos de deteccisn de autpanticuerpos e s p e c T F I-

cos en los vasos por los sfgulentes
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TABLA 1

PRUEBAS b E LABORATOCRI O

E A S 0 § 1 2 k} i [
Recuento G B * J N .
¥ 5 G ] [ % L} 4 &
Protefna C reactiva * - + + +

TABLA 2

Test de Rosetas + fn L[] [ ] H

Hipergammagliobuling

mla Policlonal O. o+ - + + +




Foctor Reumatoide

Anticuerpos

nuclearas

Células L E

Complamento

Complemento

Antlcuerpos

Elastins

Ant -

c3ich

LHED

Anti-
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RESULTADOS DE (MMUNOFLUGRESCENCIA EN
BIOPS IAS ARTERIALES
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Métados :

lo.

20.

Por fluorescencla directa de Vas arterias. =

En la observacibn directa de las arterias con TAD al
microscoplo sc observa intensa fluorescencia de la -
18mina eldstica Tnterna con obsurecimiento parcial -
6 completo de los depbsites adyacentes, indlicando va
riacién de las cantidades de antlcuerpos y componan-
te C3. €En dlfurent;i blopsias, masai de depbsitos -
fluorescentes se obsarvan solamente en la media de -
vasos arterioesclerdticos no siendo lIndicative de --

Inmunogiobulinas.

En Jas arterias normales existe una intensa fluores-
cencla de la l&ming elfstica interna con aparlencia-
de cristal claro v débll fluarescencia del tejido e-
lastico en la medin y 1o adventicia tampoco demostira

tivo de Inmunaglobutinas y componente €3 {(tobla 5).

Antlcuorpos en el suaro por téenlcas de fluorescen--

cla Indirecta.~

La Inmunofluorescencia indfrecta de anticuerpos en -
el suero de paclentes can TAO es caracteristica, de-
moatrando la presencia de antic¢uerpos frente a antf-
genos humanos arterlales que no actlan por ejemplo -

contra antfgenas de aorta de rata {(tabkla 6 ).
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3o. Antlcuerpos antinucleares vy antimlcandrlaies sdrices.-

En lo que respecta a los antlcuerpes de drganos no es-
peclfficos se detectaron los antinucicares en 9 de los
10 pacientes con TAR, observada s61o en 4 de 15 contro
les' y ausentes en la arterioescierosis, Los antlcuer -
pos antimitocondriales ausentes en los casos de TAD vy

controles.

En suma, el cardcter inmunoldgico 118] de 1a TAOQ
muestra inmuno-éomplejos fljados a los Srganos especfflicos,
vasos y circulantes con varias clases de Inmunoglobullinas ,
IGHu GG, IGA v componente €3, antiguerpos antfarteriales
réricos, tftulos de anticuerpos antlelastina elevados hiper
wensIbilldad Tnmunolégica cetular pesitiva, hipacomplemente
mlia global y de fracelones, antlicuerpos antinucleares sé&ri-
‘cos presentes ¥ cuadros asociados de flebitls migratoria co

min sn las colagenosis. ¢

En ol estudlo inmunoldgico de ta TAG, se cncuen=--
tra por lo tanto unn respuesta de- tipe Inespecffico como la
inflamacidn y 1a fagoeltasls y especificidad humoral y cely
lar en contra de antfgencs humanos arteriales mediante mecp
nlamos efactores que forman 1a base de la [nmunidad espaci-
flca cuyas rospuestas cstfn a cargo do los ifnfocitos T, di-
férgnclaclﬁn que obedace a la influencia del Timo {16} lo que suglere
1a poslbilidad de leslfn vasculor & angeitis como parte de un prucesa
autainmune, Como bién sabemos, el Timo {ldmina 3} es un drgano linfolde
central que tlene papal fundamental en la inmunidad mediada por c&lulas

tinfocitos, que reaccienan con antfgenos e inlclan respuestas inmunita-
rlas, .



n las aves hey dos lineas de linfocitos, una provenien-
te del Timo y otra de 1a Bolsa de Fabricio, las células-
del Time desarrollan la inmunidad celular y los deriva-

dos dela bolsa respuesta inmunitaria humoral.

{ Limina 3 )
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T A & L A 5
. Fluorescencla directa de
bfagnSstico Homera de las_arterias usando F_ 1 4
Paciente Globulina Antl  Antl  Antl  Anti
Antihumana 1ol igH [T°LY c3
Tromboongeitis ©. 10 4 44 Lo he 4
Arterloesclerosis ) - - - - -

contral Xormal

++  Depdsitos do flusrescencia.
~  Ausenicla de depdsitos.

FITC: Isothiaclansto conjugado con globullnas

{ 196, IgH, tgA, £3 )
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" Demostracidn de anticuerpas antliarterialeson el suaro de ==

pacientes con TAD y controles con técnica de fluorescencia indirecta.

Diagnéstico Nimero Fluorescencia
Pctes. usando F - T €
T A 0 10 +

Controles sin enfermedad

vasculart .
a) Fumadores 5 -
&) No fumadores 5 : -

Con otra enfermedad

vascular;
&) Arterfoesclerosis H -
b) Dlabéticos 3 _ -

e} Enf. de Raynaud _ h ) -

+ - Antlcuarpos presentes.
.~ Anticuerpos ausentes.

Refs (31 b
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Los 1lr“ocitos se dividen en dos )ineas, celula==
‘rcs: linfocltas T unfloges o los derlvados del Timp y los -
1infocitos 4 andionos a los pravenientes de la Apjsa de -~
Fabriecio. los linfocitos T una vez naduros en el Timo, eml
gran a ropas depedientes de dste como muestra claranente-
la 13mina 3, de ecste mado el Timo so considera “dircctor-
de 1as reacciones lnmenoldaicas por su infivencta en tejl-
do periféricos, zonas paracorticates de los asnalins 1lafd
ticos y vaina periarterivlar del flazo y actia por medio de
subpoblaciones de células T, linfocites T ayudantes o coo-
peradores, que ayudan a amplificar la formacldn de células
productoras de anticuerpos a partir ‘e linfocitos 3 y ta --
citotoxicidad mediada por c&tulas, los Virfocitos T supre-
sores conslderados como células requlador,s que modulan la

formacidn de anticuerpos humarales,

tas alteraclones de estas células descmpedan papel

Importante on tas enfermedades v transtarnos (nmunoldalcos,
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orscuysion
POSEBLE MECANISHO EN LA PRODUCCION DE AUTOANTICUERPOS, AY_
REITIS ¥ PARTICIPACION DEL TIHO EH LA TROMBOANGEITIS oBLI_
TERANTE.

Bl consumo de cigarrlilos es un Tactor de rligsqo=--
pridomlnante en los pacientes con TAO, tanto por la canti=--
dad comoe por el tiempo de exposicifdn, va que comienzanm e) =
thito antes de los 20 afies v contindan con &1 pese a la se
vera abstinencia indicada. Esle es un importante factor inl
cial on las atteraciones do cardcter antlgénico, observindo
se lncremento de anticuerpos antlnucleares en los Fumadores
camparados con los no fumaderos (36). Es poslble suponer a-
demds, la existencla de una Infecckén viral (no demostroda)l
aue dosencadens al vasc como antigeno* sin embargo, o5 evi-
dente fque ba sumg de factores e Infecclones repetidas por--
isquemia actdan sobre componentes poderosos como el trabajo
ge linfocltos T supresores, dando una actividad Ipadecuada-
¢n egste tipo celular, resultando una pérdlda en 14 toleran-

ctd Ipmunc y rpeactlvaclén de clonos de linfocitos,

Bislcamente los autoanticuerpos ocurren debjdo a ~
bajas de tolerancia Inmupoléglca para su proplo tefido o =--
antfgano celuiar { arteria o vena ) condiclonade por los a-
gentes referidos G otros hallazgas, determinando asi el an+

-:fggnn arterial y los no arteriales que provocan Ia forma-;

cidén de autoanticuerpos antiartecriales en.drganos no especl
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ficos como anticuerpns antinuc!cares positives, Y en drana=--
nos especifleos, inmunofluorescencia directa positiva, gque-
se deposfita en el tejidn blando (vascular) vy ademds activa-
cldn del complemento formando inmuno complefos fljados a las

arterias,

Cansecuentemente sobreviene 1a anfgeitis gue d3 una
trombosis y oclusidn secundarla, La presencia de depdsti--
tes de inmunoglobulina y complemento en los vasos de pacien
tes con TAD, soportan una injuria muy similar a !'a que se =
describe en la nefritis Glomerular v la Arteritis de Takava
su, sonslderadas do cardcter autofnmunes asi como en el lu-
pus gritematnse dliseminado, en ¢l que su fundamental expre
s16n se debe al atrapamizgnto de lnmunncémplc}os en vasus y-
capilares, cuya teorfa cousal es 1a alteracidn de putaantl-

ganos (Welgle vy Col } {1B).

Las madificacliones de éste, orlaina antlicuerpos =--
que reaccionan contra el antfgeno alterado ¥ el antigens o-
riglnal, La leve modificacldn causada por Infeccién, traouma
tismo, factor qufmlco o Inflamacidn, desencadenan la respual

ta {nmunltaria.

En ratones de Nueva Zelanda. en los cuales sec dassd
rrolla un sfndrome notoriamente semefante al tupus tdlopdth

“¢o humano, Lupus Murieo, se ha roalizado un estudlo (32} en
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Ercs tipos de ravas: IMZIB/UF, ®X5B, MRL, Subcepa lpe/lpr},=
portadores de esta enfermedad revelando una variedad de ---
genotipo v anormalidades funclonales de tas células linfol-
des, slepdo e! timo importante en la expresian de autolnmu-
nidad y proflferacién de células T en ratones (HRLIHP-!‘nrf
1pr ) suqgiriendo Fuértemante que en el ratdn Inr/fipr, e} --
LES e5s causado por ce&lulas anormales Jdiferencladas en el TI
mo, con ripida respuesta lnmunoldgfea, que contrasta clara-
mente con las manlfestaciones de las ratones reclén nacidos
Ipr/ipr HIBxW timectomizados, que meloran la exterlorizacldn
¢e la enfermedad, por lo tanto el Timo e¢s Impartante en la-

expresién de autoinmunidad y prollferacidn de cédiulas T.

La hiperactividad ancormal da células 0, €5 cousa--
posibie en las cepas HZID y Ax5B, Una hipatesks actual (32}~
sugiere una anormalidad subyacente, genéticamente determina
da en la requlaclén tnmunitaria relacionada con la funcién-
defactuosa de 1as células T, resultando hiperactividad de -

células B,

Esto conduce a la produceldn de autoanticuerpos ==
mittlples que causan dado tlsufar o truvés de)l mocanismo ==

de depdésito de [nmunocomplejos,

En 1a TAOD, el autoantlgeno sc encuentrs ep los va=

sos de medlanc y pequeda callibro, 4que genera up transtorno-
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inflaratorio autalnpune localtlizado principalmente e ecsgnn=-
vasaos, con un mecanisnn desencadenante de enformedad nu(olﬂ
munitaria, simllar al LES, por atteracldn de autnantigenas,
Suponemos que &n Ja TAO, Juena un Tactor de imnortancia ei-
consiuma constante de nicoling, que agreqado a un poslhle a-
gente viral y/o asoclado con efementos, serfan los retponsa
bles de las sutlles modificaclones en ¢! adutosantigens, ade-
mis de disminuir 12 tolerdncia inmunoidgiza, desencadenindo
asf respuesta autainmune, on ta que ¢! Yime juena Importan-
ta papel como doseribimos anteriormente: & esto s& Suma, -
que paclentes con TAD, en serles de timograffas vesogrifi--

can, muastran un aumenta de veldmen de la glanduin .
Estas conslideraclones v hallazeos, nos arlentan a-
pensar en una hipertrofla ¢ hiperactividad tImica con acele

rada hipergammaglobulinemia, producciin de antlcuerpos y on

farmedod cuya evolucidn se caracteriza por su recurrencla -

inflamitaria.

Tamando en consideracidn estas bases, se plantea -
due ta TAD, podrfa modificar su rol fnmupoldqico medianto -
fa timactomfa, prolongando las perfodos guiescentes, atenpan
do fas manifestociones y afectacldn orninica en los perfo--
dos actives o logrando su remisidn, reduciendo ta respuesta
autelnmune. En nuestros cinco paclentes, se reatiza timecto

mfa como parte de! tratamiento.



TRATAMTIENTDO

ENFERMEDAD DE BUERGUER

{LaAaminad)



E1 tratamiento de ta enfermedad de Buerquer sea -
farmacolégico & quirGrgleo reallzado hasta el momento no -
mud(flca.substanclalmente el curso de 1a enfermedad cuyas-
dramiticas consecuencias y miltiples amputaciones { 10 },«
{4 ), { Imina 4 } excluyren a personas potenclalmente ac-
tivas en la fase de mayor productividad. Una retrospecf!-
va histdrica nos hace ver diferentes etapas: En 1911 { 0=
pel ) { 3 ) pensaba que 1a enformedad era dependlente de =

la glindula suprarronal con un subsccuente vaso espusmo,

Realizadas supra - adreneleoctomf{oas en diferentes-
serjes 32 obtuvieron resultados no confiables, con estu---
df&s hjstopatol&gicos diversos; gléndula normal, adepoma -
cortical, hiporplasia esponglecftica, hipertrofia de 1a mé
dula, sin evidenclas del rol patogénico de las gl&ndulas -
adrenales y sin bencficlos evidentes en 1o evolueldn de 1a
enfermedad { 3 ); ademis de ser una cfrugfa de alta morbi-
mortalidad y de efectos yatrogénicos. tLa Halarloterapia -
usada a partlr de los afios 50, Inicialmente promovida por-
|a observacién de un pacliente portador de TAO qus sufre --
Halarla y tlene espectacular mejorfa en las lesiones gan--
arenosas e {squémicas y posterlorménte, en 1974, la Hlpér-

plrexfa; estdn pricticamente abandonadas en la actualidad.

La terapia farmacolfgica actuat { 26 ), { 23 ) --
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estd dirigida a conseguir un efecto protector durante las-

fases actl;as de la enfermodad usando antiinflanatorios vy
cﬁrtlcosteroides con dosis iniciales de 30 a 50 mg., de =~
Prednisena y dosls de mantenimlento entre & y 15 mg, hasta
superar la fase actliva, valorando ésta por la clfnica, pa-

rametros seroléglcos y VSG.

A) acldo Aceti) Salicllico tiene un efecto protec
tor wusando por tlempos prolongados, disminuyendo ast las-
recldivas y con efecto superior a los antlcoagulantes en -

la tromboflebitis recurrente { 35 ).

La agollclén absoluta de fumar tabaca & Inhalarle
directa & Indlrectamente es condicidn " sine qua'non " en~
el tratamlento; aparentemente ficil de erradicar, sin em--
bargo diffeil de lograr uma abstinencia absoluta en estos;
paclentes, que eliden cualquior vigilancla y contindan fu-
mando alin en-situaciones exattemas usando los muhones de ==
las extremidades amputadas. S$I se conslgue erradl?ar el -
consumo nicotfnlco 1a mejorTa cifnlca y la prolongacﬁén --
& la ausencla de roacidivas es habltual, controlando asf, -
e} mhs Importante factor de riesgo decisivo en la hlstérla.
“nateral de la TAO, complementando e] tratamiento con med|~
das de higlene arterfial que favorezcan la circulacién perl

férica.

El trotomiento quirirgleo se realiza mediante de-
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nervacidén simpitica lumbar y/o cérvico tordclica, recons---
truceifn vascular, bypass 6 tromboendarterectomfa y amputa
cién de la extremidad afectada. Algunas series actuales,-
{19), (6), { 9) reportan las reconstrucclones vascula
ras con Luenos resultados Iniclales que decrecen paulating

mente do acuerdo a la recurrencia.

En nuestro Ser;lclo se Tealfzaron en 23 paclentes
(79 - 82 ) solamente tratamiento médico en 18 %, simpa-
toectom{a {umbar en el 37 %, cérvico - tordcica 3 %, recens
trucclfn vascular en el 12 %, omputaciones en el 30 &, ~--
Cinco pacientes con dlagndstico evidente de TAD due cans--
tituyen el 21 %, fueron sometlidos & TIHECTOMIA con las bases

ya_dlscu:ldus.
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TIHMECTOHIA, TECHILA GQUIRURGIA

La técnlea guirdraica en nuestros paciantes se rea
1iz6 por madie de CSTERNDTOMIA HEDIA, mediante Seccidn lon-
gltudinal de 20 ems. aproximadamente, axtendida en la parte
medla del esterndn hacla el hueco supraesternal con una dis
ereta ampllacidn en Y a este nivel, separados 1o0s bordes ==
esternales la facla retroesternal es Incidida y los te]idos
medlastinicos separadus a los lados del esterndn, las ref!g
xiones pleurales identificadas bilateraimente y cuidadosa=-=-
mente separadas del tejido mediastinal central. La disec- -
¢lén del Timo empieza con los labulos inferlores vy continda

por 1a parte media paratela a tas rzflexlenes pleursles,

Es Iimportante considerar que el te)lido g raso eos =
abundante y vecina a fa bate del corazdn; la hemostasfioa se-
reallza 1igando arterfas laterales y continvands la trac-=-
cidn hacla arriba se ewxponen 1 6 2 venas timlcas que drenan
hacia la veno inominadn. S5e 1lgan culdadosamante estas ve--
nas, as! come las conexlionés venosas con jas venas flroldc-
as inferfores, Sa concluye la diseccibn slquiende fa forma
de 1o gléndula de H & X. De este modo la reseccidn tfmj:a--.
es iatal y ol especimen es removido, sin Inlurta a estructy
ras adyacantes v ¢l mediasting es explorado cdmﬁdamenie_eh-

busca de tefidn tfmico ectéplco,
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€sta técnlea nos parecid mids conveniente en rela-
clén & Ya realizada a través de una pequeha Inclsidn hori-
tontal en husco supraestornal y ligadura que dj escasa o -
ninguna visibilldad, Hecho que puede delar ficlimente res|

duos glandulares & un hemomediasyino,

Dtra tdenfca preconlzada (30}, se reallza por me-
dio de una estornotomfa alta ¥y curvada en V¥ lnvertida, he-
cha Justo por encima de la unidn del manubrio esternal =--«
{Angulo de Louis ) con ampllaclén al primer espacio Inter-
costal en forma bitateral, con buenos resultados de cxére-
sis glandular y evitange ol desplpzamlento esterpal en la-

reconstruccidn,
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®E S w LT ADROS

a) Plezas Uperatorias:

b}

tn ta 1dmipna Ho, 5 se aprecian los camblos de peso vy com-
posicifin del Timo, grasa, corteza y méduela, durante su na
duracién, comparados can nuestros hallizgos mocroscdplicos,
Hormalmente la glindula tlene una Involucidn en la edad
al nacer pesa de 0 a 15 grs. se dasarrolla hasta I; pPu -
bertad alcanzando 310 grs,. v se atrofla progresivamente en
el adulte 1legando a pesar unos 10 grs. (1Tnea ancha) con
predominio graso; sin ambargo csto no le priva de ejercer
sy fung|6n Inmunol§glcn. cuya posible manifestacidn en la
TAQ hamos descrlto; Macroscdplicamente, en 5 Timos de pa -
clentes con TAD estudiodos, se observa una hiperplasia en
el B0%, consarvando histoldgicamente su composicién nor -
mal stn diferenctarse folfculos linfoldes cuya‘preScncln

es hablitual peroe no concluyente en la hiperplasia,

Laboratorio y Perfll Inmunoléglico:

Los paclentes timectomlzados muestran un cesc de activi -
dad Infiamatoria e inmunoldgica, evidenciado por la norma
ilzacién de los valores de !auchltos ¥SG, protefna C re-
activa y del nimero de linfaclitos por Test Je Rosatos,man
teniéndose hipergammaglobulinemia policlonal dlfysa en un

s&io paclente,

E} factor reumatoide 5 ¢ manct i e ne s | m-

mllar al del control previoy existe




ausencia de anticuerpos antinucleares, Ilamando 1a aten-
cibn ol registro de valores normiles en lus frucciones -
'dcl complemento C3C3 y CH50, Comparativumente es nato--
ria la diferencia del laboratorie y perfil! inmunolbgico,
pretimectomia descritos anteriormente ¥y posttimectomia, -
(tabla 7).
c) Cuadro Clinico y Estudio No Invasive:

El examen clfnico y el estudio no invasivo, PVR arterial,
post-operatorio revela en los pacientes datos coinciden-
tes con cese de 1o actividad inflamatoria ¥y mejorfa en -
las ondas del pulso arterial determinadas por el Fenbme-
ng Noppler (limina 6), demostrfindose asi un perfodo de -
remisibn de laz enfermedad.

( Lamina 5 )
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HILLAZGOS HACIDSCOHCOS EN CINCO- TIMOS ESTUDIADOS, EN 7
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TABLA 7

Prushas de Laboratorio Pre-Timeetomia Tlmectomlzady

cASOS 123 b s 12 3 4§

Primaria:

Recuanto de GB A A 4 b Hoh o NNA
v SG & 4 b mo# MK
Protafna .C Reactlva 4 =+ s L
Secundarias:
Test de Roselas
infocitos 7 A on o+ by WOHon
iwipergammagiobul ine-
mia Pollclana! R - = & ==
Terclarlas:
Factor Reumatolde - 4 = = -+ - - - .
Antlcuarpes Antinu-
claeares - ¥ 4+ = - - = == -
Células L E - s . - - e
Complemento CiCh t ¥ 4 H¥ H N HIRA
Complementa Ch 50 ¥ ¥+ H H§ H N NN
Anticuerpos Antlelas-
tina / LAV A ] F R R B A 4
a Aumento ' - Hegativldid
‘ Bh]a / Ho se renlizaron

M Normal

+ Pasitividad
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cCoHMcLuslonegs

A medida que aumentan los conoclmientos de la re-
tacidn del Timo con e} slstema {nmunitario, aparecen en la
Ilteratura miadica nueves sindromes que lo relaclonan con--
algin transtorno [nmunoldgico, endocrlno, etc, %in embargo

éste muestTa una nama muy limltada de camblos morfaldgicos

Los resulyados de esta serie coinciden con esta--
afirmacidn, aunque estd claro que oniste hiperplasia de fa
glandula v mejorfa clfnica evidenclads por estudias n3 in-=
vaslvosy con modificacidn de! perffl lamunoldqlco inmedia-
to a la timectomia gue muestra un cese de la actividad in-
flamatoria o inmunolégica que evitaria la progresidn de la.
enfermedad. Esta me)orfa observada nodrfa eamascarse on un
perfodo de poca actividad inflamatoria ¢ la discontinuidad~
del estfmulo nicotfnico supeimido en foarma total y absolu-

ta,

En el momento actual, o de diffcl) demoscracidn-
ta relacién diracto de la actlvidadinmunoldqlica del Timg -y
‘!n Tromboangeltis Oklitorante, debfdo a la caompiejldad &e-
estos progesos v la Falta de un enfoque espccﬁf]co de los-
investigadores sobre éste particular: ya que en una ravi--=
si6n exhaustiva llevada a cabo durante los ditimos diez --

.ahos np se haoce mencién a esta relacién,
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Es necesario continuar estudiando el comportamien

to ¢lfnlco de estos enfermos, sobre todo cuando vuelven a

someterde a foctores de riesgo para evaluar los beneflcios

de oste nuevo planteamiento terapdutico,

SLELESELLEES
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