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ARTICULOS ORIGINALES

Inyeccion de etanol y Lipidol a
traves de abordaje percutaneo
transtoracico en higado de ratas,
guiado por Tomografia
Computarizada Helicoidal

RESUMEN

Objetivo: Ensayar una nue-
va via de acceso en el higado
de 25 ratas por abordaje percu-
tAneo transtoracico, inyectar
con aguja fina, etanol y Lipidol,
utilizando como guia la tomogra-
fia computada helicoidal (TCH)
y demostrar su utilidad en pa-
cientes con lesiones subdiafrag-
maticas de higado o donde el
acceso percutaneo transcatéter
es dificil para llevar a cabo pro-
cedimientos emboligenos.

Material y método: Todos
los procedimientos fueron reali-
zados de acuerdo con el Comi-
té de ética del Hospital General
de México, de la Secretaria de
Salud y de experimentacion en
animales de la Ley de Protec-

cién Animal y Normas internacio-
nales de cuidados a los anima-
les. Protocolo de Investigacién
experimental, en donde se reali-
z6: TCH como guia para la in-
troduccion de aguja mediante
abordaje percutaneo via trans-
torécica a través de la base del
pulmén derecho hasta llegar a la
region subfrénica del higado, se
inyecta etanol y Lipidol, se reali-
z6 un control inmediato, un nue-
Vo rastreo a las 24 horas y una
semana después, para verificar
nuevamente la integridad de la
base pulmonary revision por pa-
tologia, de los 6rganos.
Resultados: No se observa-
ron complicaciones ni muertes
durante el procedimiento. El de-
posito de Lipidol permite la viu-
salizacion inmediata del sitio en

que fue inyectado favoreciendo
el seguimiento al diay a la se-
mana después del procedimien-
to.

Conclusiones: Estatécnica
de puncidn transtoracica, es un
método novedoso, se conside-
ra confiable y es una alternati-
va en pacientes humanos con
lesiones subdiafragmaticas de
higado o en donde el acceso
percutaneo transcatéter haga
dificil llevar a cabo procedimien-
tos emboligenos.

Palabras clave: Abordaje

percutaneo transtoracico, eta-
nol, Lipidol.
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Introduccioén

El cancer primario de higado es el quinto mas co-
mun en el mundo y es la tercera causa de mortalidad.
Alrededor de 560,000 personas desarrollan cancer de
higado cada afio y un nimero similar (550,000) muere
por esta causa.

Dentro de los factores de riesgo se pueden mencio-
nar; la hepatitis por virus B, C, HIV, obesidad, factores

virales, Alcohol, aflatoxin (micotoxina elaborada por el
aspergillus) cirrosis criptogénica, diabetes mellitus, ta-
baco y anticonceptivos orales.!

Su prondstico generalmente es pobre, particularmen-
te cuando el tumor es irresecable y cuando el trasplan-
te de higado esta contraindicado. En forma alterna se
ha utilizado la quimioembolizacién transarterial combi-
nada con drogas citostéaticas para reducir de volumen
el tejido tumoral vivo.?

Estudios recientes han demostrado una excelente
supervivencia a largo plazo en pacientes portadores de
tumores primarios malignos del higado, tratados me-
diante inyeccion de Etanol por via percutanea.®“ La in-
yeccién percutanea de etanol, es cominmente utiliza-
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ABSTRACT

Objective: Assay a new ac-
cess via in the liver of 25 rats
through transthoraxic percuta-
neous approach, inject ethanol
and Lipidol with a fine needle,
using as guide the helicoidal
computerized (HTAC) tomogra-
phy and to its usefulness in pa-
tients with subdiaphragmatic li-
ver trauma or where the trans-
catheter percutaneous access is
difficult for carrying out procedu-
res emboligenous.

Materials and method: All
the procedures were carried out
in accordance with Committee of
Ethics of the General Hospital of

Mexico, of the Secretary of
Health and of research and ex-
perimentation in animals accor-
ding to the Law of Animal Pro-
tection and International Stan-
dards of animals care and pro-
tection. A Protocol of Experi-
mental Research was carried
out, where: HTAC as a guide for
the introduction of a needle
through transthoraxic percuta-
neous approach, through the
right lung bottom portion until
reaching the subphrenic region
of the liver. Ethanol and Lipidol
are injected; an immediate con-
trol was carried out, a new trac-
king after 24 hours later and one
week later, to verify the integrity
of the lung base and revision
again through pathology of the
organs.

Results: Complications nei-
ther deceases were observed
during the procedure. The depo-
sit of Lipidol allows the immedia-
te visualization of the place in
which it was injected favoring
follow-up to the day and the
week after the procedure.

Conclusions: This transtho-
raxic puncture technique is a
novel method, it is considered
reliable and itis an alternative in
human patients with subdia-
phragmatic liver trauma or whe-
re the percutaneous transcathe-
ter access makes difficult to ca-
rry out emboligenous procedu-
res.

Key words: Transthoraxic
percutaneous approach, etha-
nol, Lipidol.

da bajo guia por ultrasonido, en el carcinoma hepati-
co0.%8

Algunos tumores pueden ser detectados sélo por
tomografia computarizada y otros sélo por ultrasonido.”
Sin embargo, alin no existen estudios concernientes al
efecto que causa la insercion de agujas que atraviesan
el pulmon (abordaje transtoracico), para la inyeccion
percutanea de etanol en el higado y por otro lado la
inyeccion de etanol es preferida en pacientes portado-
res de carcinoma hepatico que son malos candidatos
para cirugia debido a cirrosis coexistente, desordenes
de la coagulacion y un incremento mayor de complica-
ciones por sangrado y hemorragia pulmonar que pue-
den poner en peligro la vida.®

Material y método

Protocolo

Todos los procedimientos fueron realizados de acuer-
do con el Comité de ética del Hospital General de Méxi-
co, Comité especifico de Bioética, Investigacion y Ex-
perimentacion de animales del Consejo de Salubridad
General de la Secretaria de Salud. En todos los casos
se cumplid con lo requisitos de experimentacion en ani-
males de la Ley de Proteccién Animal (México D.F. 1985)
y siguiéndose las Normas internacionales de cuidados
a los animales.

Protocolo de investigacion experimental, terapéuti-
co, longitudinal, prospectivo y descriptivo.
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Modelo animal

Se utilizaron 25 ratas microbiol6gicamente conven-
cionales, cepa Wistar para ensayar una nueva via de
acceso en el higado por abordaje percutaneo transto-
racico. Los criterios de inclusion fueron ratas sanas con
peso promedio de 300 gm, situadas en jaulas colecti-
vas de acrilico (cinco ratas por jaula) hembras o ma-
chos, con microambiente controlado a 18° Cy seis cam-
bios de aire por hora. Alimentacion balanceada Prolab
2500 Rodent Diet 59 14, PMI Nutrition International, llc
(Proteinas crudas, grasa, fibra y cenizas), a razon de
15 gramos de dieta por dia y que cada roedor tuviese
los estudios de seguimiento hasta una semana después
del procedimiento (controles por TCH). Los criterios de
exclusion fueron ratas con estudios incompletos, que
durante el control por TCH, por problemas técnicos, no
presentaran Lipidol en el higado. Los criterios de elimi-
nacion: muerte durante el procedimiento. Se abri6é un
expediente para cada roedor en estudio.

El procedimiento llevado a cabo fue el siguiente:

a) Los animales fueron manejados bajo las normas del
Servicio de Cirugia Experimental.

b) Los roedores se trasladaron al Servicio de Radiolo-
gia e Imagen, en donde se efectud posterior a la
aplicacion del anestésico; TCH de térax y abdomen,
estando la zona de acceso previamente rasurada,
el animal se colocé sobre una base de corcho, se



=

10.

11.

inmovilizé pegando sus miembros con cinta adhesi-
va y después la base de corcho con el roedor, se
coloco sobre la camilla, realizandose:

Un rastreo con TCH.

Se escogio el sitio de abordaje observando la se-
cuencia de cortes (base del pulmon derecho y re-
gion subfrénica del higado).

Una vez seleccionado el sitio de puncion y para mar-
carlo, se coloca una aguja en la piel y se pega con
cinta adhesiva en el sitio seleccionado para llevar a
cabo la puncion (Figura 1).

Se realiza un nuevo corte en el sitio marcado pre-
viamente por la aguja pegada en la piel para corro-
borar en la imagen obtenida el sitio del acceso.

Se desplaza la camilla fuera del gantry, (en donde
esta colocada la base de corcho con el animal), se
retira la aguja pegada a la piel con la cinta adhesiva
y en ese sitio con la aguja, se rasga la piel suave-
mente hasta dejar sefialada una fina marca por pe-
guefias gotitas de sangre (rasgufio).

Serealiza asepsia y antisepsia y esperando un tiem-
po de apnea del roedor, en el sitio marcado, se in-
troduce la aguja mediante abordaje percutaneo en
sentido cefalocaudal via transtoracica a través de la
base del pulmén derecho hasta llegar a la region
subfrénica del higado.

Se realiza rastreo inmediato para verificar posicion
de insercion de la aguja tanto en base del térax como
en el higado (Figuras 2A, B, C), se coloca la jeringa
de insulina a la aguja, se pasan el etanol y el Lipidol.
Nuevamente se realiza control inmediato con TCH,
después de retirada la aguja (Figuras 2D, E, F).

El rastreo se repiti6 24 horas después empleando la
misma técnica helicoidal para verificar la integridad
de la base pulmonar cruzada por la aguja y el depo-
sito de Lipidol en el higado (Figura 3) (durante el
desarrollo del protocolo de investigacion, los anima-
les permanecen en su jaula bajo las mismas condi-
ciones de temperatura, alimentacion, etc., de acuer-
do con las normas establecidas por el Servicio de
Cirugia Experimental).

Un dltimo control con TCH, se realiz6 una semana
después del procedimiento con el propdsito de veri-
ficar nuevamente la integridad de la base pulmonar
cruzada por la aguja y el depésito de Lipidol en el
higado (Figura 4).

Se dio una sobredosis de anestésico sacrificandose
el animal y se extirpan los 6rganos blanco (pulmon e
higado) en el Servicio de Medicina Experimental y
los 6rganos se enviaron al servicio de Anatomia Pa-
tologica para su estudio y reporte final.

Protocolo del agente de embolizacion y contraste
Se inyecto etanol absoluto® (Alcohol etilico; E. Merk

Figura 1. Estudios de TCH Pre-puncion. (A) Corte axial de
térax inferior que demuestra normalidad de la base pulmo-
nar. (B) Corte axial de abdomen superior que demuestra hi-
gado normal. (C) Reconstruccion multiplanar sagital que
muestra base pulmonar normal.

Darmstadt R.F. de Alemania) [media décima 0.05 mL]
marcado con Lipidol ® Guerbet , Francia [media déci-
ma 0.05 mL].

Imagen por TCH. Se utilizo Tomégrafo Computa-
rizado Helicoidal X-Press HS1 de Toshiba Medical
Systems, (Kv 130, Mas 50, Fc 50, Fov 55, rot /seg 5.0
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Figura 2. Control por TCH Inmediato a la puncién toraco-abdominal. (A) Corte axial de térax inferior que muestra presencia
de aguja metalica cruzando la base pulmonar. (B) Corte axial de abdomen inferior que muestra la punta de la aguja metalica
en higado. (C) Reconstruccién multiplanar sagital que muestra la aguja metalica cruzando la base pulmonar y su entrada al
higado. (D) Corte axial de térax inferior mostrando integridad de la base pulmonar, pospuncién inmediata, una vez retirada la
aguja metalica. (E) Corte axial de abdomen inferior mostrando el depésito de Lipidol (y etanol) en higado. (F) Reconstruccion
multiplanar sagital que muestra integridad de la base pulmonar y depésito de Lipidol (y etanol) en higado.

mm, grosor de corte de 3 mm, interpol 1mm, tiempo de Protocolo de materiales y técnica de puncion
rastreo 30 seg.). En todos los estudios se utiliz6 TCH como guia para
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Figura 3. Control por TCH un dia después de la puncién. (A) Corte axial de térax inferior que muestra integridad de la base
pulmonar. (B) Corte axial de abdomen superior mostrando la presencia de Lipidol (y etanol) en higado.

la introduccién de aguja mediante abordaje percutaneo
via transtoracica a través de la base del pulmén dere-
cho hasta llegar a la region subfrénica del higado, utili-
zando para la puncion; agujas hipodérmicas de bisel
largo 21 x 32 mm ultra-fine * YALE B-D (Becton-Dickin-
son and Co.) y No. 22 x 32 Plastipak B-D (Becton-Dic-
kinson and Co.) y jeringa de insulina de un mL (Jeripak
® S.A.de C.V.

Protocolo de sedacion: Se utilizaron como agen-
tes de anestesia una mezcla de Imalgen 100 ® (Keta-
mina 10 mg/Kg , Romerieux de México SA de CV) y
Rompun (hidrocloruro de xilacina, Bayer ®) en dosis
promedio de 15.8 y 19.0 mg/Kg.

Resultados

No se observaron complicaciones ni muertes duran-
te el procedimiento. El control inmediato pospuncién con
TCH, no demostré presencia de neumotérax ni hemo-
térax. El control pospuncion al dia siguiente y una se-
mana después, tampoco mostraron presencia de neu-
motérax ni hemotorax. El depésito de Lipidol permite la
viusalizacion inmediata del sitio en que fue inyectado,
favoreciendo el seguimiento al dia 'y a la semana des-
pués del procedimiento. Ninguin animal sufrié dafio o
dolor importante durante el procedimiento de puncién
ni en la evolucion posterior a los procedimientos inter-
vencionistas, ya que recibieron medicamentos que co-
hibieron esa posibilidad.

Anatomia patolégica

Las observaciones del higado demostraron: Ma-
croscopicamente: Superficie homogénea de color
café amarillento en 22 casos. Microscopicamente:
Un caso presentd capsula engrosada e histiocitos
con pigmento hematico. Depdsito de material amor-

fo celular subcapsular, rodeado de fibrosis; en un
caso.

Area focal con émbolo de material eosinofilo
acelular con escaso infiltrado inflamatorio en un
caso.

En el pulmdn, los hallazgos fueron parénquima de
color café grisdceo esponjoso en 25 casos y sin altera-
ciones, al corte.

Discusion

Aungue esta técnica de puncion transtoracica, es un
método novedoso los Unicos antecedentes que tene-
mos, son la utilizacion de agentes de embolizacion es-
clerosantes, oleosos, més la adicion de agentes anti-
cancerosos que tradicionalmente se han utilizado por
via percutdnea o transcatéter, en los tumores primarios
0 metastasis hepaticas.

Revisando la literatura debemos de considerar que,
en relacion a los agentes de embolizacion utilizados en
diversas patologias y utilizando la doble técnica de
embolizacidn arterial transcateter y la inyeccién percu-
tanea con Etanol, en el tratamiento del carcinoma he-
patocelular, se encontraron mejores resultados,® los
pacientes tratados tuvieron una sobrevida del 100% a
los 10 meses y un 18% a los 40 meses en 18 casos
tratados.?® Utilizando la técnica de embolizacion intra-
arterial, sola, la sobrevida se observé en el rango de
21.1 meses en 18 casos.*

Con la utilizacién de la quimioterapia intra-arterial y
la inyeccioén percutanea de etanol, ofrece buenos resul-
tados con 3.6 inyecciones y 31.1 mL de etanol, en le-
siones de 1.5 a 3 cm, con adicion de Lipidol y mediante
la demostracion de la hipervascularidad de la masa por
TC dinamica, e inyecciones previas con doxorubicin y
epirubicin.'?¥La inyeccion de etanol guiada por US y la
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Figura 4. Control por TCH una semana después de la pun-
cion. (A) Corte axial de térax inferior que muestra integridad
de la base pulmonar. (B) Corte axial de abdomen superior
mostrando el deposito de Lipidol (y etanol) en higado. (C) Re-
construccion multiplanar sagital que muestra integridad de la base
pulmonar y depdsito de Lipidol (y etanol) en higado.

reseccion operatoria, también ofrecen mejores resulta-
dos que otros procedimientos.
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En el carcinoma hepatocelular solitario, las lesiones
de 2 cm de diametro, requieren de 14 mL de etanol para
su completa ablacion, pero una lesién de 5 cm requiere
mas de 100 mL de etanol y sesiones mdltiples de trata-
miento mediante puncién percutanea con agujas No.
20 y 22 las complicaciones que se pueden presentar
son hemorragia intraperitoneal, infarto hepatico, ascitis
y derrame pleural derecho, la inyeccion inadvertida di-
recta a un vaso puede provocar toxicidad sistémica.s%”
En una serie de 77 pacientes en quienes se utilizé eta-
nol, la necrosis fue completa en 10 casos, 90% en 3
casosy 70% en el resto.*®

Mediante la inyeccidn percutdnea de alcohol en el
carcinoma hepatocelular pequefio, utilizando aguja es-
pinal No. 22 y ultrasonido, el alcohol produce una ac-
cion téxica con deshidratacion celular, necrosis y trom-
bosis vascular seguida de oclusién, considerandose
este método una alternativa de la cirugia.!®? La in-
yeccion percutdnea de etanol puede ser utilizada con
seguridad en las lesiones localizadas.?* demostrando-
se en la TC de control, hipodensidad y en RM hipoin-
tensidad en imagen ponderada de T2.22 Asi mismo la
TC se emplea como guia para la inyeccion de etanol,
realizandose un control inmediato que demuestra el
area de necrosis.?®

La terapia con inyeccion percutdnea de solucion sa-
lina caliente en el tratamiento del carcinoma hepatoce-
lular, se ha utilizado como alternativa del empleo del
etanol, siendo posible la inyeccion de mas volumen en
una sesion. #La dosis adecuada de Lipidol en la embo-
lizacion transcatéter del carcinoma hepatocelular Pri-
mario, ha sido estudiada en relacion a su efectividad,
comparandola con el empleo de la esponja de Gelfoam,
obteniendo buenos resultados.?

Asi mismo, el Lipidol en la quimioembolizacion trans-
catéter ha sido un eficiente tratamiento con prolonga-
cion de la sobrevida en pacientes con carcinoma hepa-
tocelular. 2® Siendo el prondstico bueno en el 93 y 100%,
con sobrevida de un afo, intermedio de 65% y 53% y
pobre en un 27%.2" Mientras otro estudio reporté un
69.9% en un afio?; y en otra serie fue de 89.2%2 ; con
reduccion del tumor hasta en 50%.%°

En las metéstasis hepaticas del cancer colorrectal
tratado con quimioembolizacién y Lipidol intraarterial,
el Lipidol se observé posteriormente en las ramas peri-
féricas de la vena porta, lo que significa un signo evidente
de riesgo de necrosis hepética.®! Asi mismo el Lipidol ha sido
utilizado para quimioembolizacion transcatéter en pacien-
tes con carcinoma hepatocelular no resecable, evaluan-
do la sobrevida acumulada a los cinco afios en los pacien-
tes estudiados, siendo ésta de 12.9% en 215 casos.*

Las complicaciones que se han observado son dis-
funcioén hepatica y paso del Lipidol al sistema portal con
dosis de 5 a 15 mL de este material de contraste.* Se
ha referido el uso del Lipidol (3 mL) combinado con Gd-



DTPA y agentes anticancerosos como Mitomicin-C y
Adriamicina en el carcinoma hepatocelular, con control
por TC y RM, uno o dos dias después y la localiza-
cion del Lipidol representada en la RM a las dos se-
manas después de la embolizacién no difiere en la
intensidad de sefial, después de la embolizacion tran-
sarterial en todos los casos.*

La utilizacion de Epinefrina (0.5-1 microgramos, di-
luidos en 10 mL de solucion salina) inyectada en una
rama de la A. Hepatica fue seguida de la aplicacion de
lopamidol 10 mL y 20 mL de Lipidol y Gelfoam en el
Carcinoma Hepatocelular, con control por TC inmedia-
ta ala embolizaciony con intervalos de 1-3 mesesy re-
embolizacién 10 meses después la sobrevida fue de
aproximadamente 14 meses.* Por otro lado en el trata-
miento del Hepatoma, se ha utilizado Lipidol mas Cis-
platino y Gelfoam con Cisplatino, observando posterior-
mente en el sitio de embolizacién durante el control por
TC, atrofia localizada, siendo también frecuente la aso-
ciacion de oclusion de vena porta en la embolizacion
repetida del tumor.3®

La inyeccion intra-arterial de Lipidol (0.3, 0.6 y 1.2
mL) y de Lipidol mas adriamicina y adriamicina sola en
tumores creados en el higado de conejos con examen
histologico posterior, asi como rayos X de bajo voltaje y
TC, demostré cambios importantes en el I6bulo en don-

de estaba el tumor, demostrando que estos cambios
dependen de la dosis de Lipidol utilizada.*” La quimioem-
bolizacién mixta utilizando dexorubicin, Lipidol, avite-
ne, gelfoam y angiostat, ha sido utilizada como trata-
miento en el carcinoma hepatocelular con buenos
resultados.®

Conclusiones y aplicaciones practicas

Esta técnica de puncion transtoracica es un método
novedoso, no se observaron complicaciones, aunque
este procedimiento debera ensayarse en pacientes hu-
manos con lesiones subdiafragmaticas de higado o en
donde el acceso percutaneo transcatéter haga dificil lle-
var a cabo procedimientos emboligenos, debiéndose
verificar su seguridad y comparar resultados de éxito
en relacion a las otras técnicas de abordaje, ya que el
Unico antecedente que tenemos en la utilizacion de
agentes de embolizacion esclerosantes y oleosos, es
el que tradicionalmente se ha utilizado por via percuta-
nea en el higado o transcatéter.

Esta técnica puede ser utilizada en lesiones que no
sean observadas adecuadamente durante la explora-
cion por ultrasonido.

Este nuevo método de abordaje transtoracico se con-
sidera confiable y es una alternativa al empleo de la
guia tradicional con el abordaje percutaneo.
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