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EDITORIAL

El manejo terapéutico de las enfermedades
vasculares en Europa: la realidad de la angiologia

S. Greenhalgh

Actualmente, cuando el objetivo en mu-
chas dreas, desde las leyes a las finanzas,
es conseguir la homogeneizacién para
toda Europa, la asistencia sanitaria cons-
tituye un sector en el que sigue existiendo
una gran disparidad entre paises. Esto es
mas cierto atin en el manejo en diferentes
paises de la patologia vascular. Ademads,
no hay normativa alguna europea para el
tratamiento de las enfermedades vascula-
res ni tampoco iniciativas o incentivos en
el proximo futuro.

Influencias del pasado

La historia ha desempefiado su papel en
estas diferencias. En Suiza, por ejemplo, la
influencia de Andreas Griintzig, un emi-
nente cardidlogo y angidlogo, ha pesado
mucho en la formacidon de este tipo de es-
pecialistas. Esto ha convertido la Angiolo-
giaen unaespecialidad muy potente en ese
paisy los angi6logos todavia desempefian
un papel clave en la realizacién de angio-
plastiatransluminal percutdnea (ATP). Sin
embargo, el nimero de angidlogos o de
médicos vasculares en el Reino Unido se
puede contar con los dedos de ambas ma-

nos. Mientras, en Francia, una serie de
eminentes cirujanos vasculares todavia se
autodenominan cirujanos cardiovascula-
res a la usanza de ‘papd’ Leriche.

Es necesario un analisis
pais por pais

Portanto, de como se tratan las enfermeda-
des vasculares en Europa debe realizarse
un estudio pais por pais. Entre las variables
a examinar se encuentran las técnicas uti-
lizadas para una enfermedad particular y
cudles son las especialidades que realizan
las intervenciones en cada pais.

Los datos del informe mas reciente
—European Vascular and Endovascular
Monitor (EVEM), 2.° trimestre de 2002—
muestran una fuerte tendencia hacia las
técnicas endovasculares, mientras que el
numero de intervenciones abiertas o qui-
rirgicas sigue reduciéndose ligeramente
respecto al tratamiento endovascular en
todas las dreas terapéuticas principales.

Los datos del EVEM incluyen infor-
macién sobre aneurismas de carétida, de
aorta abdominal (AAA), de aorta toraci-
ca (AAT) y disecciones, asi como tam-
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bién técnicas quirurgicas aortoiliacas,
femoropopliteas y renales, en 250 centros
de toda Europa. Esta informacién nos
permite identificar diferencias y tenden-
cias terapéuticas en los diversos paises
€uropeos.

El manejo de los aneurismas
aorticos abdominales

Porejemplo, en el caso del AAA, hay una
gran disparidad entre paises en cuanto al
porcentaje de casos urgentes de AAA tra-
tados con cirugia abierta respecto al total.
Dinamarca destaca como un pais donde
la proporcion de casos de AAA urgentes
frente a los programados es alta. Suecia,
Finlandia, Noruega, Espafia y el Reino
Unido también tienen unos porcentajes
de intervenciones urgentes y programa-
das mucho mads elevadas que la media
europea. En estos sistemas, financiados
por el Estado, parece existir una tenden-
cia demorar mas tiempo la intervencién
que en los sistemas sanitarios basados en
seguros privados.

Preguntas planteadas a raiz
de los datos del EVEM sobre
la intervencidn de aneurismas
aodrticos abdominales

A partir de estos datos, surgen algunas pre-
guntas: ;hasta qué punto el sistema asis-
tencial sanitarios afecta la toma de deci-
siones clinicas? Parece que los paises
escandinavos, con el sistema financiado
por el Estado, (seguidos del Reino Uni-
do), presentan las cifras mds elevadas de

intervenciones urgentes de AAA, mien-
tras que los paises en los que funciona un
sistema de ‘pago por servicio’ presentan
algunas de las cifras mas bajas en cuanto a
intervenciones urgentes. ; El sistema inci-
taalos cirujanos a intervenir antes en unos
paises que en otros? ; La actitud hacia este
hecho afecta a la mortalidad por AAA?
En la reparacién endovascular de los
aneurismas (EVAR) se han descrito nu-
merosos efectos secundarios adversos en
relacion con los dispositivos, como frac-
turasde los ‘ganchos’ de anclaje, defectos
del material, rotura delaestructura, dislo-
cacion del brazo modular, fracturas de la
guia, problemas con el catéter portador
del dispositivo, roturas de las estructuras
metélicas y también roturas de los stents
de fijacién proximales. Sin embargo, la
cantidad de intervenciones endovascula-
res de AAA en Europa occidental todavia
se mantiene relativamente constante, con
un descenso del 5% en comparacién con
el primer trimestre de 2002. Sin embargo,
una parte considerable de este descenso
se produjo en Alemania, mientras que en
Italia, el otro pais importante de esta zona,
el porcentaje se ha mantenido estable.

Diferencias en el manejo
clinico del AAA

Uno de los miembros del grupo de exper-
tosdel EVEM, Jan Blankensteijn, ha pues-
to de relieve diferencias en las practicas
clinicas entre paises europeos. Harecogi-
do los datos del EVEM sobre el nimero
total de intervenciones de AAA y ha uti-
lizado los datos del censo de poblacion de
Estados Unidos para determinar la inci-
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dencia de las intervenciones de AAA por
10.000 habitantes en el &mbito nacional.
Asi, paises como Alemania, Italia, Fran-
ciay Bélgica presentan una incidencia de
intervenciones de AAA mucho mayor que
la de otros paises de Europa occidental.
Su tasa de intervencionismo de AAA es
muy superior que en el resto de Europa,
acercandose a40-50 pacientes por 10.000
de hombres mayores de 65 afios, a dife-
rencia de los 15-25 pacientes en otros
paises de Europa occidental. A partir de
estos datos se puede deducir que en estos
paises se estdn tratando aneurismas mas
pequeiios.

Restricciones en el pago
de intervenciones de AAA:
Bélgica, Francia y Alemania

Como es l6gico, hemos visto que los go-
biernos de algunos de los paises en los
que la proporcioén de tratamiento endo-
vascular de AAA es mucho mayor han
tomado medidas pararestringir el empleo
de tratamiento con endoproétesis. En Bél-
gicase halimitado el nimero de endopro-
tesis que se reembolsardn a alrededor de
380, y solo se podran realizar en centros
con suficiente experiencia. En Francia, la
Agence Francaise de Sécurité Sanitaire
des Produits de Santé (AFSSAPS) tam-
bién ha tratado de controlar las condicio-
nes de uso y de restringir el nimero de
dispositivos de EVAR fabricados en la
Unién Europea que se financiardn. Este
control centralizado ha reducido drésti-
camente el nimero de endoproétesis vas-
culares que se financian y, por consiguien-
te, el nimero de intervenciones de EVAR,
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particularmente porque dos de los tres dis-
positivos mds importantes del mercado eu-
ropeo (Medtronic Ave, Talent y Gore Ex-
cluder) no se pueden utilizar en Francia.

Finalmente, en 2003, Alemania va a
implantar los Grupos Relacionados con
el Diagnéstico (GRD), que pondran de
relieve la necesidad de que los hospitales
sean rentables. El trabajo previo a la in-
troduccién de los GRD ya ha dado como
resultado una reduccién del nimero de
intervenciones endovasculares de AAA
realizadas en Alemania.

No hay duda, en este caso, de que la
financiacién de la asistencia sanitaria ha
tenido un efecto inmediato y radical en el
tratamiento del AAA.

Juan Parodi, el ‘padre’ de la revolu-
cién endovascular, todavia cree que el
lugar actual de lareparacién endoluminal
del aneurisma adrtico deberfa limitarse a
aquellos casos en los que se descarta la
cirugia abierta, como alternativadirectaa
la reparacidn abierta.

Con los progresos de la tecnologia y
con mayor experiencia, la EVAR se ha
convertido en una alternativa viable a la
reparacién abierta en pacientes que pre-
sentan un riesgo normal con una anato-
mia apropiada. Los pacientes exigen una
intervencién menos invasiva con unos
resultados equivalentes a la cirugia.

En la realidad hay diversidad

Aunque hay tendencias e impulsores co-
munes, larealidad es que todos los paises
de Europa presentan diferencias tanto en
la estructura como en el planteamiento
del manejo de la enfermedad vascular.



ORIGINAL

Seguimiento de los aneurismas pequenos
de la aorta abdominal infrarrenal

A. Barba-Véllez, L. Estallo-Laliena, L. Rodriguez-Gonzélez,
S. Gimena-Funes, M. Baquer-Miravete

FOLLOW-UP OF SMALL ANEURYSMS
IN THE INFRARENAL ABDOMINAL AORTA

Summary. Introduction. Because of the good results currently obtained with conventional surgery
or from using the endovascular technique in the treatment of aneurysms of the abdominal aorta
(AAA), we believe that on occasions the application of this treatment is being expanded to small
AAA (sAAA). In an attempt to compare our findings with those of other groups, we present the
Jollowing study. Aim. To find out the progress of SAAA, determine their growth rate, the number
of ruptures and mortality. Patients and methods. We conducted a study of 297 patients with SAAA
between January 1988 and January 2000. 93.3% were males and the average age was 71 years
old. Their growth was controlled by means of regular echographic scans. The patients were
divided into two groups: one withAAA smaller than 4 cm and the otherwith larger ones. The follow-
up ended when the aneurysm was resected, the patients died or they finished the study. Results.
Average follow-up was 35.6 months. The growth rate of AAA smaller than 4 cm was significantly
lower than that of those that were larger (1.8 mm/year against 3.5 mm/year). 43 AAA (14.5%) were
resected. 85 patients (28.6%) died, but only in one case was this due to the rupture of a SAAA
(0.3%). Five patients (1.7%) were lost during the follow-up. A total of 164 patients finished the
study with their aneurysm intact (55.2%). Conclusions. The growth of sAAA is slow and the
likelihood of their rupture is scarce. Therefore they should only be treated surgically when they
present symptoms, grow quickly or surpass a diameter of 5 cm. [ANGIOLOGIA 2002; 54: 434-45]
Key words. Aortic aneurysm. Follow-up. Growth. Rupture.

Introduccion afios (4,5-6,5%) [2], en que son asintoma-

ticos y en que conllevan una alta mortali-
dad en caso de rotura (80-90%) [3]. La
mortalidad postoperatoria de la cirugia

EnEspafia, el 1% de los pacientes portado-
res de un aneurisma de aorta abdominal
(AAA) fallecen al romperse el mismo [1].  electiva en centros cualificados es inferior
La arteriosclerosis es una de las causas  al 3% [4], mientras que en caso de rotura
aortica ésta asciende al 50-60% [5]. Cier-

tos factores favorecen la formacion, creci-

responsables de la formacionde AAA, yla
importancia de su deteccion radica en su

alta prevalencia en varones mayores de 50  miento y rotura de estos aneurismas, por lo
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Tabla I. Especialidades diagnosticas (n= 297).

Médico de familia 12 (4,1%)
Cardidlogo 9 (3,1%)
Digestologo 36 (12,1%)
Nefrélogo 28 (9,4%)
Cirujano 8 (2,7%)
Internista 23 (77%)
Meédico de urgencia 9 (3,1%)
Cirujano vascular 125 (42,1%)
Otros 8 (2,7%)

que en las tltimas décadas se ha intentado
reducir sumortalidad mediante el diagnds-
tico y tratamiento quirdrgico temprano.
En 1999 se publicaron los resultados del
UK Small Aneurysm Trial [6], que demues-
tran que menos del 1% delos AAA menores
de5,5 cmserompen. Igualmente, los resul-
tados del estudio ADAM realizado en
EE.UU. [7] demuestran que los controles
periddicosdel calibre delos AA A pequeiios
(AAAD) es el mejor tratamiento. El presen-
te trabajo pretende exponer nuestra expe-
riencia en el seguimiento de los AAAp.

Pacientes y métodos

El hospital de Galdakao cubre un drea sa-
nitaria de 305.000 personas. Desde enero
de 1988 hasta enero del 2000 se diagnos-
ticaron 592 AAA, de los que 297 fueron
pequeiios. Paralarealizacion de este traba-
jo se define un AAA cuando el didmetro
adrticoinfrarrenal esigual omayorde 3 cm,
y un AAAp cuando es inferior a 5 cm.

ANGIOLOGIA 2002; 54 (6): 434-445

Unaparte de los pacientes fueron diag-
nosticados en nuestro servicio, ya que a
todo paciente que presenta una enferme-
dad vascular periférica (EVP) se le reali-
za una ecografia abdominal. Otros AAA
fueron diagnosticados por distintos espe-
cialistas, que encontraron un AAA de for-
ma casual en estudios con ecografia o
tomografia axial computarizada (TAC)
para descartar otro tipo de enfermedades
abdominales (Tabla I).

Se estudio6 la edad en el momento del
diagndstico, sexo y principales factores
deriesgo que pudiesen intervenir, tanto en
la evolucién de los aneurismas como en
unaposibleintervencidn quirdrgicasi fue-
se preciso. Un factor que estudiamos en
relacion con la esperanza de vida del pa-
ciente fue la existencia de una neoplasia.

Una vez confirmado el diagndstico de
AAA, todos los estudios ecograficos pos-
teriores de control fueron realizados por
un mismo radidlogo de nuestro centro,
utilizando paraello eco-Doppler color LO-
GIC 500 HD de General Electrics, con
sondade 3,5 MHz. Se consideraba un dia-
metro aneurismatico el mayor en sentido
transversal o anteroposterior. Ocasional-
mente, se realizaron exploraciones con
TAC en los AAA menores de 3,5 mm de
didmetro para confirmar el diagndstico,
el aumento de tamaiio y, en los casos que
requerian la reseccién del mismo, para
obtener datos anatémicos con el fin de
plantear la técnica quirdrgica que era ne-
cesariorealizar. Nuestro hospital dispone
de una TAC helicoidal modelo Somaton
Plus 4 de Siemens.

Para estudiar la evolucién de los dia-
metros adrticos, dividimos a los pacien-
tes en dos grupos.



A. BARBA-VELEZ, ET AL

Uno lo formaban los pacientes con un
didmetro inicial menor de 4 cm. Eran 217
pacientes, 206 varones (94,9%), con una
edad media de 70 anos (Iimites: 60-91
afios). A estos pacientes se les realizé con-
troles radiolégicos anualmente mientras
el didmetro no superase los 4 cm. El otro
grupo estaba formado por pacientes con
un didmetro inicial de entre 4 y 4,9 cm.
De los 80 pacientes que integraban este
grupo, 71 eran varones (88,8%), con una
edad media de 74 afios (limites: 55-94
afios), y en éstos, el control ecografico se
llevo a cabo cada seis meses.

A los pacientes se les proponia la resec-
cion electiva cuando los aneurismas cre-
cian rdpidamente (mds de 0,5 cm en seis
meses), cuando alcanzaban los 5 cm, o si
producian algin sintoma (dolor, embolias
distales, compresion de estructuras vecinas
como el uréter, etc.). Asimismo, se resecaba
el aneurisma cuando se asociaba con una
arteriopatiaobstructivaenel sectoraortoilia-
co que precisaba revascularizacion.

A pesar de estar indicada su reseccion,
en algunos AAA no serealiz6 por negativa
del paciente, al conllevar un riesgo quirtr-
gico elevado o estar contraindicada la in-
tervencion. Consideramos riesgo elevado
cuando el paciente corria un riesgo anesté-
sicomuy elevado (indice de Goldamn> 26
o ASA 1V) [8], o al presentar patologia
cardiaca o pulmonar incorregible. Tam-
bién contraindicamos laintervencién cuan-
do el paciente era portador de una neopla-
sia en estadio terminal (esperanza de vida
menor de un afio) o presentaba un deterio-
ro neuroldgico o general muy importante.

Recogimos en ambos grupos el nimero
de exploraciones realizadas por enfermo y
calculamos la tasa de crecimiento. Se defi-

nid la tasa de crecimiento como el cociente
entre la diferencia de didmetros final e ini-
cial en milimetros y el tiempo transcurrido
entre ambas mediciones en afios.

El seguimiento finalizaba cuando se
resecabael AAA, fallecian los pacientes (se
intentd conocer en todos los casos la causa
de lamuerte), o se encontraban vivos con su
aneurisma integro el 1 de enero de 2000.

Usamos una estadistica descriptiva con
frecuencias y porcentajes para las variables
categdricas; y media e intervalo paralas va-
riables continuas. Para las comparaciones
entre diferentes categorias se uso el test de
. Para las comparaciones de medias de la
tasa de crecimiento del aneurisma se em-
pled el test de la t pareado. La significacion
estadistica se consider6 cuando p< 0,05.

Resultados

Desde enero de 1988 hastaenero del 2000
se diagnosticaron 592 AAA, serealizaron
277 resecciones electivas de AAA y 51
urgentes por rotura del mismo. La morta-
lidad hospitalaria fue del 3,9% para la
cirugia electiva y del 50,9% para la ur-
gente por rotura aneurismatica.

De los 297 pacientes con un AAAp,
277 (93,3%) eran varones. La edad media
en el momento del diagndstico fue de 71
afios (limites: 40-94 afios), y fue superior
enlasmujeres, 75 aios (54-92 afios), frente
a los varones, 71 afios (40-94 afos).

Los principales factores de riesgo ha-
llados se sefialan en la tabla II. Estudia-
mos su presencia en los pacientes compa-
rando si sus aneurismas precisaron resec-
ciénono. Observamos cémo el porcentaje
de la hipertension arterial, infarto agudo
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Tabla Il. Factores de riesgo (en %).
Global No operados ~ Operados p
(n=297) (n=226) (n=71)

Tabaco 79,8 78,7 86,1 NS
HTA 52,9 51,2 68,8 <0,05
OCFA 30,9 33,5 26,3 NS
IRC 21,56 19,7 32,5 NS
IAM 25,3 173 279 <0,05
EVP 51,2 49,6 60,5 <0,05
Dislipemia 14,8 10,6 172 NS
Neoplasia 19,9 20,5 16,3 NS

vascular periférica; NS: no

HTA: hipertension arterial; OCFA: obstruccién crénica del flujo aéreo; IRC: in-
suficiencia renal crénica; IAM: infarto agudo de miocardio; EVP: enfermedad

significativo.
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Figura. Didmetros aorticos en el momento del diagnéstico.

de miocardio (IAM) y EVP eran signifi-
cativamente mayores en los pacientes ted-
ricamente quirdrgicos.

SEGUIMIENTO DE LOS ANEURISMAS PEQUENOS

El 39,5% de los pacientes que precisa-
ron reseccién de su AAA asociaban dos
factores de riesgo; las asociaciones mds
frecuentes fueron: hipertension con EVP
(20,9%), hipertension arterial con IAM
(11,6%)y EVP conIAM (10,1%). En cua-
tro ocasiones (9,3%) se asociaron estos tres
factores de riesgo coincidiendo con los
AAA que mads crecieron.

Las neoplasias mds frecuentes fueron
la prostatica (19,3%), la vesical (15,8%)
y la pulmonar (14,1%).

La distribucidén de los didmetros aor-
ticos se muestra en la figura. Observamos
que los didmetros mds frecuentes fueron
de 30 mm (27,6%), 35 mm (13,8%) y
40 mm (9,8%).

El didmetro adrtico medio en el mo-
mento del diagndstico fue de 35,6 mm (li-
mites: 30-47 mm) y al término del estudio
de 40,7 mm (30-75 mm). Latasamediade
crecimiento fuede 2,3 mm/afio (0-45 mm).

Se realizaron una media de 3,5 ecogra-
fias abdominales (Iimites: 1-12) y 1,6 TAC
(1-3) por paciente. Se estudid la correlacion
existente entre las mediadas conecografiay
con TAC, y se encontr6 que la desviacion
media era de 1,9 mm (1,5-2,2); los diame-
tros medidos con ecografia siempre fueron
menores. En 23 casos se realizé una sola
exploracion: en 18 ocasiones por falleci-
miento del paciente y en cinco porque el
paciente se perdié durante el seguimiento.

Practicamos 0,5 exploraciones con TAC
por paciente (limites: 0-2 exploraciones).
EnlosAAA condidmetromenorde 35 mm
la diferencia de mediciones entre ecogra-
fia y TAC fue 2,7 mm menor con la eco-
grafia (0-3,9 mm), mientras que esta dife-
rencia disminuy¢ al realizarse en AAA
mayores de 45 mm: 1,5 mm (0-2,5 mm).

ANGIOLOGIA 2002; 54 (6): 434-445
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El seguimiento medio fue de 35,6 me-
ses (limites: 1-170 meses), y el de los pa-
cientes, hastaque seresecd el aneurisma, de
31,3 meses (2-87); hasta que fallecié el pa-
ciente, de 26,1 meses (1-115); hasta que se
perdid, de 10,9 meses (1-44), y hasta que
finaliz6 el estudio, de 39,4 meses (1-170).

Se realizaron 40 resecciones electivas
(13,5%), 22 por sobrepasar el diametro aér-
ticolos5 cm, nueve por crecimientordpido,
dos por producir embolias distales, uno por
compresion ureteral y uno por producir un
dolor continuo. En cinco ocasiones se aso-
ci6 lareseccion del aneurisma a una revas-
cularizacion aortoiliaca. No hubo mortali-
dad postoperatoria en estos pacientes.

Serealizaron tres intervenciones urgen-
tes por roturas aneurismaticas (1,01%); so-
lamenteunase produjoenunAAAp (0,3%).
Lamortalidad en estos casos fue del 66,6%.

A pesar de estar indicada la reseccion
electiva, en 31 pacientes no se realizd; en
23 ocasiones por riesgo quirtrgico eleva-
do o por estar contraindicada la interven-
cidén: en cinco casos por padecer una car-
diopatia isquémica sin posibilidad de re-
vascularizacién, en dos por ser pacientes
con una obstruccién crénica del flujo aé-
reo (OCFA) con un grado IV/IV, en ocho
ocasiones por ser portadores de neopla-
sias en fase terminal, seis pacientes pade-
cfan demencia senil y en otros dos casos
por presentar una combinacién de enfer-
medades que contraindicaban lainterven-
cién. De los 31 pacientes con indicacion
quirdrgica, ocho se negaron a ser interve-
nidos y 17 (51,5%) fallecieron, cinco de
ellos porlaroturadel aneurisma (29,4%).

A lo largo del estudio fallecieron 68
pacientes con un AAAp, por lo que la mor-
talidad global fue de 85 pacientes (28,6%).
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Tabla lll. Causas de muerte durante el seguimiento.

Didmetro <5 cm  Diametro >5 cm? p
(n= 68) (n=17)

Neoplasia 25 (36,8%) 6 (35,3%) NS
Cardiaca 18 (26,5%) 4 (23,5%) NS
Respiratoria 6 (8,8%) 1 (5,9%) NS
Rotura AAT 2 (2,9%) NS
Insuficiencia renal cronica 5 (74%) NS
Accidente cerebrovascular 6 (8,8%) 1 (5,9%) NS
Isquemia mesentérica 2 (2,9%) NS
Rotura AAA 1 (1,5%) 5(29,4%) <0,05
Otras 3 (4,4%) NS

@ Pacientes que no fueron operados por distintas causas. AAT: aneurisma
aortico toracico; AAA: aneurisma aortico abdominal; NS: no significativo.

Las principales causas de muerte fueron la
neoplasia y la cardiaca (Tabla III). Con-
viene destacar que entre los AAAp, la ro-
turade un AAA solo supuso el 1,5% de las
causas de muerte, mientras que en los gran-
des AAA el porcentaje alcanza el 30%.

Se perdieron en el seguimiento cinco pa-
cientes (1,7%), y lo finalizaron 164 (55,2%)
con su AAA intacto. El 15,7% se controla-
ron menos de un afo, el 63,5% de uno a
cinco afios y el 20,8% mas de cinco afios.

Posteriormente estudiamos los resul-
tados obtenidos en funcion del didmetro
inicial que tenfan los AAA.

AAA con didmetro inicial
menor de 4,0 cm

El didmetro inicial, final y la tasa de cre-
cimiento de los 217 pacientes de este gru-
posemuestraen latablaIV. Serealizaron
una media de 3,6 exploraciones por pa-
ciente (limites: 1-12 exploraciones). S6lo
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Tabla IV. Caracteristicas de los grupos estudiados. tiva en ocho casos por considerar contra-

y y indicada la intervencion, y en cuatro por
Didmetro <4 cmm  Diametro 24 cm p . . .
(n=217) (n= 80) negativa del paciente. Durante el segui-
miento de estos pacientes, seis fallecie-
Didmetro 32,9 mm 42,8 mm
inicial medio (limites: 30-37)  (limites: 40-47) ron (50%), en dos casos por rotura de su
AAA (33,3%).
Didmetro 376 mm 49,1 mm . .
final medio (imites: 3048)  (imites: 40-75) Fallecieron 51 pacientes (23.5%) con
AAAD; lacausamds comun fue la neoplasi-
N.? de , o 3.6 ) 31 NS ca(33.,4%). Eneste grupo, se perdieron cua-
exploraciones (limites: 1-12) (limites: 1-9) . L.
tropacientes (1,8%) durante el seguimiento.
Tasa de 1,8 mm 3,5 mm <0,05 Finalizaron el estudio con su aneuris-
crecimiento (limites: 0-24) (limites: 0-40) . .
ma intacto 137 pacientes (63,1%), 128
Intervenciones 19 (9,2%) 24 (30,0%) <0,05 con un AAAp y seis con AAA grandes
Electivas 19 (100,0%) 21 (875%) NS que no se operaron.
El seguimiento medio fue de 32,8 me-
U t 0 (0,0% 3(12,5% 0,05 .. .
rgentes (0.0%] (12,5%] < ses (Iimites: 1-128 meses). Los diferentes

se llevé a cabo una exploracion en 26 pa-
cientes, 11 por fallecimiento y 4 por ha-
berse perdido el paciente durante el se-
guimiento.

Un total de 74 aneurismas con didme-
tro inicial menor de 4 cm acabaron el estu-
dio con un didmetro final mayor de 4 cm.
A estos pacientes se les realizé una media
de cinco exploraciones radioldgicas (limi-
tes: 2-12), con una tasa de crecimiento
media de 3,6 mm (1-24) y un seguimiento
medio de 40,6 meses (8-116).

Se practicaron 19 resecciones electi-
vas de un AAA (8,8%), de las que 10 lo
fueron por superar los 5 cm de didmetro,
cuatro por crecimiento rdpido, en una por
producir embolias distales y en cuatro
ocasiones se asociaron a revasculariza-
ciones aortoiliacas. La mortalidad ope-
ratoria fue nula.

Noserealizaron intervenciones urgen-
tes por rotura aneurismatica.

En 12 pacientes el AAA sobrepasé los
5 cm, pero no se operaron de forma elec-

seguimientos se presentan en la tabla I'V.

AAA con diametro inicial igual
o mayor de 4,0 cm y menor de 5 cm

El didmetro inicial, final y la tasa de cre-
cimiento de los 80 AAA de este grupo se
muestran en la tabla IV. En los casos de
rotura aneurismatica, latasa de crecimien-
to fue de 8,9 y 9,6 mm/afio. Se realizaron
una media de 3,1 exploraciones por pa-
ciente. S6lo se llevd a cabo una explora-
cién en nueve pacientes, siete por falleci-
miento y uno por haberse perdido durante
el seguimiento.

Se practicaron 21 resecciones electi-
vasde un AAA (26,3%), de las que 12 1o
fueron por sobrepasar el AAA los 5 cm
de didmetro, cinco por crecimiento rapi-
do, tres por haber producido sintomas
(en una ocasién dolor abdominal conti-
nuo, una compresion ureteral sintomati-
ca y un embolismo periférico) y en una
ocasion asociada a la revascularizacion
del sector aortoilfaco. No hubo mortali-
dad operatoria.
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Se realizaron tres intervenciones ur-
gentes por rotura aneurismatica; los aneu-
rismas en el momento de la rotura tenian
4,5,6,0y6,2 cmde diametro. Fallecieron
en el postoperatorio los pacientes con los
aneurismas de 4,5 y 6,2 cm de didmetro,
por lo que la mortalidad en este tipo de
intervencion fue del 66,6%.

Hubo 19 AAA (23,8%) que sobrepasa-
ron los 5 cm de didmetro, pero no se opera-
ron: 15 por estar contraindicada la resec-
cién electiva y cuatro por negativa del pa-
ciente. Once de estos pacientes fallecieron
durante su seguimiento. En tres ocasiones
lacausafuelaroturadel aneurisma(27,3%).

Fallecieron 17 pacientes con AAAp
(21,3%): la causa mas frecuente fue la
neoplésica (37,1%). Dentro de estos pa-
cientes incluimos al fallecido por la rotu-
ra de su aneurisma.

Durante el seguimiento de este grupo
seperdié un paciente (1,3%);y 27 (33,8%)
finalizaron el estudio con el aneurisma
indemne, 21 con AAA pequenos y nueve
con AAA grandes que no se operaron.

El seguimiento medio de estos pacien-
tes fue de 26,9 meses (limites: 1-170 me-
ses) (Tabla V).

Conclusiones

Desde que Estes [9] en 1950 alertara por
primera vez sobre la evolucién mortal de
los AAA, y con la posterior aparicion de
métodos diagndsticos incruentos como la
ecografia, se han multiplicado los estu-
dios epidemioldgicos para intentar cono-
cer la historia natural [10,11]y los facto-
res que pueden influir en la evolucién de
esta patologia [12,13].
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Tabla V. Seguimiento de los pacientes con AAA.

Diametro inicial Diametro inicial p
<4 cm (n=217) >4 c¢cm (n= 80)
Hasta cirugia 40,8 meses 23,5 meses NS
(limites: 3-87) (limites: 2-74)
Hasta fallecimiento 25,9 meses 26,4 meses NS
(Iimites: 2-115) (limites: 1-90)
Hasta fin de estudio 41,3 meses 34,2 meses NS
(Iimites: 2-116) (Iimites: 1-170)
Hasta la pérdida 11,1 meses 10,3 meses NS
(limites: 2-44) (limites: 1-22)
Pacientes que finalizaron el estudio con el AAA integro (n= 159)
(n=130) (n=29)
<1 ano 19 (14,6%) 6 (20,7 %) NS
1 a5 anos 86 (66,2%) 15 (561,7%) NS
>5 anos 25 (19,2%) 8 (276%) NS

La definicién de AAA usada en este
trabajo —diametro aértico mayor oigual a
3 cm—es la que utilizan la mayoria de los
autores actuales [14-16]. De igual forma
que en los dos recientes y grandes estu-
dios sobre prevalencia de los AAA, utili-
zan el didmetro adrtico de 3 cm como el
valido [6,7]; sin embargo, algunos auto-
res definen un AAA cuando el didmetro
esmayorde4 cm[17],y otros se basan en
la relacion entre el didmetro de la aorta
infrarrenal y el de la suprarrenal [18], si
bien en muchos casos ello entrafia la difi-
cultad de la mala visualizacién y la inco-
rrecta medicién de la aorta suprarrenal
[19]. Diversos estudios publicados recien-
temente se refieren a AAAp cuando su
didmetro es menor de 5 cm [20]. Pensa-
mos que este didmetro de 5 cm es la fron-
tera a partir de la cual hemos de conside-
rar la posibilidad de operar a nuestros
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pacientes. No obstante, en los estudios
citados anteriormente [6,7] consideran
como frontera de indicacién quirdrgica
los 5,5 cm.

Enrelaciénconlaedady el sexodelos
pacientes portadores de esta patologia, es
fundamentalmente a partir de los 55 afios
[21], cuando se desarrollay tiene un claro
predominio masculino [22], aunque la
proporcién entre sexos disminuye con la
edad; como senala Collin en uno de sus
trabajos [23], mientras que entre los 60 y
65 afios el cociente varén/mujeresde 11:1,
a partir de los 80 afios es de 3:1. La pro-
porcién que hallamos en nuestro estudio
fue superior, de 14:1.

Es bien conocida la influencia del con-
sumodetabacoenlaformaciondelosAAA
[13]; asi, el riesgo relativo de padecer un
AAA entre los fumadores es tres veces
superior al de los no fumadores [24]. En
nuestro estudio, el 80% de los pacientes
fumaban o habian fumado anteriormente.

En 1969, Foster [25] ya afirmaba que
la hipertension arterial por si misma au-
mentaba el riesgo de padecer un AAA, su
crecimiento y rotura. Recientemente,
otros autores [23,25-27] han corroborado
esta afirmacion. En el presente trabajo, el
53% de los pacientes eran hipertensos
pero, entre los que crecid su aneurisma, el
porcentaje fue del 69%, una diferencia
significativa.

Al estar la arteriosclerosis ligada di-
recta o indirectamente a la etiologia de
los AAA, se ha demostrado que la EVP
también estd relacionada con este tipo de
aneurismas, fundamentalmente la que
afecta al sector aortoiliaco [13,18]. Asi-
mismo, se ha observado que existe rela-
cién entre la cardiopatia isquémica y los
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AAA [13], de tal forma que se ha demos-
trado que los AAA crecen més rapi-
damente en los pacientes portadores de
una cardiopatia isquémica [28,29]. En
nuestro trabajo, el 28% de los AAA que
debieron resecarse por un aumento del
didmetro eran portadores de una cardio-
patiaisquémica, frenteal 17% delosAAA
que no crecieron.

Queremos destacar que, en el presente
estudio, el 55% de los AAA fueron diag-
nosticados por médicos de diversas espe-
cialidades que realizaron pruebas diag-
nosticas por otras enfermedades, lo que
se podria incluir dentro de los cribados
‘oportunistas’. Se ha demostrado que es-
tos cribados tienen un gran valor epide-
mioldégico en el caso de los AAA [23,26].
Como en la mayoria de los estudios epi-
demioldgicos, el principal método utili-
zado para el diagndstico de los AAA fue
la ecografia abdominal, debido a su gran
fiabilidad y por ser una técnica que resul-
ta econdmica y facil de realizar [30]. La
exploracion fisica, a pesar de ser el méto-
do diagndstico mds sencillo, segiin nues-
tra experiencia y la de otros autores, s6lo
sirve para el diagnéstico de AAA de me-
diano y gran calibre [31].

Unaspecto destacable es la correlacion
existente entre las mediciones realizadas
con ecografia y con TAC. En la reciente
bibliografia se afirma que las mediciones
que realizaron ecografistas experimenta-
dostienen variacionesde 1,8 mmconres-
pecto a la TAC [18]. En nuestro estudio,
esta diferencia fue de 1,9 mm, similar ala
presentada por otros autores.

Respectoalopublicado sobrelatasade
crecimiento de los AAA, ésta se relaciona
directamente con el didmetro adrtico ini-
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cial [32]. Como se ha comentado, clasifi-
camos los AAA en pequefos y grandes,
estimando el didmetro divisorio en 5 cm;
no obstante, en el UK Small Aneurysm
Trial [33], se considera pequefio cuando es
menor de 5,5 cm. En practicamente todas
las series se comprueba que los AAAp cre-
cen menos de 0,4 cm/aio, pero si se estu-
dian los menores de 4 cm observamos que
este crecimiento es menor de 0,25 cm/afio
[11,28,32,34-39], lo que significa que los
controles ecogréficos periddicos son el
mejor tratamiento para este tipo de aneu-
rismas. Los crecimientos aneurismdticos
suelen verse favorecidos por diversos fac-
tores, como el tabaco [13,24,40], 1a hiper-
tension arterial [24,26,27,38], la OCFA
[12,39,41] o ciertas cardiopatias, funda-
mentalmente la isquémica [41-43]. En
nuestro estudio la hipertension arterial, los
IAM y la EVP aumentaron su presencia
significativamente en los pacientes a quie-
nes se intervino por un aumento del creci-
miento aneurismatico.

Evaluar el riesgo de rotura de un AAA
es una tarea dificil pero esencial. Cual-
quier tratamiento quirtirgico que se vaya
arealizar no tiene justificacién si la mor-
bimortalidad operatoria es mayor alaque
tiene dicha enfermedad si dejamos que
evolucione de forma natural. La tasa de
rotura en los AAAp es inferior al 1,5%
seguin los dltimos trabajos publicados
[33,39,44,45]. En nuestra serie, esta tasa
es del 1,01%, y la morbimortalidad ope-
ratoria publicada recientemente [46-50]
se sitda entre un 4 y un 6,3%. En nuestro
medio la mortalidad postoperatoria en ci-
rugiaelectivaes del 3,9%, aunque en esta
serie fue nula, debido al pequefio niimero
deintervenciones que se practicaron. Todo

lo anterior confirma que los AAAp no
deben resecarse de forma ‘profilactica’.

De los pacientes con AAA mayores de
5 cm que no fueron operados, la mitad
fallecieron, y de éstos, larotura de su aneu-
risma adrtico fue lacausaen el 30% de los
casos. En series recientes también se en-
cuentran tasas de muerte por rotura del
AAA [35,51,52] similares a la nuestra.

Esto nos lleva a concluir que si la mor-
talidad hospitalaria de la cirugia electiva es
del 4-5% y la mortalidad por rotura de los
AAA pequeios es del 1%, estos pacientes
no deben operarse, mientras que en el caso
delos grandes AA A sedeberiaprocederasu
reseccion, debido a que la mortalidad por
rotura es de cinco a seis veces superior a la
mortalidad de las resecciones electivas.

Porotraparte, losAAAp, y fundamen-
talmente los menores de 4 cm, tienen un
crecimiento lento y crecen estadistica-
mente menos que el resto de AAA.

Igualmente existen determinados fac-
tores, como la hipertension, la cardiopa-
tia isquémica o la EVP, que intervienen
de formasignificativaaumentando el cre-
cimiento de los AAA.

LatercerapartedelospacientesconAAA
grandes no operados fallecen por rotura del
mismo, por lo que deberfamos forzar las
resecciones electivas en estos casos.

En conclusidn, y basdandonos tanto en
lo publicado como en nuestro trabajo, afir-
mamos que los AAAp tienen escasas po-
sibilidades de romperse, por lo que su
control mediante ecografias periddicas
constituye el mejor tratamiento, sin que
esté justificada su reseccién ‘profildcti-
ca’;deben operarse s6lo aquellos que pro-
voquen sintomas, aumenten de didmetro
rapidamente o sobrepasen los 5 cm.
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SEGUIMIENTO DE LOS ANEURISMAS
PEQUENOS DE LA AORTA
ABDOMINAL INFRARRENAL

Resumen. Introduccion. Debido a los buenos
resultados obtenidos actualmente con la ci-
rugia convencional o con la técnica endovas-
cular en el tratamiento de los aneurismas de
aortaabdominal (AAA), pensamos que se estd
ampliando en ocasiones la indicacion de di-
cho tratamiento a los AAA pequerios (AAAp).
Intentando comparar nuestros resultados con
los que consiguieron otros grupos, presenta-
mos el siguiente trabajo. Objetivo. Conocer
la evolucion de los AAA pequeiios, determi-
nar su tasa de crecimiento, niimero de roturas
y mortalidad. Pacientes y métodos. Estudia-
mos 297 pacientes con AAAp desde enero de
1988 hasta enero de 2000. El 93,3% eran
varones y la edad media de 71 aiios. Contro-
lamos su crecimiento mediante ecografias
periodicas. Dividimos a los pacientes en dos
grupos: uno con AAA menores de 4 cm'y otro
con mayores. El seguimiento concluia cuan-
do se resecaba el aneurisma, fallecian los
pacientes o éstos finalizaban el estudio. Re-
sultados. El seguimiento medio fue de 35,6
meses. La tasa de crecimiento de los AAA
menores de 4 cm fue significativamente me-
nor que la de los mayores (1,8 mm/aiio frente
a 3,5 mm/ario). Se resecaron 43 AAA (14,5%).
Fallecieron 85 pacientes (28,6%), pero sélo
en un caso se debié a la rotura de un AAA
pequerio (0,3%). Se perdieron cinco pacien-
tes (1,7%) durante el seguimiento. Finaliza-
ron el estudio 164 pacientes con su aneuris-
ma intacto (55,2%). Conclusiones. Los AAAp
crecen pocoy tienen escasas posibilidades de
romperse, por lo que tinicamente deben ope-
rarse los que dan sintomas, crecen rdpida-
mente o sobrepasen los 5 cm de didmetro.
[ANGIOLOGIA 2002; 54: 434-45]
Palabras clave. Aneurisma aortico. Creci-
miento. Rotura. Seguimiento.
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SEGUIMENTO DOS PEQUENOS
ANEURISMAS DA AORTA
ABDOMINAL INFRA-RENAL

Resumo. Introducdo. Devido aos bons re-
sultados obtidos actualmente com a cirur-
gia convencional ou com a técnica endo-
vascular no tratamento dos aneurismas da
aorta abdominal (AAA), pensamos que se
estd a ampliar por vezes a indica¢do do
referido tratamento aos pequenos AAA
(pAAA). Tentando comparar os nossos re-
sultados com os que conseguiram outros
grupos, apresentamos o seguinte trabalho.
Objectivo. Conhecer a evolugdo dos pAAA,
determinar o seu indice de crescimento, o
ntimero de roturas e mortalidade. Doentes e
métodos. Estuddmos 297 doentes com pAAA
desde Janeiro de 2000. 93,3% eram homens
e a idade média de 71 anos. Controlamos o
seu crescimento mediante ecografias perio-
dicas. Dividimos os doentes em dois gru-
pos: um com AAA inferiores a 4 cm e outro
comdimensades superiores. O seguimento ter-
minava quando se dissecava o aneurisma,
faleciam os doentes ou estes concluiam o
estudo. Resultados. O seguimento médio foi
de 35,6 meses. A taxa de crescimento dos
AAA inferiores a4 cmfoi significativamente
menor do que os superiores (1,8 mm/ano face
a 3,5 mm/ano). Dissecaram-se 43 AAA
(14,5%). Faleceram 85 doentes (28,6%),
mas apenas num caso resultou da rotura de
um p AAA (0,3%). Perderam-se 5 doentes
(1,7%) durante o seguimento. Terminaram
o0 estudo 164 doentes com aneurisma intac-
to (55,2%). Conclusdes. Os pAAA crescem
pouco e tém escassas probabilidades de se
romperem, pelo que somente devem -se ope-
rar os que provocam sintomas, crescem ra-
pidamente ou ultrapassem os 5 cm de did-
metro. [ANGIOLOGIA 2002; 54: 434-45]
Palavras chave. Aneurisma adrtico. Cresci-
mento. Rotura. Seguimento.
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Técnicas de cirugia vascular por laparoscopia:
derivacion adrtica y simpatectomia lumbar

F. Vaquero-Morillo*, O. Sanz-Guadarrama ®, M.J. Gonzélez-Fueyo?,
J.M. Canga-Presa’, M.C. Fernandez-Moran*

LAPAROSCOPIC VASCULARSURGERY TECHNIQUES:
AORTIC BY-PASS AND LUMBAR SYMPATHECTOMY

Summary. Introduction. Laparoscopic surgeryis atype of technique which, inthe future, can
changethe classical approachesusedinvascular surgery. Thedifficulty ofthe learning curve and
the time employed are the greatest obstacles to its widespread diffusion. Aim. We report our own
experienceintheuseofthesetechniquesinordertoexaminetheresultsandevaluatethepossibilities
they offer. Patients and methods. Between January 1999 and December2001 we performedeight
lumbar sympathectomies(two of whichwere bilateral), onetotally laparoscopic left aortofemoral
by-pass and alaparoscopically-assisted aortobifemoral graft through a supraumbilical minila -
parotomy. Results. The sympathectomieswere performedandthelesions healedwithoutany com-
plications. Thetotallylaparoscopicleftaortofemoral by-pass was performedwithout any kind of
complicationsin7h30min; the patientwasdischargedfromhospitalfive days laterwithdistal
pulsesandafterninemonthsevolutionwas good. Thepatientwhoreceivedthe aortobifemoral graft
sufferedahaemorrhage, whichwas resolvedwithminilaparotomy; the post-operative periodwas
complicatedandevolutionwas good after sixmonths. Conclusions. The techniqueswe havedes -
cribedare emerging alternativestothosetraditionallyused, andcanbe expectedto offerimportant
benefits because ofthe advantages ofminimuminvasioninherentinlaparoscopy. However, the time
employedwill have to be reducedifthey are to be competitive. [ANGIOLOGIA 2002; 54: 446-54].
Key words. Aortobifemoral. By-pass. Laparoscopic. Lumbar. Surgery. Sympathectomy.

Introduccion

Las dos técnicas que actualmente tienen
posibilidades de poder revolucionar el
mundo de la cirugia vascular son la ciru-
gia laparoscépica, intimamente unida al
futuro desarrollo de la robética, y la ciru-
gia endovascular.

Lacirugiaadrtica por laparoscopiacons-
tituye un reto para el cirujano. A diferencia

de la cirugia endovascular para la enferme-
dad isquémica o del aneurisma de aorta
—que aprovecha la navegabilidad de los va-
sos, lo que le confiere unas caracteristicas
de sencillez en su ejecucién que la hacen
enormemente atractiva, y el largo plazo de
la evolucién futura de la endoprotesis—, las
técnicas vasculares por laparoscopia son
mucho mas laboriosas, ya que los aprendi-
zajes habituales se realizan aplicandolos a
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los vasos, que son estructuras profundas
rodeadas de tejido conjuntivo o envueltas
en vainas, complicadas de disecar y de su-
turar, sobre todo en el sector aortoiliaco.
Pero como ocurre en otras interven-
ciones, si se pudiese realizar la técnica la-
paroscépica en el mismo tiempo o ligera-
mente superior que la convencional, creo
que estarfamos ante el procedimiento de
eleccion. Las ventajas, comunes a la ciru-
gia laparoscopica, se pueden resumir en
una menor morbilidad, ligada a las dimi-
nutas incisiones para introducir los troca-
res (infeccion, hematoma, seroma, even-
tracion, etc.), y disminucién del trauma
quirtdrgico, con menor dolor postoperato-
rio, lo que facilita la recuperacién mads
rapida, incluidas las complicaciones deileo
intestinal. A largo plazo el resultado del
procedimiento debe ser idéntico al de la
cirugiaconvencional, al ser similaren todo,
excepto en la forma del abordaje [1].
Atraidos por las posibles ventajas de
la laparoscopia, comenzamos un entre-
namiento progresivo en simulador prac-
ticando la sutura de injertos vasculares,
acompanado por pricticas en un modelo
porcino, formando un equipo mixto con
expertos cirujanos laparoscopistas para
la actuacion clinica. Presentamos nues-
tra primera experiencia en estas técni-
cas, en plena curva de aprendizaje, con
el fin de ayudar a divulgarlas en nuestro
medio y evaluar sus posibilidades.

Pacientes y métodos

Realizamos un estudio retrospectivo de
la cirugia laparoscopica efectuada desde
enero de 1999 a diciembre de 2001. Ocho
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simpatectomias lumbares (dos bilatera-
les), cinco del lado izquierdo y tres del
derecho; cuatro varones y dos mujeres,
con una edad media de 63 afios (limites:
58-73 afos). Las indicaciones fueron por
ulceras mixtas isquemicohipertensivas, o
lesiones isquémicas poco extensas conuna
actividad simpdtica conservada y una res-
puesta positiva a la prueba de isquemia en
la fotopletismografia digital.
Ennoviembre de 2001 realizamos una
derivacién aortofemoral izquierda total-
mente laparoscdpica en un varén de 54
afios con isquemia crénica en grado III
por obstruccién completa iliofemoral ar-
teriosclerosa, y un injerto aortobifemoral
con asistencia laparoscopica (diseccion
por laparoscopia, sutura por minincision)
en un varén de 61 afios con claudicacién
invalidante por sindrome de Leriche.

Simpatectomia lumbar
Técnica quirirgica

Paciente en decubito supino, lateralizacion
opuesta de 20°, hiperextension lumbar. La
realizamos por via retroperitoneal, con un
abordaje similar a convencional, despe-
gando el peritoneo con la ayuda de un ba-
16n-globo; se comienza por una incisién
de aproximadamente 15 mm, encima de
la cresta iliaca. Por esta incisién introdu-
cimos el globo, manteniendo la insufla-
cién unos minutos para conseguir un buen
despegamiento y hemostasia; creado el es-
pacio, introducimos un trocar de 10 mm,
y a continuacion la cimara a 0°, insuflan-
do CO, a 12 mmHg. En caso de rotura del
peritoneo, serd necesario descomprimir la
cavidad peritoneal con aguja de Veress,
hasta igualar las presiones. Introducimos
otros dos trocares de 5 mm, triangulando
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Figura 1. Vistadesde elladoizquierdo de lapared abdominal, conlas
tres incisiones de los trocares de acceso, para la simpatectomia

Figura 2. Vistade lapared abdominal, colocando trocares de acceso
en linea media, para un injerto aortobifemoral.

lumbar izquierda.

un espacio para el instrumental de trabajo:
gancho de diseccién-coagulacion, tijera,
pinza, aspirador, etc.; se diseca en el dngu-
lo de los cuerpos vertebrales con el psoas,
y tras identificar la cadena se reseca en la
extension deseada (L;-L,) por electrocoa-
gulacién. En el lado izquierdo, con estos
tres canales de trabajo suele ser suficiente
(Fig. 1).Enellado derecho suele ser nece-
sario un cuarto trocar mas medial, para
introducir un separador de abanico con que
mantener la vena cava retraida.

Durante la curva de aprendizaje, fina-
lizamos dos simpatectomias del lado iz-
quierdo y la primera del lado derecho con
una minincisién para conocer in situ la
realidad del despegamiento y de la disec-
cién realizadas. No hemos tenido proble-
mas de hemorragia. Realizamos un andli-
sis histologico urgente al comienzo de la
reseccion.

Resultados

Todas las intervenciones se han llevado a
cabo sin complicaciones postoperatorias.
La media de tiempo ha sido de 130 min,
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la dltima bilateral en 2 h 40 min. Se re-
anud¢ la dieta entre 24 y 48 h, y se com-
probé la ausencia de sudacion en la zona
desnervada asi como un incremento de la
pletismografia digital basal.

Derivacion aortofemoral
totalmente laparoscopica
Técnica quirirgica

Utilizamos la descrita por Dion y Gracia
[1], colocando al paciente en decubito su-
pino, 20° de lateral derecho. El abordaje se
realiza por via retroperitoneal, a través de
tres trocares, similar al descrito para la sim-
patectomia, con un despegamiento com-
pleto del retroperitoneo hasta alcanzar la
aortay la celdarenal. Por otros tres trocares
en linea media se introduce el laparosco-
pio, la pinza y las tijeras para realizar el
apron peritoneal, una especie de cortina
del peritoneo que se talla desde dentro de la
cavidad peritoneal. Estos trocares después
servirdn para colocar los separadores e in-
troducir la pinza inferior (Fig. 2). Como
ocurre en el abordaje retroperitoneal con-
vencional, la exposicién mejora una vez
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Figura 3. Aplicacién de pinzas de hemostasia (clips) alamesentérica
inferior, antes de seccionarla.

Figura 4. Sutura continua terminolateral de injerto de Dacron ala
aorta abdominal, con hilo de PTFE de 3/0.

ligada y seccionada la arteria mesentérica
inferior (Fig. 3). Antes del cierre es obliga-
da la inspeccién completa de la cavidad
peritoneal, especialmente el colon y sigma.

Comenzamos la diseccién desde la
iliaca primitiva izquierda, bifurcacién
aortica, hasta el lugar del pinzamiento
infrarrenal, se ligan y seccionan las pare-
jas de arterias lumbares. Se introduce el
injerto humedecido a través de un trocar
y se tuneliza a la ingle, cerrdndolo a con-
tinuacién para no perder gas. Se realiza
un pinzamiento total aértico, introducien-
do la pinza craneal por un nuevo trocar
subcostal; se sutura en término lateral
continuo, usando dos hilos de 20 cm de
PTFE de 3/0 con una sola aguja, y se hace
sobre un injerto de Dacron de 8 mm, de
porosidad cero (Fig. 4). La tunelizacion
se lleva a cabo de la forma habitual.

A continuacion, en la ingle izquierda,
previamente disecada la encrucijada fe-
moral por una pequena incisién de 5 cm,
se realiza la anastomosis de forma con-
vencional sobre la femoral comun.
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Resultados

Laintervencidn se realizé sin complicacio-
nes en 7 h 30 min, con un tiempo de pinza-
miento adrticode 118 min. No precisé trans-
fusiones, presentd una buena estabilidad
hemodindmica y se extub6 a las 6 h, con
pocas necesidades de analgesia. El pacien-
te reanudo la dieta blanda a las 36 h y fue
dado de alta a los cinco dias, con pulsos
distales (Fig. 5). En la revisién a los nueve
meses camina sin claudicar, la ecografia
Doppler de control es normal, los pulsos
estdn presentes en todos los niveles y el

indice tobillo izquierdo/brazo es de 1,14.

Injerto aortobifemoral

asistido laparoscopico

Técnica quirirgica

El tiempo de abordaje aértico y diseccién
es igual al descrito anteriormente, ademds
del abordaje por minincisién de 5 cm en
ambas ingles para las encrucijadas femora-
les. En este caso se secciond y cerrd la aorta
infrarrenal distal con una sutura automati-
caTA 60, y se comenzd la sutura proximal



F.VAQUERO-MORILLO,ET AL

Figura 5. Vistageneral de las heridas quirdrgicas del paciente ante-
rior (tercer dia), al que se le practicé una derivacién aortofemoral

Figura 6. Comienzo de suturaterminoterminal de injerto bifurcado
de Dacron 16 x 8 ala aorta abdominal.

izquierda totalmente laparoscépica.

de forma terminoterminal por laparosco-
pia, con hilo de PTFE de 3/0 (Fig. 6). Pero
por una hemorragia de una gruesa vena re-
troperitoneal anémala tuvimos que realizar
una minilaparotomia media supraumbili-
cal de unos 9 cm, para restaiiar el sangrado
y finalizar la intervencién con una sutura
convencional del injerto bifurcado de Da-
cron 16 X 8 mm de porosidad cero, termi-
noterminal en la aorta y terminolateral so-
bre ambas bifurcaciones femorales (Fig. 7).

Resultados

Durante las maniobras de despinzar la
aorta el paciente sufri6 una grave inesta-
bilidad hemodindmica y un infarto de
miocardio de cara diafragmatica, con gra-
ves trastornos de ritmo, que precisé la
colocacién de un marcapasos. Posterior-
mente se complicé con una neumonia
bilateral durante su larga intubacidn; con-
siguié recuperarse tras una prolongada
estancia en la UVI, y se le dio de alta a
domicilio con pulsos distales bilaterales.

Revision a los seis meses muestra: eco-
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cardiograma con buena funcién ventricu-
lar, camina sin claudicar, pulsos distales pre-
sentes, ecografia Doppler de control nor-
mal e indices tobillo/brazo normalizados.

Discusion

La simpatectomia lumbar es una interven-
cién quirdrgica de indicacién cuestionada
[2]. Actualmente la realizamos en contadas
ocasiones, siempre de forma individualiza-
da en el contexto de ulceras cutdneas de
fondo isquémico, rebeldes, extensas, con
indice tobillo/brazo igual o superior a 0,55,
acompaiiadas de hiperhidrosis. Asimismo,
también se lleva a cabo en aquellas lesiones
cutdneas casi siempre de origen traumatico
que se producen también sobre un fondo
isquémico hasta entonces en estadio de clau-
dicacién intermitente, generalmente del
dorso del pie, con funcién simpatica con-
servaday suficiente lecho arteriogréfico, que
pueden no precisar de entrada un injerto
distal para salvamento del miembro. Siem-



Figura 7. Vistageneral de las heridas quirurgicas del paciente al que se le realiz6 un
injerto aortobifemoral asistido por laparoscopia. Minilaparotomia supraumbilical.

pre realizamos una fotopletismografia digi-
tal basal y tras una isquemia de 3 min.

No tenemos experiencia en simpatec-
tomia quimica, en los dltimos afios guia-
da por escdner, pero pensamos que no
compensa los riesgos de fibrosis y lesion
tisular en las cercanias de la aorta y el
uréter, contra un resultado casi siempre
no definitivo; tenemos mucha experien-
cia, por la via retroperitoneal, a través de
una minincision transversa subcostal, con
seccion dislaceracion de los misculos de
la pared, cuando se prodigaba sola o aso-
ciada a la cirugia de revascularizacién, en
casos de isquemia grave, indicacién que
hace afios hemos abandonado.

La forma laparoscépica retroperito-
neal es todavia menos radical y con un
postoperatorio mejor tolerado que la des-
crita anteriormente. La primera ha sido
descrita por Hourlay [3] y continuada por
otros cirujanos [4,5]. No tenemos expe-
riencia por via transperitoneal [6]; es mds
problematica en el campo quirtrgico, por
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una dificultad de separacidén tanto de las
asas como de la aorta y la cava.

La extension de la desnervacién es la
misma que en la tradicional, y es tedrica-
mente aconsejable desnervar desde L,,
siempre que sea anatémicamente factible.
Debe evitarse realizar solamente la sec-
cioén o la extraccién de un pequefio seg-
mento de cadena sin incluir ningiin gan-
glio, por la posibilidad de una reinervacién
precoz, dadas las sinapsis tan variables que
establecen ambas cadenas. No realizamos
simpatectomias en pacientes jévenes por
la posibilidad de una disfuncién sexual.

La cirugia de revascularizacién aorti-
catransperitoneal se realiza habitualmente
através de una gran incision xifopubica o
de una transversa abdominal; la retrope-
ritoneal, a través de una gran incisién obli-
cua subcostal. Las alternativas a estas vias
establecidas son:

— Cirugia asistida laparoscépica.
— Cirugia totalmente laparoscépica.
— Cirugia por minincisiones [7], pero que

al no emplear laparoscopia escapa a

nuestra discusion.

La cirugia adrtica asistida laparoscépica
(técnica seguida en nuestro segundo caso),
se inicia con Dion en 1993 [8]. Pretende
combinar ventajas de la laparoscopia, evi-
tando sus inconvenientes. Las ventajas
serian, al igual que en otras cirugias de
otras especialidades, aprovechar sus cuali-
dades de minima invasién para aplicarse
en campos profundos, en pacientes con bue-
na o regular situacion cardiaca o respirato-
ria, obesidad, laparotomias previas, etc. Se
realiza el abordaje y diseccién de forma
laparoscdpica, ya que en este caso el tiem-
po, aunque mayor que por via convencio-
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nal, no tiene tanta importancia, y se evitan
los inconvenientes secundarios a la gran
incisién: manipulacién de asas, la deshi-
dratacién y sequedad debida a su exposi-
cién al aire, el dolor postoperatorio por
atravesar muchos dermatomas, la reduc-
cién de la ventilacién secundaria, el ileo
prolongado, etc. El pinzamiento adrtico y
sutura del injerto se realiza de forma abier-
ta a través de una minincision, para ahorrar
un tiempo muy importante desde el punto
de vista hemodindmico en pacientes de
riesgo intermedio o elevado. Tiene el in-
conveniente propio de la via media, por-
que es necesario forzar siempre la posicién
de Trendelenburg, para evitar las asas, lo
que muchas veces es dificil de mantener
durante el tiempo necesario.

En esta forma intermedia coinciden, por
una parte, cirujanos con amplia experiencia
en cirugia totalmente laparoscopica, quie-
nes recomiendan que en el estado actual
ésta es la técnica que mejor se adapta a las
necesidades del paciente, porque el tiempo
de sutura adrtica es significativamente mas
corto y con la minincisién se consigue un
buen postoperatorio [9,10]; y aquellos otros
que ya han optado por esta via de entrada, y
renuncian a la totalmente laparoscépica,
hasta que no se solucione el problema que
constituye el tiempo de sutura [11,12].

Otra forma diferente es usando el guante
laparoscépico (Hand Port System; Smith
& Nephew, Andover, Massachusetts) [13],
para realizar todo el tiempo de abordaje y
diseccion de la aorta de esta manera, con la
ayuda de la mano para apartar las asas,
evitando el duodeno, asi como la del dedo
enguantado para buscar el sitio adecuado
para el pinzamiento. Recientemente, el
grupo de Kolvenbach [14] propone una

modificacién con incisién transversa in-
fraumbilical, para permitir una mejor ven-
tilacién pulmonar postoperatoria.

La cirugia adrtica totalmente laparoscé-
pica (técnica seguida en nuestro primer
caso), también iniciada por Dion en 1995
[15], mantiene hasta el final las ventajas
intrinsecas de la laparoscopia, que consis-
ten en una minima invasién, mas baja mor-
bimortalidad ligada a menores complica-
ciones de las heridas (seroma, hematoma,
infeccidn, eventracion, adherencias), me-
jor recuperacion del ileo postoperatorio y
menor dolor, de manera que el paciente
puede levantarse y caminar mds pronto.

Los pacientes a los que se realiza esta
técnica deben tener un perfil cardiorrespi-
ratorio aceptable, aunque sean afiosos [16],
porque se suele tardar entre una y dos horas
en realizar la sutura adrtica, y deben corre-
girse los graves problemas que derivan del
pinzamiento prolongado. Creemos que para
realizar este tipo de cirugia de forma habi-
tual se necesita un gran entrenamiento en
cirugia laparoscopica y en sutura vascular
laparoscdpica para acortar el tiempo, cir-
cunstancias que hoy todavia limitan de for-
ma muy importante su puesta en practica.

En la técnica totalmente laparoscépica
se utiliza el abordaje transperitoneal, mas
directo para llegar a la aorta, pero es muy
dificil mantener un campo estable para di-
secar y suturar, por la permanente intromi-
sion de las asas [17-19], si bien se han di-
sefiado ingeniosos separadores para inten-
tar solucionar ese problema [20]. El
abordaje retroperitoneal puro también es
muy dificil de mantener por razones técni-
cas, y el mixto, ya descrito, denominado
apron peritoneal [1,21], tiene la ventaja de
mantener recogidas las asas intestinales y
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proporcionar un campo estable para la
sutura de la anastomosis.

Sobre las ventajas y desventajas de la
laparoscopia total y la laparoscopia con
minincision o solo minincision, creemos,
al igual que Dion y Gracia [22], que con
la minincisién se pierden muchas de las
ventajas de la laparoscopia, incluida la
técnica de ayuda del ‘guante laparoscopi-
co’ [13,14]; 1a magnificacién de imagen y
las recientes posibilidades de la electro-
coagulacién permiten una disecciéon con
pérdidas sanguineas muy reducidas; el pro-
blema pendiente sigue siendo acortar el
tiempo de pinzamiento adrtico, porque una
vez que ese tema esté resuelto, la contro-
versia se resuelve del mismo modo que en
otras cirugias, con el abandono de las mi-
nincisiones en favor de la laparoscopia.

Bibliografia

CIRUGIA VASCULAR LAPAROSCOPICA

Nuestro planteamiento actual es reali-
zar por minincisioén, con o sin asistencia
laparoscdpica, toda la cirugia adrtica por
isquemia o aneurismas, excepto los de
gran tamafio y aquellos que no sean can-
didatos a cirugia endovascular. Se ha de
intentar la cirugfa totalmente laparosco-
pica en aquellos pacientes que tengan
escasos factores de riesgo asociados, ade-
mds de las simpatectomias lumbares.

En conclusién, a pesar de las limitacio-
nes propias de la casuistica del estudio,
pensamos que estas técnicas son alternati-
vas emergentes a las tradicionales, con
grandes perspectivas de beneficio por las
ventajas de minima invasién inherentes a
la técnica laparoscOpica en general, toda-
via lastrada por el tiempo total de disec-
cién y sobre todo de pinzamiento adrtico.

1. Dion Y, Gracia C. A new technique for laparo-
scopic aortobifemoral grafting in occlusive aor-
toiliac disease. J Vasc Surg 1997; 26: 685-92.

2. Pérez-Burkhardt JL, Gonzdlez-Fajardo JA,
Carpintero LA, Mateo AM. Lumbar sympath-
ectomy as isolated technique for the treatment
of lower limb chronic ischemia. J Cardiovasc
Surg 1999; 40: 7-13.

3. Hourlay P, Vangertruiden G, Verduyckt, Trim-
peneers F, Hendrickx J. Endoscopic extraperi-
toneal lumbar sympathectomy. Surg Endosc
1995; 9: 530-3.

4. Watarida S, Shiraishi S, Fujimura M, Hirano
M, Nishi T, Himura M, et al. Laparoscopic lum-
bar sympathectomy for lower-limb disease.
Surg Endosc 2002; 16: 500-3.

5. Beglaibter N, Berlatzky Y, Zamir O, Spira R,
Freund H. Retroperitoneoscopic lumbar sym-
pathectomy. J Vasc Surg 2002; 35: 815-7.

6. Katkhouda N, Wattanasirichaigoon S, Tang E,
Yassini P, Ngaorungsri U. Laparoscopic lumbar
sympathectomy. Surg Endosc 1997; 11: 257-60.

7. Matsumoto M, Hata T, Tsushima Y, Hamana-
ka S, Yoshitaka H, Shinoura S, et al. Minimal-
ly invasive vascular surgery for repair of in-
frarenal abdominal aortic aneurysm with iliac
involvement. J Vasc Surg 2002; 35: 654-60.

ANGIOLOGIA 2002; 54 (6): 446-454

8. Dion YM, Katkhouda N, Rouleau C, Aucoin
A. Laparoscopy assisted aortobifemoral by-
pass. Surg Laparosc Endosc 1993; 3: 425-9.

9. Kolvenbach R, Ceshire N, Pinter L, Da Silva
L, Deling O, Kasper A. Laparoscopy-assisted
aneurysm resection as a minimal invasive al-
ternative in patients unsuitable for endovascu-
lar surgery. J Vasc Surg 2001; 34: 216-21.

10. Alimi Y, Hartung O, Valerio N, Juhan C. Lap-

aroscopic aortoiliac surgery for aneurysm and oc-

clusive disease: When should a minilaparotomy

be performed? J Vasc Surg 2001; 33: 469-75.

.Llagostera S, Yeste M. Tratamiento de los

aneurismas de aorta por videolaparoscopia. An

Cir Card Vasc 2002; 8: 121-4.

12. Castronuovo J, James K, Resnikoff M, McLean E,
Edoga J. Laparoscopic-assisted abdominal aortic
aneurysmectomy. J Vasc Surg 2000; 32: 224-33.

13. Arous E, Nelson P, Yood S, Kelly J, Sandor A,
Litwin D. Hand-assisted laparoscopic aortobifemo-
ral bypass grafting. J Vasc Surg 2000; 31: 1142-8.

14. Da Silva L, Kolvenbach R, Pinter L. The feasi-
bility of hand-assisted laparoscopic aortic by-
pass using a low transverse incision. Surg En-
dosc 2002; 16: 173-6.

15. Dion Y, Gracia C, Demasly Y. Laparoscopic aor-
tic surgery. J Vasc Surg 1996; 23: 539. [Letter].

1

—

453



F.VAQUERO-MORILLO,ET AL

16. Jobe B, Duncan W, Swanstrom L. Totally lap-
aroscopic abdominal aortic aneurysm repair.
Surg Endosc 1999; 13:77-9.

17. Ahn SS, Hiyama DT, Rudkin GH, Fuchs GJ,
Ro M, Concepcion B. Laparoscopic aortobifem-
oral bypass. J Vasc Surg 1997; 26: 128-32.

18. Barbera L, Mumme A, Metin S, Zumbotel V,
Kemen M. Operative results and outcome of
twenty-four totally laparoscopic vascular pro-
cedures for aortoiliac occlusive disease. J Vasc
Surg 1998;28: 136-42.

19. Alimi YS, Hartung O, Orsoni P, Juhan C. Ab-
dominal aortic laparoscopic surgery: retroperi-

TECNICAS DE CIRUGIA VASCULAR
PORLAPAROSCOPIA: DERIVACION
AORTICAYSIMPATECTOMIA LUMBAR

Resumen. Introduccion. Lacirugialaparosco-
picaesuntipodetécnicaquepuedecambiaren
unfuturolosabordajes cldsicosdelacirugia
vascular. Ladificultaddela curvade aprendi-
zajeylostiemposempleadossonlosprincipales
obstdculos ensudifusion. Objetivo. Presenta-
mosnuestraexperienciaenestastécnicas,para
examinarlosresultadosyevaluar susposibili-
dades.Pacientesymétodos Desde enerode 1999
adiciembrede 2001, realizamos ocho simpa-
tectomias lumbares(dos bilaterales), unaderi-
vacionaortofemoralizquierdatotalmentelapa-
roscopicayuninjertoaortobifemoralasistido
laparoscopico por minilaparotomia supraum-
bilical. Resultados. Lassimpatectomias serea-
lizaron sin complicaciones, y se consiguio la
cicatrizacionde las lesiones. EIby-pass aorto-
Sfemoraltotalmente laparoscopicoserealizo sin
complicacionesen7h30min; alpaciente sele
dioelaltaalos cincodias conpulsosdistales,

ypresentounabuenaevoluciontrasnueveme-
ses. El paciente delinjerto aortobifemoral su-
[friounahemorragia, que se resolvio con mini-
laparotomia; elpostoperatoriofue complicado,
ytuvounabuenaevoluciondespuésde seismeses.

Conclusiones. Lastécnicasdescritassonalter-
nativasemergentesalastradicionales, congran-
desperspectivasde beneficioporlasventajas de
minimainvasioninherentes alalaparoscopia.
El tiempo utilizado se deberd acortar para ser
competitivas. [ANGIOLOGIA2002; 54 446-54].

Palabras clave. Aortobifemoral. Cirugia. Deri-
vacion. Laparoscopia. Lumbar. Simpatectomia.
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TECNICAS DE CIRURGIA VASCULAR
POR LAPAROSCOPIA: BY-PASS
AORTICO E SIMPATECTOMIA LOMBAR

Resumo. Introdug@o. A cirurgialaparoscopica
éumtipodetécnicaquepodealterarnofuturo
asabordagenscldssicasdacirurgiavascular.A
dificuldadedacurvadeaprendizageme ostem-
posutilizados sdo os principais obstdculos a
sua difusdo. Objectivo. Apresentamosanossa
experiéncianestastécnicas, paraexaminaros
resultados e avaliar as suas possibilidades.
Doentes e métodos.De Janeirode 1999 a De-
zembrode 2001, realizdamos oito simpatecto-
mias lombares (duas bilaterais), umby-passaor-
to-femoral esquerdo totalmente laparoscopico
eumenxerto aorto-bifemoral laparoscépico as-
sistido porminilaparotomia supra-umbilical.
Resultados. Assimpatectomias realizaram-se
sem complicagoes, e conseguiu-se a cicatri-
zagdo das lesoes. Oby-pass aorto-femoralto-
talmente laparoscopico realizou-se sem com-
plicacéesem7 h30min; ao doente deu-se alta
aos cincodias compulsosdistais, e apresentou
umaboa evolugcdo apos nove meses. O doente
do enxerto aorto-bifemoral sofreu uma hemo-
rragia, que se resolveupormini-laparotomia;
o pds-operatorio foi complicado, e teve uma
boa evolugdo apos seis meses. Conclusodes.As
técnicasdescritas sdoalternativas emergentes
astradicionais, com grandes perspectivas de
beneficio pelas vantagens de minima invasdo
inerentesalaparoscopia. Dever-se-dencurtar
otempoutilizadoafimdetornd-las competiti-
vas. [ANGIOLOGIA 2002; 54: 446-54].

Palavras chave. Aorto-bifemoral. By-pass. Ci-
rurgia. Laparoscdpica. Lombar. Simpatectomia.
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- NOTA CLINICA

Embolismo popliteo bilateral secundario
a infeccion fungica sobre cicatriz de aortotomia

A. Plaza-Martinez*, M. Diaz-Loépez*, R. Riera-Vazquez*,
J. Cordobés-Gual*®, O. Merino-Mairal*, C. Corominas-Roura?,
P. Lozano-Vilardell*, E. Manuel-Rimbau®, J. Juli&-Montoya®,
E.T. Gémez-Ruiz*, C. Fernandez-Palomeque”

BILATERAL POPLITEAL EMBOLISM SECONDARY TO THE FUNGAL
INFECTION OF THE SCAR TISSUE RESULTING FROM AN AORTOTOMY

Summary. Introduction. The infection of an aortotomy scar is a very infrequent clinical entity, and
even more so if it has a fungal origin. Case report. A 66-year-old male who visited the casualty
department because of a high temperature, hypotension and acute ischemia in both lower limbs, 24
hours after presentation. Notable pathological antecedents included the replacement of an aortic
valve with a mechanical valve 17 years earlier. Diagnostic arteriography showed a bilateral
embolic occlusion of the distal popliteal artery and the patient was submitted to a bilateral popliteal
thromboembolectomy, with remission of the acute ischemic syndrome. Anatomopathological anal-
ysis of the clots revealed hyphae that were compatible with Aspergillus sp. Treatment was begun
with endovenous amphotericin B and valve replacement. During the course of the operation, the
presence of vegetation was detected at the site of the earlier aortotomy. During the post-operative
period following cardiac surgery the patient died from an acute myocardial infarction. Conclu-
sions. We report an infrequent form of aortitis, which entails diagnostic and therapeutic difficulties,
and which is usually accompanied by high mortality rates. [ANGIOLOGIA 2002; 54: 455-9]
Key words. Aortotomy infections. Fungal endocarditis. Septic embolism.

Introduccion

que se asientan sobre la cicatriz de aorto-
tomia se suelen acompafiar de una embo-

El Aspergillus es un agente infeccioso re-
lacionado con frecuencia con las endocar-
ditis, en pacientes con antecedentes de ci-
rugiacardiacaconrecambio valvular[1-3].
Sin embargo, lainfeccién de la cicatriz de
la aortotomia es muy rara, y s6lo se han
descrito en la bibliograffa médica cinco
casos producidos por Aspergillus, conuna
mortalidad del 100% [4]. Las endarteritis

lizacién periférica, y puede ser la primera
manifestacion clinicadelaenfermedad [5],
aunque la embolizacién sincrénica en
varios territorios es excepcional.

Se presenta un caso de isquemia agu-
dadelos miembros inferiores, secundaria
a una embolia de origen fiingico en un
paciente con infeccién de la cicatriz de
aortotomia por Aspergillus.

ANGIOLOGIA 2002; 54 (6): 455-459
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Caso clinico

Un vardn de 66 afios acudid a urgencias por
fiebre y dolor, frialdad e impotencia funcio-
nal de los miembros inferiores, de 24 horas
de evolucion. El paciente presentaba los
siguientes antecedentes patoldgicos: ex ta-
baquismo, ex enolismo y criterios clinicos
deenfermedad pulmonar obstructivacréni-
ca (EPOC); se le habia realizado una susti-
tucién valvular adrtica por una prétesis
mecanicahacfa 17 afios y estuvo anticoagu-
lado condicumarinicos orales en dosis ajus-
tadas. Diez dias antes del episodio actual el
paciente ingresé en nuestro hospital por un
cuadro presincopal secundario a una gas-
troenteritis aguda, autolimitada, con copro-
cultivos negativos, que no fue tratada con
antibidticos. En dicho ingreso se practicd
unaecocardiografiatranstoracica(ETT)que
mostrd una proétesis adrtica normofuncio-
nante,conunafracciéndeeyecciéndel ven-
triculo izquierdo (FEVI) del 55%, sin que
se evidenciaran imdgenes de endocarditis.
En la exploracién fisica destacaba el
aspecto de gravedad que mostraba el pa-
ciente, fiebre de 40 °C, sin foco infeccioso
evidente y sin soplos cardiacos. La explo-
racidn vascular mostraba una ausencia de
pulsos pedio y tibial posterior, con pali-
dez, ausencia de relleno capilar, pardlisis
de ambos nervios cidticos popliteos exter-
nos y un empaste del compartimento tibial
anterior bilateral. La exploracién median-
te Doppler demostré la ausencia de flujo
distal en los miembros inferiores.
Enlasexploraciones complementarias
destacé unaleucocitosis (37.000 leucoci-
tos, con un 90% de neutrdfilos) y un INR
(indice de razén normalizado) de 2, asi
como una acidosis metabdlica. Se practi-

Figura 1. Arteriografia diagnostica. Oclusion embolica de ambas arterias popliteas

infrageniculares.

cOunaarteriografia (Fig. 1) que demostré
la oclusién de ambas arterias popliteas en
la regién infragenicular.

Se realizé una tromboembolectomia
poplitea bilateral con caricter urgente, y
se asoci6 una fasciotomia de los compar-
timentos anteriores y laterales. La evolu-
cién postoperatoria fue satisfactoria; se
recuperaron los pulsos distales en los
miembros inferiores y la recuperacion de
la paresia isquémica fue progresiva.

El paciente continu6 con fiebre durante
el ingreso. Paralelamente, se busco el foco
séptico mediante hemocultivos, que resul-
taron negativos, y una ETT que no mostr6
signos de endocarditis. Los resultados de
los estudios anatomopatolégicos mostraron
material tromboembdlico junto con hifas
de Aspergillus. Se realiz6 una ecocardio-
grafia transesofdgica (ETE) que demostrd
la existencia de una vegetacion en la prote-
sis mecdnica adrtica (Figs. 2 'y 3), con alte-
raciones segmentarias dela contractilidad y
FEVIdel 55%. Con el diagndstico de endo-

ANGIOLOGIA 2002; 54 (6): 455-459
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Figura 3. Ecocardiografia transesofagica, corte longitudinal. Som-
bra acustica de la vélvula protésica y vegetacion supravalvular. Ao:
aorta; VI: ventriculo izquierdo.

Figura 2. Ecocardiografia transesofagica, corte transversal. Masa
intradrtica, presumiblemente dependiente de la valvula adrtica pro-
tésica. Ao: aorta; Al: auricula izquierda; VD: ventriculo derecho.

carditis protésica por Aspergillus se inici6
un tratamiento endovenoso con anfoterici-
naB enaltas dosis (0,6 mg/kg/24 h) durante
dos semanas. Posteriormente se procedid al
recambio valvular y se comprobé la forma-
cién de una vegetacion sobre la cicatriz de
la aortotomia previa, no en la protesis mis-
ma, y se procedié a la sustitucion valvular y
del segmento adrtico infectado. La evolu-
cién postoperatoria se caracterizé por un
infarto agudode miocardio extensodel ven-
triculo derecho por imposibilidad de canu-
lacion intraoperatoria del ostium de la coro-
naria derecha, y el paciente falleci6 al cuar-
to dia postoperatorio.

Discusion

Lainfeccidn de la cicatriz de 1a aortotomia
tras la cirugia cardiaca constituye una enti-
dad poco frecuente. S6lo se han descrito 13

ANGIOLOGIA 2002; 54 (6): 455-459

casos [4,6,7], de los que nueve han sido
producidos por hongos, y de ellos sélo cin-
co por Aspergillus. La mortalidad de esta
modalidad de arteritis es del 100% [4]. La
incidencia de embolismo periférico proce-
dente de estas infecciones es relativamente
frecuente, pero la existencia de embolis-
mos sincrénicos en varios territorios dife-
rentes es excepcional. Enla etiologia de las
infecciones de sitios de aortotomia suelen
estar implicados hongos (9 de los 13 casos
descritos), generalmente de las especies
Candiday Aspergillus[7]. Los factores pre-
disponentes incluyen necesariamente la
existencia del antecedente de una cirugia
de sustitucion o reparacion valvular adrti-
ca, que precise una aortotomia que poste-
riormente se infectara [4], asi como otros
factores desencadenantes: tratamientos
antibidticos oinmunomoduladores previos,
infecciones concomitantes o consumo de
drogas por via parenteral [1-4,8-10].
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Clinicamente, la embolizacién séptica
delasarterias periféricas se manifiestacomo
un sindrome isquémico agudo mds o me-
nos grave, segun el estado vascular previo
delaextremidadyelterritorioafectado[11].
Las infecciones flingicas de los sitios de
aortotomia suelen producir una sintomato-
logia florida, donde destacan los sintomas
infecciosos mas que los cardiolégicos, con
fiebre alta (40 °C) y mal estado general.
Los signos cldsicos por microembolizacion
periférica son mds infrecuentes.

El diagnéstico del sindrome isquémico
agudose puede establecer porloshallazgos
clinicos, aunque en ocasiones es necesario
realizarunaarteriografia paraplantearel tra-
tamiento adecuadoy, en ocasiones, detectar
embolismos mic6ticos que no se sospechan
clinicamente [ 12]. En cuanto al diagndstico
de la infeccion de la aortotomia, se suele
realizar con pruebas de imagen para detec-
tar la presencia de verrugas valvulares, y
entreellaslaecocardiografia transesofdgica
[7,8,13]; se debe explorar no sélo la valvula
sino también el sitio de aortotomia y la po-
sible existencia de vegetaciones a ese nivel
[7]. El diagndstico microbiolégico es difi-
cil, puesto que los hemocultivos en las en-
docarditis fingicas en general suelen ser
negativos, caracteristicamente el Aspergi-
llus sp. nocrece con frecuenciaen loshemo-
cultivos (algunas series refierenel crecimien-
to del Aspergillus hasta en un 43% de los
casos [4]) y el diagndstico en este caso se
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SOBRE CICATRIZ DE AORTOTOMIA

Resumen. Introduccion. La infeccion de una
cicatriz de aortotomia es una entidad clinica
muy poco frecuente, mds auin si es de origen
fiingico. Caso clinico. Vardn de 66 aiios que
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isquemia aguda de ambos miembros inferio-
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dificultades diagnosticas y terapéuticas, y que
habitualmente se acomparia de altas tasas de
mortalidad. [ANGIOLOGIA 2002; 54: 455-9]
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EMBOLISMO POPLITEU BILATERAL
SECUNDARIO A INFECCAO FUNGICA
DA CICATRIZ DE AORTOTOMIA

Resumo. Introdugdo. A infec¢do de uma cica-
triz de aortotomia é uma entidade clinica mui-
to pouco frequente, mais ainda se for de ori-
gem fiingica. Caso clinico. Homem de 66 anos
de idade que recorreu as urgéncias por febre,
hipotensdo e isquemia aguda de ambos os mem-
brosinferiores, com 24 horas de evolugdo. Entre
os seus antecedentes patologicos destacavam-
se a substitui¢do valvular adrtica hd 17 anos
por uma vdlvula mecdnica. A arteriografia di-
agnostica mostrou a oclusdo embdlica bila-
teral da popliteia distal, e realizou-se uma
tromboembolectomia popliteia bilateral com
remissdo da sindroma isquémica aguda. A
andlise anatomopatologica dos émbolos mos-
trou hifas compativeis com Aspergillus sp. Ini-
ciou-se tratamento com anfotericina B endo-
venosa e substituicdo da vdlvula. No acto
operatorio, detectou-se a presenga de uma ve-
getacdo sobre a aortotomia prévia. No pos-
operatorio da cirurgia cardiaca, o doente fa-
leceu por um enfarte agudo do miocdrdio.
Conclusodes. Apresenta-se uma forma rara de
aortite, que leva implicitas dificuldades de di-
agndstico e de terapéutica, e que habitualmen-
te é acompanhada por elevadas taxas de mor-
talidade. [ANGIOLOGIA 2002; 54: 455-9]
Palavras chave. Embolia séptica. Endocardi-
te fiingica. Infec¢oes da aortotomia.
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Uso de una ‘cdpsula endoscopica’
para el diagnostico de fistulas aortoentéricas.
A proposito de un caso

J. Dilmé-Muiioz*, J.R. Escudero-Rodriguez®, O. del Foco?,
I. Sanchez? B. Gonzilez, J. Balanzé6°, J. Latorre?, E. Viver®

USE OF CAPSULE ENDOSCOPY INTHE DIAGNOSIS
OF AORTOENTERIC FISTULAS.A CASE REPORT

Summary. Introduction. Aortoentericfistulas orenteric erosion by prosthetic graftinthe aortic
territoryinseptic patients can be difficulttodiagnose because of its, sometimes masked and
insidious, clinical features, which makes early diagnosis one of the best guarantees when
establishing a quick-acting effective therapy. Casereport. Male aged 66 who had been submitted
tosurgeryfiveyearsearlier foranaortobifemoral bypass because ofan aorto-iliac occlusive
pathology. Atour centre he presentedwithaseptic picture withalarge retroperitoneal abscess
detectedbymeans ofacomputerised axialtomography (CAT) scan, andwhich coveredthe left
branchofthe graft. Suspected diagnosis was a secondary aortoenteric fistula caused by pres-
surefromthe duodenumonthe graft, andthe digestive tractwas explored by using an ‘endo-
scopic capsule’, which consistsinanencapsulated, disposable colour camerathat shows im-
ages compatible withthe directvisualisation ofthe graftthroughthe opening of the duodenum.
The diagnosis of enteric erosion by prosthetic graftwas confirmed during the surgical interven-
tionandthe infected graft was removedwithligature of the aortic stump, following an axillo-
bifemoral extra-anatomical bypass. The retroperitoneal abscesswasalso cleanedand drained
at the same time. Conclusion. The use of capsule endoscopy is consideredto be avalid option
and anotherpossible method of diagnosisinthe management of primary and secondary aor-
toentericfistulas orenteric erosionbyprosthetic grafts, togetherwith classical endoscopy, when
thelesionsarelocateddistally to the fourthportion of the duodenumorwhen otherimaging
techniques are not conclusive. [ANGIOLOGIA2002; 54: 460-6]

Key words.Aortoentericfistula. Diagnosis. Disposable. Encapsulated camera. Endoscopic
capsule. Enteric erosion by prosthetic graft.

Introduccion

cas (FAE) representanentre el 0,4 y el 4%
[2-5]. Dado que las FAE, ya sean prima-
Las complicaciones tardias de la cirugia  rias o secundarias, son una de las compli-
del sector adrtico no son infrecuentes; se  caciones de peor prondstico y su trata-
estima que ocurren en aproximadamente miento precoz es una de las claves del
un 15% de los casos a los 10 afios [1]y, éxito terapéutico, es obvio que el diag-

segun las series, las fistulas aortoentéri- ndstico temprano representa una premisa
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Figura 1. Se aprecia el pequefio tamafio de la ‘cap-
sulaendoscoépica’ que facilitasu cémodaingestion.

bésica para actuar del modo mas diligente
y eficaz; sin embargo, el diagnéstico pre-
operatorio s6lo se establece en aproxima-
damente un tercio de los casos [6].

La FAE debe sospecharse en todo pa-
ciente con hemorragia gastrointestinal in-
tervenido previamente del sector adrtico
y en aquellos casos en los que se eviden-
cie una infeccién tardia de un injerto adr-
tico. Con frecuencia, la endoscopia clasi-
ca debe considerarse, junto con la tomo-
grafia axial computarizada (TAC), como
el primer paso diagndstico en pacientes
estables y que no tengan una hemorragia
critica. Debe incluir la tercera y cuarta
porcién del duodeno y los primeros cen-
timetros de yeyuno. Los hallazgos suges-
tivos de FAE son: la erosion o ulceracién
mucosa, la visualizacién de la prétesis o
la linea de sutura y la presencia de un
codagulo en la superficie de la mucosa. La
sensibilidad de la endoscopia en la detec-
cion de 1la FAE se desconoce; esta técnica
probablemente llega a identificar menos
de la mitad de los casos, pero puede hacer
descartar la existencia de otras causas de
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CAPSULA ENDOSCOPICA

sangrado, como el ulcus péptico. De nin-
guna manera los hallazgos normales en la
endoscopia excluyen la existencia de una
FAE. Otro de los problemas de la endos-
copia cldsica es que se trata de una técnica
‘dependiente del explorador’, que a veces
interpreta erroneamente imagenes suges-
tivas, si bien con las técnicas videoasisti-
das este problema tiende a menguar.

El siguiente paso que hay que dar no
estd clarificado y continda siendo motivo
de debate; las principales opciones inclu-
yen la TAC [7], la resonancia magnética
(RM) [8,9], la aortografia, el transito eso-
fagogastroduodenal baritado (TEGD), la
gammagrafia con leucocitos marcados, la
ecografia Doppler y la laparotomia ex-
ploradora[10,11].

La aparicién en los dltimos dos afios
de un nuevo método diagndstico no inva-
sivo a modo de cdmara encapsulada des-
echable, llamada ‘cdpsula endoscépica’
(wireless endoscopy) [12,13], ha permi-
tido ampliar el abanico de posibilidades
diagnésticas de las FAE, incluidas las ero-
siones enteroprotésicas. Se trata de una
cépsula de pequeiio tamano (Fig. 1) (25%
11 mmy 4 g de peso) no reutilizable, que
contiene en su interior una ldmpara, una
camara en color que toma dos fotos por
segundo, baterias y un sistema transmi-
sor por radiofrecuencia que envia las se-
fales a un sistema registrador inaldmbri-
co o Holter (el paciente lo lleva a modo
de cinturén), que permite procesar las
imdgenes posteriormente en la estacién
de trabajo, por lo que no se trata de una
exploracién en tiempo real. Estas sefiales
también permiten al sistema trazar el cur-
so fisico del avance de la cdpsula, que el
paciente ingiere habitualmente sin difi-
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cultad debido a su reducido tamafio y a su
superficie lisa. La cdpsula se desplaza por
el tubo digestivo gracias a los movimien-
tos peristdlticos, sin que sea necesaria
ninguna preparacién previa, sélo un sim-
ple ayuno de seis horas bastara para que
las imdgenes que se obtengan sean de Op-
tima calidad. Durante la exploracion el
paciente puede realizar una actividad nor-
mal, incluso puede ingerir liquidos trans-
curridas las primeras horas. El sistema
registrador se mantiene durante aproxi-
madamente 8 horas, ya que se estima la
duracién de las baterias en aproximada-
mente 7 horas. A partir de este momento
se retira el registrador inaldmbrico y ya
se pueden procesar las imdgenes en la
estacion de trabajo. En estudios realiza-
dos, la cdpsula alcanz6 el ciego en menos
de 2 horas de media, y se eliminé por
excrecion natural, entre 10 y 48 horas tras
suingestion, sin ninguna percepcion anor-
mal por parte del paciente. Tenemos re-
ferencias del tramo del tracto intestinal
explorado, porque en la pantalla de la es-
tacion de trabajo aparece una barra de
tiempo sincronizada con el video que
tomo la capsula, informacién importante
sobre la localizacién de las imdgenes con
relacion al comienzo del examen, com-
plementada por la anatomia particular de
la mucosa intestinal en cada tramo. Una
vez configurado el videoclip de la explo-
racion en la estacion de trabajo, se puede
visualizar a mas o menos velocidad, se-
gun las necesidades del explorador. Por
el momento, y a pesar de la escasa prac-
tica clinica con la cdpsula endoscdpica,
se considera la hemorragia intestinal de
causa desconocida la principal indicacién
comunicada [14-16].

Caso clinico

En febrero del 2002, acudid anuestro hos-
pital, procedente de otro centro, un pa-
ciente varén de 66 afios que habiamos in-
tervenido cinco afios antes de derivacion
aortobifemoral por arteriopatia obliterante
grado IIb, con claudicacién a muy corta
distancia. Como antecedentes de interés,
el paciente era alérgico a la penicilina y al
acido acetilsalicilico (AAS), ex fumador
y con antecedentes de enolismo; presen-
taba asimismo una cardiopatia isquémica
con infarto agudo de miocardio (IAM) en
el 2000 y una limitacién crénica del flujo
aéreo (LCFA) en tratamiento con bron-
codilatadores y bacteriemia por neumo-
coco en 1999. Como antecedentes quirtr-
gicos destacan: lipoma con oclusién
intestinal, polipectomia géstrica y flebo-
extraccion bilateral.

El paciente referia cuadro febril (has-
ta 40 °C) con sindrome séptico de seis se-
manas de evolucién y sindrome téxico,
con pérdida de 10 kg de peso. El cuadro
se orienté como una posible diverticulitis
y se inicid el tratamiento con antibiéticos
y dieta absoluta. A su ingreso en nuestro
centro el paciente presentaba en la TAC
una extensa coleccidn abscesificada en la
zona retroperitoneal posterior izquierda,
con una afectacién de la rama izquierda
del injerto y con gas periprotésico en el
cuerpo protésico y en la rama izquierda
(Fig. 2). Se realiz6 una puncién de TAC
guiada, de la que se obtuvo una gran can-
tidad de material purulento, con cultivo
positivo para enterobacterias, enteroco-
cos y Candida albicans. Dada la sugesti-
vidad de las imdgenes tomograficas y del
cuadro clinico, con la existencia de una
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Figura 2. TAC: contacto entre el cuerpo protésico y lapared duode-
nal, con gas periprotésico y unagran coleccién abscesificadaen el
flanco izquierdo.

posible fistula paraprotésica
con el intestino delgado, se
llevé a cabo una exploracion
endoscdpica para intentar vi-
sualizar defectos de continui-
dad en la luz intestinal. Se
contacté con el Servicio de Pa-
tologia Digestiva del Hospi-
tal de la Santa Creu i Sant Pau
y se decidi6 explorar el intes-
tino delgado mediante el uso
de una cdpsula endoscdpica.

En la exploracion se visua-
liza, a la altura de la cuarta
porcién duodenal, un defecto
de la pared intestinal con vi-
sion directa del cuerpo del in-
jerto aortobifemoral (Figs. 3y
4). Los hallazgos de la explo-
racion se confirmaron duran-

Figura 3. Localizacion porvision directade lafistuladuodenal y del
injerto de Dacron a través de la luz duodenal.

Figura 4. Visualizacion practicamente total del cuerpo del injerto a
través del defecto en la pared duodenal.

te el acto quirdrgico, en el que se aprecia  purulento que precisa drenaje y lavado.
una gran erosion en la cara posterior de la  En este caso en particular, debido a la alta

cuarta porcién duodenal en contacto con  sospecha de erosidon entericoprotésica,

el cuerpo protésico que se encuentra tefii-  tanto por TAC como por la cdpsula endos-
do con liquido biliar (Fig. 5). Se observa  cépica, ademds del tratamiento antibidti-

también una gran cantidad de material co endovenoso (amikacina e imipinem),

ANGIOLOGIA 2002; 54 (6): 460-466
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se realiz0 una derivacion axilobifemoral,
con laparotomia posterior, lavado y dre-
naje del absceso retroperitoneal, reseccion
y exéresis del injerto aortobifemoral, y
cierre simple del defecto duodenal. El
cultivo posterior del material protésico fue
positivo para Escherichia coli.

Discusion

A pesar de tratarse de un caso clinico ais-
lado y de no encontrar, debido a la relativa
novedad de la técnica, otras referencias en
la bibliografia consultada, consideramos
el uso de la cdpsula endoscdpica como una
posible opcidn de futuro valida y un com-
plemento diagnéstico més alahorade iden-
tificar fistulas aortoentéricas (tanto prima-
rias como secundarias), o en caso de
erosiones entericoprotésicas, sobre todo
cuando éstas asienten distalmente a la ter-
cera y cuarta porcién duodenal, y cuando
otras técnicas de imagen o endoscopia ri-
gida clasica no sean definitivas. Por el mo-
mento, la mayorfa de los estudios reali-
zados con esta técnica comprenden las
hemorragias intestinales de origen oscu-
ro, en las que la endoscopia cldsica no per-
mite llegar aun diagnéstico etiolégico con-
cluyente. Se estdn realizando estudios en
diversos hospitales con series extensas para
poder llegar a establecer las indicaciones
en las que la capsula endoscépica serd mas
atil. Sin embargo, existen factores que pa-
recen indicar los beneficios de este tipo de
endoscopia respecto a la endoscopia cla-
sica en las FAE, como: la menor agresivi-
dad de la técnica, con ausencia de insu-
flacién de aire y de lesiones en la mucosa
intestinal, que evitarian el desprendimiento
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Figura 5. Imagen quirargicacon defecto enlacuartaporcion duodenal e injerto de

Dacron tefido con liquido biliar.

del codgulo sellante o la afectacion de la
linea de sutura aortoprotésica; la buena
calidad de las imagenes, simplemente con
una dieta previa baja en residuos; la co-
modidad de la manipulacién de las image-
nes en la estacion de trabajo, y la ausencia
de manipulacidn directa en caso de enfer-
mos infecciosos (desechable). En contra-
posicidn, existen algunos problemas, como
la dificultad para referenciar exactamente
las lesiones (se basa en el tiempo de tran-
sito y la anatomia particular del tramo in-
testinal estudiado), y que se trata de una
exploracién que no se realiza en tiempo
real, por lo que su uso en situaciones de
urgencia o emergencia queda en entredi-
cho por el momento, sin que se recomien-
de este tipo de exploracidon en caso de
pacientes inestables clinica o hemodina-
micamente. Cabe sefialar que existen su-
jetos que no aceptan este tipo de explora-
cién a pesar de la facilidad de ingestion y
la inocuidad de la misma (no se han des-
crito efectos secundarios). Por otra parte,
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estamos hablando de instrumentos fragi-
les, caros y por el momento no disponibles
en la mayoria de los hospitales estatales.

Dado que la préctica clinica con esta
nueva técnica diagnéstica es actualmente
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escasa, deberan establecerse las indicacio-
nes futuras en funcién de los estudios en
curso; el estudio de las fistulas o erosiones
entericoprotésicas que se presenten con
clinica insidiosa podria ser uno de ellos.
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Varonde 66 aiios operado cinco afios atrds
deunaderivacionaortobifemoralporpatolo-
gia oclusiva aortoiliaca. Acude a nuestro
centro por presentar un cuadro séptico con
ungranabsceso retroperitoneal detectado me-
diante unatomografia axial computarizada
(TAC), que engloba la rama izquierda del
injerto. Conlasospechadiagndsticadefistu-
laaortoentérica secundariapordeciibito del
duodeno sobreelinjerto, se realizauna ex-
ploraciondigestivamediante elusode una
‘cdpsulaendoscopica’, que consiste enuna
camaraencolor, encapsuladaydesechable,
quemuestraimdgenescompatibles conlavi-
sualizaciondirectadelinjerto atravésdela
luzduodenal. Eldiagnostico deunaerosion
entericoprotésica se confirmadurantela ci-
rugia, y se realizaunaexéresis de laprotesis
infectada conunaligaduradel muiion aorti-
co, previaderivacion extranatomicaa xilobi-
femoral, conlimpiezaydrenajedel absceso
retroperitoneal. Conclusion.Se considerael
usodela ‘capsula endoscopica’ como una
opcionvdlidayunaposibilidad diagnéstica
mds enelmanejodefistulas aortoentéricas
primariasy secundarias o de las erosiones
entericoprotésicas, junto alaendoscopiacld-
sica, cuando las lesiones asienten distalmen-
tealacuartaporcionduodenal o cuando otras
técnicas de imagen no sean concluyentes.
[ANGIOLOGIA 2002; 54: 460-6]
Palabrasclave. Camaraencapsulada. Cdpsu-
laendoscdpica. Desechable. Diagndstico. Ero-
sionentericoprotésica. Fistulaaortoentérica.
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co.Homemde 66 anos de idade, operado hd
cinco anos, comby-pass aorto-bifemoralpor
patologia oclusivaaorto-iliaca. Recorre ao
nosso centroporapresentarumquadro sép-
ticocomum grande abcesso retroperitoneal
detectadomediantetomografiaaxial compu-
torizada (TAC), que engloba o ramo esquer-
dodo enxerto. Comasuspeitade diagndstico
defistula aorto-entérica secunddria por de-
ctibito/pressdo do duodeno sobre o enxerto,
realiza-seumaexploracdodigestivaatravés
deuma ‘cdpsulaendoscopica’, que consiste
numa cdamaraacores, encapsuladaedescar-
tdavel, que mostraimagens compativeis coma
visualiza¢do directado enxerto através do
liimen duodenal. O diagndstico de umaero-
sdo entericoprotésica confirma-se durante a
cirurgia, erealiza-se uma exerese daprotese
infectadacomumaligadurado cotoadrtico,
prévioby-passextra-anatomicoa xilo-bifemo-
ral, comlimpezae drenagemdo abcesso re-
troperitoneal. Conclusdo. Considera-se a uti-
lizagcdo da ‘cdpsulas endoscopicas’ como uma
opgdovdlidaeumapossibilidadedediagnds-
tico, mais no tratamento defistulas aorto-enté-
ricasprimdrias e secunddriasoudas erosoes
entericoprotésicas, associada a endoscopia
cldssica, quando as lesoes assentemdistal-
mente a quarta por¢do duodenal ou quando
outrastécnicasdeimagemndo sejamconclu-
sivas. [ANGIOLOGIA 2002; 54: 460-6]
Palavras chave. Camaraencapsulada. Cdpsu-
laendoscopica. Descartdvel. Diagnostico. Ero-
sdo entericoprotésica. Fistula aorto-entérica.
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NOTA CLINICA

Sindrome de Stewart-Treves: linfangiosarcoma
en linfedema crénico posmastectomia

N. Maldonado-Fernandez, C. Lopez-Espada,
J.M. Sanchez-Rodriguez, A. Rodriguez-Morata,
F. Fernandez-Quesada, J. Martinez-Gamez,

J. Moreno-Escobar, V. Garcia-Réspide

STEWARIT-TREVESSYNDROME: LYMPHANGIOSARCOMA
IN CHRONICPOST-MASTECTOMY LYMPHEDEMA

Summary. Introduction. Lymphangiosarcoma is an angiosarcomathat develops on areas where
thereischroniclymphedema, andisnearlyalwayspost-mastectomy(Stewart-Trevessyndrome).
It shows an incidence of 0.45% among patients that survive more than five years after the
intervention. Itis characterisedbythe slow development of hardreddishorpurplishnodules, with
atendencytowards spontaneousbleeding, that grow andmultiply quickly and produce metasta-
sisinthe lungs. The therapeutic possibilities (radiotherapy, chemotherapy, amputation) are very
aggressive and offer poor results, with a survival rate of less than 5% from the moment of their
diagnosis. Case report.A 71-year-old patient who was submittedto amastectomy onthe right-
handsidein 1989 withaxillarydissection, chemotherapy and radiotherapy of the lymphnodes
inthe supraclavicular and axillary regions, aswellasinthewall of the thoracic cavity. She slowly
developedalymphedemainthe same limb. Tenyears aftertheintervention, somefast-growing
purplishlesions appeared onthe arm, and became nodular and had atendencyto bleed. After
the biopsy examination, they were diagnosed as lymphangiosarcoma. The study for metastatic
extensionwasnegative. Afterassessing the patient’s situationinthe Oncology Unit, itwas decided
thatthe mostresolventtherapywas the amputation ofthe limb. The patient refused suchtreatment
andreceivedpalliative attention until her death sixmonths after diagnosis. Conclusions. Inspite
of theiraggressiveness, the therapies that wereimplemented -radiotherapy, chemotherapy and
amputation of the limb- did not improve survival. [ ANGIOLOGIA2002; 54: 467-71]

Key words. Lymphangiosarcoma. Lymphedema. Mastectomy. Stewart-Treves syndrome.

Introduccion Milroy [2],inmovilizacién crénica [3], lin-

fedema porradioterapia o resecciones gan-

El linfangiosarcoma es un angiosarcoma
desarrollado sobre un linfedema crénico,
casi siempre posmastectomia (sindrome de
Stewart-Treves), y menos veces congénito
o adquirido (filariasis [1], enfermedad de

glionares por otro tipo de tumores, como
linfoma de Hodgkin [4] y melanoma).

El linfangiosarcoma posmastectomia se
presenta en el 0,45% de pacientes que so-
breviven més de cinco afios desde la inter-

ANGIOLOGIA 2002; 54 (6): 467-471
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vencion, tanto mujeres como hombres [5,6].
Elintervalo entre el tratamiento del cancer
de mama y el diagndstico de esta entidad
oscilaentre 11y 21 afios [7]. Clinicamente,
sobre la piel edematosa del brazo afectado
van apareciendo sucesivamente nédulos ro-
jizos o violdceos, duros, que pueden ocasio-
nar hemorragias espontdneas, que crecen y
se multiplican con rapidez y metastatizan
pronto, casi siempre a los pulmones y la
cavidad pleural [8].

La supervivencia a los cinco afios es
inferior al 5%, independientemente del tipo
detratamientoinstaurado [5]. Elfallecimien-
to suele ocurrir en un plazo medio de uno a
dos afios desde el diagndstico [7]. Las posi-
bilidades terapéuticas proporcionan pobres
resultados: amplia extirpacion quirtirgica
de la piel afectada, amputacién del miem-
bro, radioterapia, poliquimioterapia [8,9].
No hay ningtin estudio que indique cudl de
los tratamientos es el mejor, si bien la ma-
yoria de los autores se inclinan por la ciru-
gia radical con o sin radioterapia [10]; la
quimioterapia es la menos mencionada (ac-
tinomicina D) [11].

Caso clinico

Paciente de 71 afios a quien en marzo de
1989 se le diagnostic6 un carcinoma ductal
infiltrante de alta malignidad histolégica,
con micrometéstasis en uno de los gan-
glios linfaticos axilares (T2, N1, MO0). Se
le sometié a un tratamiento combinado
consistente en una mastectomia derecha,
conservando ambos musculos pectorales,
vaciamiento axilar, quimioterapia con ta-
moxifeno e irradiacién postoperatoria con
cobalto 60 de los ganglios linfaticos supra-

claviculares, axilares, de la cadena mama-
ria interna y de la pared tordcica.

En abril de 1999fue remitida anuestro
servicio. La paciente nos refirié que ocho
meses después de la mastectomia comen-
z6 a notar una hinchazén de la mano y el
antebrazo derechos, que fue aumentado
progresivamente, hasta tener el brazo de-
recho mds grueso que el izquierdo, con
una piel més dura. Durante el verano de
1998 aparecieron unas manchas en la cara
interna del brazo derecho, consideradas
como hematomas y linfangitis, que fue-
ron creciendo en tamafio y dureza, y en los
dos ultimos meses aparecieron nuevas le-
siones en el antebrazo y la mano. Estas
induraciones eran cada vez mas grandes,
duras, dolorosas a la presién e incluso
presentaban hemorragia espontdnea al
minimo roce.

La exploracién mostraba un miembro
superior derecho con edema desde la raiz
de los dedos hasta la axila, duro y con piel
de naranja (linfedema crénico). Sobre el
dorso de la mano, antebrazo y cara ante-
roexterna del brazo se observaban unos
nédulos violdceos, duros y no moviliza-
bles de uno a cuatro centimetros de dia-
metro, dolorosos ala palpacién. En la cara
anterointerna del brazo presentaba una
tumoracion de gran tamatfio, violdcea, mal
delimitada, infiltrante y con una excre-
cencia de cuatro centimetros en la que se
producian hemorragias frecuentes (Figs.
1,2,3y4). Enel cuello, la espalda y el
térax no existian lesiones semejantes.

Para realizar el diagnéstico diferencial
entre linfangiosarcoma y sarcoma de Ka-
posi, se procedié a la biopsia cutinea, que
dio como resultado linfangiosarcoma, y a
la paciente se la catalogé con sindrome de
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Figura 1. Aspecto inicial: n6dulos cutaneos violaceos, duros. Figura 2. Crecimiento local: nédulo de mayor tamarfio en el brazo.

Figura 3. Evolucionfinal:infiltracion extensay masaexuberante con
tendencia alahemorragia espontanea.

Figura 4. Vision general del brazo afectado.

Stewart-Treves. El estudio de la extension
tumoral, que consistié en una gammagra-
fia dsea y una tomografia axial computa-
dorizada (TAC) tordcica fue negativo.

Las posibilidades terapéuticas consis-
tian en la amputacién del miembro, ra-
dioterapia y quimioterapia, bien como tra-
tamiento Unico o en combinacién. Se de-
cidi6, en sesién conjunta con el Servicio
de Oncologia, que el tratamiento mas ade-
cuado seria la amputacién del brazo dere-
cho, por la infiltracién, el nimero y la
extension de las lesiones.

A la paciente se la informé del diag-
noéstico, del prondstico y de las opciones
terapéuticas, y decidié seguir en la uni-

ANGIOLOGIA 2002; 54 (6): 467-471

dad de cuidados paliativos y rechazar cual-
quier terapia agresiva. La paciente falle-
ci6 seis meses después del diagndstico,
en su domicilio, por una insuficiencia car-

diorrespiratoria.

Discusion

Laexperiencia en linfangiosarcomas pos-
mastectomias es muy escasa en los servi-
cios de angiologia y cirugia vascular, de-
bido a su escasa incidencia, que impide
tener una casuistica importante de la que
se deriven unas pautas diagndsticas y te-
rapéuticas a seguir.
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La aparicién de lesiones dermatoldgi-
cas extraias o sospechosas nos deben in-
vitar a realizar una biopsia de las mismas,
para confirmar o descartar de una forma
precoz este tipo de complicacion, con el
objetivo de aplicar un tratamiento ade-
cuado y mejorar la supervivencia de los
afectados. Al mismo tiempo, el estudio
histopatolégico nos permitird realizar el
diagnéstico diferencial con otras entida-
des, como el sarcoma de Kaposi [12].

Laposibilidad de malignizacién de los
linfedemas crénicos en forma de linfan-
giosarcomaesreal, especialmente en aque-
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SINDROME DE STEWART-TREVES:
LINFANGIOSARCOMA EN LINFEDEMA
CRONICO POSMASTECTOMIA

Resumen.Introduccion. Ellinfangiosarcoma
esunangiosarcomadesarrollado sobre zonas
delinfedema cronico, casi siempre posmas-
tectomia (sindrome de Stewart-Treves). Pre-
sentaunaincidenciadel 0,45%, entrelos pa-
cientes que sobrevivenmdsde cincoafiosdesde
laintervencion. Se caracterizaporuna apari-
cionlentadenddulos rojizos ovioldceos, du-
ros, contendenciaalahemorragiaespontd-
nea, que creceny se multiplican con rapidezy
producenmetdstasispulmonares. Las posibi-
lidadesterapéuticas(radioterapia, quimio-
terapia, amputacion) son muy agresivas y
proporcionanresultadospobres, conunasu-
pervivenciainferioral 5% desde elmomento
del diagnostico. Casoclinico.Pacientede 71
anios que en 1989 se sometio aunamastecto-
miaderecha convaciamiento axilar, quimio-
terapiay radioterapiade los ganglios linfdti-
cossupraclaviculares, axilaresydelapared
tordcica. Lentamente desarrollé un linfedema
en esa extremidad. Diez aiios después de la
intervencion, aparecieronunaslesionesviold-
ceasenelbrazoquepresentaronuncrecimiento
rdpido, conunatransformaciéonnodularyten-
denciaalahemorragia. Traslabiopsiadelas
mismas, sellego aldiagndstico de linfangio-
sarcoma. El estudio de extension metastdsica
fuenegativo. Trasevaluaralapacienteenel
Serviciode Oncologia, se acordo como trata-
miento mds resolutivo la amputacion de la
extremidad. Lapaciente rechazo dicho trata-
mientoyrecibio cuidados paliativos hasta su
fallecimiento seis meses después del diagnos-
tico. Conclusiones. Los tratamientos instau-
radosnohanmejoradolasupervivenciaapesar
delaagresividad que conllevan: radioterapia,
quimioterapiayamputaciondelaextremidad.
[ANGIOLOGIA 2002; 54:467-71]

Palabras clave. Linfedema. Linfangiosarcoma.
Mastectomia. Sindrome de Stewart-Treves.
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SINDROMA DE STEWART-TREVES:
LINFANGIOSSARCOMA EM LINFEDEMA
CRONICO POS-MASTECTOMIA

Resumo. Introducao.O linfangiossarcoma
desenvolvido em zonas de linfedema cronico,
quase sempre pos-mastectomia(sindromade
Stewart-Treves), apresentaumaincidénciade
0,45%, entre os doentes que sobrevivemmais
de cinco anos apds aintervengdo. E caracte-
rizado pelo aparecimento lento de nédulos
avermelhados ouvioldceos, duros, com ten-
dénciaparaahemorragia espontinea que
cresceme se multiplicam com rapidez, pro-
duzindometdstases pulmonares. As possibi-
lidadesterapéuticas (radioterapia, quimio-
terapia, amputagdo) sdo muito agressivas
proporcionando resultadospobres comuma
sobrevivénciainferiora5% desde o momen-
to do diagnostico. Casoclinico. Doentede 71
anosdeidade que em 1989 foi submetidaa
mastectomia direita com esvaziamento axi-
lar, quimioterapiaeradioterapiados linfdti-
cos supra-claviculares, axilares edaparede
tordcica. Lentamente desenvolveuum linfe-
dema nessa extremidade. Dez anos apos a
intervengdo, apareceramumaslesoesviold-
ceasnobraco que apresentaram um cresci-
mento rdpido, comumatransformag¢do no-
dularetendénciaparaahemorragia. Apos
biopsiadasmesmas, chegou-se aodiagnos-
ticodelinfangiossarcoma. O estudo da ex-
tensdo metastdsicafoinegativo. Avaliadaa
doente como servigode Oncologia, acordou-
se como tratamento mais resolutivo a ampu-
tacdodaextremidade. A doente recusouesse
tratamento e recebeu cuidados paliativos até
ao seufalecimento, 6 meses apds o diagnos-
tico. Conclusdes. Os tratamentos instituidos
ndomelhorarama sobrevivéncia apesar da
agressividade que comportam: radioterapia,
quimioterapia, amputacdo daextremidade.
[ANGIOLOGIA 2002; 54:467-71]
Palabras clave. Linfedema. Linfangiossarco-
ma.Mastectomia. Sindromade Stewart-Treves.
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REVISION

Oxido nitrico: un campo abierto para
la angiologia y la cirugia vascular

M. Barbosa Barros

NITRIC OXIDE: OPEN FIELD TO ANGIOLOGY AND VASCULAR SURGERY

Summary. Objective. We aim, with this collection of the last publications about this subject, to
promote to the angiologists and vascular surgeons their continuous formation. Development.
The biochemistry, formation and regulation, actions, possible uses and clinical relevance of the
nitric oxide molecule, which is synthesized by most mammal cells and has both systemic and
local vasoactivity, are described in this work. Conclusion. As It has been increasingly demon-
strated, the success of nitric oxide in many areas of medicine, especially in the field of vascular
medicine, allows us to suggest an endogenous-response manipulatory therapy for this molecule
aiming better results on our field of work. [ANGIOLOGIA 2002; 54: 472-91]

Key words. Atherosclerosis. Endogenous response. Endotelium. L-arginine. Nitric oxide. Va-

sodilation.

Introduccién

(Porquélanaturalezaeligié al 6xidonitrico
(NO)pararealizar tantas funciones biol6gi-
cas criticas? ; Qué posee estamolécula alta-
mentereactivay de vidabreve que le permi-
te asumir funciones tan diversas? ;Como
puede una célula llevar a cabo la compleja
oxidacion que convierte al dtomo de nitré-
geno de un tinico aminodcido en NO?Y por
ultimo, ¢cudntas funciones fisioldgicas y
fisiopatoldgicas se le han atribuido al NO?
Muchasdelasrespuestas aestas cuestiones,
pero no todas, se descubrieron gracias a las
investigacionesrealizadasenlos tltimos 15
afios. El interés evidente y la importancia
del NO en lamedicinay la biologia es facil-

mente demostrable al citar que s6loen 1993
se publicaron en la bibliografia biomédica
alrededor de 2.000 estudios sobre el NO.
Este diluvio de hallazgos cientificos se re-
traso algunos afios desde la primera inves-
tigacion, publicada por Stuehr y Marletta
en 1985[1], quedemostrdlasintesisdel NO
en una célulade mamifero. Estos investiga-
dores mostraron que los macréfagos muri-
nos activados producian nitrito y nitrato. El
reconocimiento de la enorme importancia
deldescubrimiento del NO culminéen 1992,
cuando fue bautizado como ‘la molécula
del afio’ por la revista Science [2].

La aterosclerosis es una de la principa-
les causas de morbimortalidad en Améri-
ca. La insuficiencia arterial resultante de
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las lesiones flujolimitantes puede condu-
ciradisfunciones miocardicas, renales, me-
sentéricas y de las extremidades. El trata-
miento para estas lesiones arteriales ate-
rosclerdticasincluye angioplastiay puentes
(bypass) arteriales. Tales terapias estan li-
mitadas por la aparicién de la hiperplasia
intimal (HI), que reduce de manera signi-
ficativa la mejora hemodindmica. Una se-
rie de agentes farmacoldgicos con propie-
dades anticoagulantes y antiplaquetarias
hanresultado ineficaces en ladisminucién
de la incidencia y grado de la reestenosis.
Dada la magnitud de la poblacién de pa-
cientes afectados por HI, se ha convertido
enunanecesidad enorme la puesta a punto
de una terapia que reduzca de manera efi-
caz tal incidencia [3].

Précticamente todas las células estu-
diadas hasta ahora tienen la capacidad de
sintetizar NO mediante una de las tres
isoformas distintas de la enzima 6xido ni-
trico sintetasa (NOS) aisladas hasta el
momento. Dependiendo del lugar de pro-
ducciodn, de la cantidad de NO sintetizado
y de los destinos locales, esta molécula
puede desempeiiar diferentes funciones.
Por ejemplo, la pequena cantidad de NO
liberada en la terminacién nerviosa actiia
como un neurotransmisor, al regular pro-
cesos como la relajacion esfinteriana en
el tracto gastrointestinal o la neurotrans-
misién en el sistema nervioso central
(SNC). Una cantidad similar de NO en el
endotelio vascular regula el estado de
relajacion del musculo liso adyacente. En
cambio, cantidades mayores de NO libe-
radas por la célula, en respuesta a citoci-
nas, puede acabar con patégenos y, en
otros casos, destruir o proteger tejidos del
huésped. Ellugar, duracién y cantidad del

ANGIOLOGIA 2002; 54 (6): 472-491
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NO producido depende por completo de
la isoforma de la NOS responsable de su
formacion. En este trabajo se apuntan las
respuestas a las cuestiones centrales men-
cionadas anteriormente y se discutird la
relevanciaparalamedicinaclinicadel NO.

Caracteristicas peculiares
de la molécula

Para entender por qué el NO fue escogido
por la naturaleza para desempefiar tantas
y tan diversas funciones nos debemos fi-
jar en primer lugar en las caracteristicas
fisicas de esta molécula. La combinacién
enzimdtica de un tnico dtomo de nitrége-
no con uno de oxigeno da lugar al produc-
to sintético mas pequefio de las células
mamiferas. Asi, el resultado es una molé-
cula con un par de electrones separados
en una frenética busqueda de otra molé-
cula que pueda aceptarlos [4,5]. Las mo-
léculas diana incluyen oxigeno, otros ra-
dicales, agrupaciones tiol y metales. En
un ambiente rico en estas moléculas, el
NO tendrd una semivida extremadamen-
te corta, de segundos o incluso menos.
Mientras interactia con el oxigeno, dan-
do lugar anitritos y nitratos e inactivando
la molécula, interactiia también con otros
radicales, tioles o metales como el hierro.
La combinacién del NO con superdxidos
produce otros radicales, entre ellos el pe-
roxinitrato, di6xido de nitrégeno o hi-
droxilos, que tienen la capacidad de le-
sionar las células diana; por el contrario,
el NO puede suministrar un mecanismo
de ‘desintoxicacion’ de los otros radica-
les. Al interactuar con grupos férricos o
tidlicos en proteinas, puede formar com-
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plejos que activen o inactiven las células
diana. De esamanera, el NO activaunade
sus principales enzimas diana, la guanila-
to ciclasa soluble, fendmeno que aumen-
tala concentracién intracelular de guano-
sina monofosfato ciclico (GMPc). La
activacion hemodependiente de esta en-
zima por el NO da lugar a una vasorrela-
jacion y neurotransmisién en el SNC. En
condiciones de unaelevada sintesis de NO,
una serie de enzimas pueden ser inhibidas
por la interaccién NO-enzima [4,5]. Por
ejemplo, la enzima glucolitica gliceral-
dehido-3-fosfato deshidrogenasaes inac-
tivada por la nitrosilacién en un lugar ac-
tivo de un grupo tiol, frente al que el NO
reacciona[6,7], mientras que la aconitasa
[8] del ciclo de Krebs y la nicotina adeni-
na dinucle6tido (NADH):ubiquinona
oxidorreductasa y succinato:ubiquinona
oxidorreductasa de la cadena transporta-
dora de electrones son inhibidas cuando
el NO ataca al hierro de las agrupaciones
Fe-S, esenciales para el funcionamiento
de estas enzimas [9,10]. La inhibicién de
éstasy deotras enzimas (Tabla I) acredita
el mecanismo por el cual el NO generado
por citocinas puede inhibir el crecimiento
de las células diana, células tumorales
o linfocitos. Esta capacidad para activar o
inhibir enzimas u otras proteinas celula-
res puede ser importante en la regulacion
celular en los estados de alta sintesis de NO.
Un ejemplo excelente es el papel del
NO en laregulacién del metabolismo in-
tracelular del hierro, donde se demostrd
su papel modulador en la regulacién pos-
transcripcional de los genes implicados
en la homeostasis del hierro [11].
Aunque lamayoriadelas acciones del
NO sean locales, estamolécula atin posee

Tabla I. Blancos enziméticos del éxido nitrico.

Enzima Funcién

Activacion

Guanilato ciclasa soluble

Formacion de GMPc

Cicloxigenasa

Sintesis de eicosanoides

Inactivacién

Aconitasa

Ciclo TCA

NADH:ubiquinona
oxidorreductasa

Transferencia de electrones

Succinato:ubiquinona
oxidorreductasa

Transferencia de electrones

Ribonucleétido reductasa

Sintesis de ADN

Glieraldehido-3-fosfato-
deshidrogenasa

Glucdlisis y gluconeogénesis

Citocromo P450

Biotransformacion

NADPH oxidasa

Generacioén de radicales de O,

Cicloxigenasa @

Sintesis de eicosanoides

otras cicloxigenasas.

@ La cicloxigenasa de tipo inducible parece ser activada por las bajas concen-
traciones de NO, mientras que concentraciones maés altas pueden inhibir las

la capacidad de emigrar rdpidamente a
los lugares donde se encuentran las molé-
culas diana, frecuentemente en células ad-
yacentes. Por ejemplo, el NO derivado
del endotelio relaja el misculo liso adya-
cente, y el derivado de los leucocitos ex-
termina los organismos fagocitados. Por
lo tanto, el NO debe atravesar las mem-
branas. Aqui, el NO es de nuevo tinico en
esta funcién. A diferencia de muchos pro-
ductos secretados, que usan transporta-
dores especificos de la membrana, el NO
es tan lipofilico que se difunde rapida-
mente a través de ella (Figura). Si el men-
sajero local célula-célula perfecto se de-
fine como ‘una molécula que se difunde

ANGIOLOGIA 2002; 54 (6): 472-491



( Alvos remotos

ﬁ RS-NO

CL—cItru\inaW

O2
RS-NO

+RS
) (10 )
L |

(L-Arginina ). q NOS

NADPH s

NADERE ( ceiula avo Alvos
adyacente u organismos
| intracelulares

| U organismo
fu o ;

Figura. La sintesis y el destino del NO en las células. El éxido nitrico (NO) es
producido por la enzima NO sintetasa (NOS). EIl NADPH constituye la fuente de
electrones, y el oxigeno molecular se incorpora formando NO y L-citrulina, el copro-
ducto de la formacién del NO. Una vez formado, el NO puede difundirse hacia los
blancos o destinos dentro de la célula, en el espacio extracelular o en células u
organismos adyacentes. El NO, que generalmente tiene una vida corta, puede
formar compuestos estables por la interaccion con grupos tiol en proteinas de
transporte o de almacenamiento (RS). Este NO estable es el que ejercerd una
accion local o a distancia.

de manerardpida, célula a célula, con una
pequefia diseminacién y duracién de la
accion, pero consiguiendo una alta acti-
vidad bioldgica’, entonces el NO cumple
perfectamente con esta descripcion.
(Ladiseminaciéondel NO se limitareal-
mente al ambiente local? Al contrario de lo
que se pensaba, el NO libre se puede con-
sumir e inactivar rdpidamente tanto en su
lugar de produccién o en la circulacion, al
interactuar con el grupo hemo de la hemo-
globina, como puede circular o difundir
hacia lugares remotos. Esto se produce
gracias alacapacidad de interactuar con la
albimina o glutatién en la forma de nitro-
sotioles estables, como demostraron Sta-
mler et al [12]. Estos curiosos hallazgos
abren nuevas posibilidades para el NO en
procesos fisiologicos y fisiopatolégicos.
Este proceso puede no estar limitado a su
transporte extracelular. Molina et al [13]
sugirieron que los niveles elevados de subu-
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nidades de gliceraldehido-3-fosfato des-
hidrogenasa en las plaquetas actian como
un almacén intracelular y sistema de trans-
porte para el NO. Por el momento, atin se
desconoce silas mayores cantidades de NO
en forma de compuestos estables pueden
producirse o almacenarse y después trans-
ferirse hacia lugares remotos, aunque las
posibilidades de esa accién similar a la
accién hormonal son intrigantes.

Formacion del 6xido nitrico

La L-arginina constituye el tinico sustrato
para la sintesis de NO en los sistemas bio-
16gicos. Este aminodcido fue selecciona-
do por la naturaleza porque contiene dos
nitrogenos en el radical guanidina quimi-
camente equivalentes que, facilmente,
aceptan electrones en el proceso de oxida-
cién que da lugar a la formacién del NO.
Como ya se ha mencionado, esta reaccion
es efectuada por una de las tres isoformas
delaNOS. Enestaoxidaciénde cincoelec-
trones, el NADPH actiia como donante del
NO, el oxigeno deriva del oxigeno mole-
cular, Nhidroxil-L-arginina se forma
como un intermediario de vida corta y la
citrulina como un coproducto [4,5] (Figu-
ra). El descubrimiento de la caracteriza-
cion de las tres isoformas de la NOS cono-
cidas fue esencial para comprender las
regulaciones y funciones del NO. Cadaiso-
forma exhibe patrones de expresion Uni-
cos, mecanismos de regulacién peculiares
y patrones especializados de la sintesis de
NO. En los tltimos tiempos, se han produ-
cido importantes avances en el campo de
la regulacion gracias a la definicién de las
caracteristicas peculiares de cada isofor-
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ma (Tabla II). Estas tres formas tienen en
comun que producen NO a partir de
L-arginina y que todas utilizan flavina
mononucleétido, flavina adenina dinu-
cledtido, tetrahidrobiopterina (BH,) y
protoporirina-IX-hemo como cofactores.
Las flavinas, aparentemente, almacenan
y transfieren electrones al grupo hemo du-
rante el proceso de oxidacién [14]. La te-
trahidrobiopterina parece ser importante
para mantener la enzima en su forma di-
méricaactiva[15]. Masrelevantes que sus
semejanzas son sus diferencias. En primer
lugar, en los humanos cada una de ellas es
el producto de un tinico gen que compar-
ten, aproximadamente, un 50% de homo-
logia en los aminoécidos [16-18]. Dos de
estas enzimas se encuentran siempre pre-
sentes en la célula y se denominan consti-
tutivas (cNOS), mientras que la terceraiso-
forma, laNOS inducible (iNOS), seexpresa
en las células tan solo después de su esti-
mulacién por lacitocinas, microbios o pro-
ductos microbianos. La distribucién tisu-
lar de cada una de las tres isoformas es
peculiar y se discutird en el proximo apar-
tado. Otradiferenciamuy importante guar-
darelacion con laregulacion de las isofor-
mas. Ambas isoformas cNOS se activan
s6lo cuando el calcio liberado en la célula
forma complejos de calmodulina y se une
a la enzima. La unién de la calmodulina
permite el paso de electrones de los grupos
flavina al grupo activo hemo [14]. Por lo
tanto, las cNOS son activadas por estimu-
los que aumentan los niveles de calcio in-
tracelular. En cambio, la iNOS posee una
unidn fija a la calmodulina durante todo el
tiempo, circunstancia que permite a la en-
zimaser practicamente insensible alas con-
centraciones de calcio y mantenerla en es-

Tabla Il. Caracteristicas de las isoformas de la NOS.

Caracteristicas comunes

Sustrato L-arginina

Cofactores NADPH, FAD, FMN, BH,4
Grupo hemo Protoporfirina IX
Estructura enzimatica Homodimeros

Caracteristicas no comunes

cNOS iINOS
Expresion Siempre presente Necesita induccion
Factor limitante Ca”*/calmodulina Disponibilidad de

sustrato y cofactor

Cantidad de Pequena/intermitente Grande/sostenida
produccion

Localizaciéon ecNOS: 7 17

cromosomica ncNOS: 12

NADPH: nicotidamida adenina dinucleétido fosfato; FAD: flavina adenina
dinucledtido; FNN: flavina mononucledtido; BH,: tetrahidrobiopterina; cNOS:
NOS constitutiva; ecNOS: ¢cNOS endotelial; ncNOS: cNOS neuronal; iNOS:
NOS inducible.

tado activo [19]. Por ese motivo, la canti-
dad de NO generado por una célula que
expresalaiNOS estard limitada tinicamente
por la cantidad de enzima y la disponibili-
dad de sustratos y cofactores comel BH, y
el NADPH. Basandonos en estas caracte-
risticasreguladoras, noes sorprendente que
pequenas cantidades de NO liberadas de
maneraintermitente por laisoformacNOS
participen en los procesos celulares de se-
nalizacion fisiol6gicos (neurotransmision),
mientras que grandes cantidades genera-
das de manera prolongada tras la exposi-
cién a las citocinas se destinan a funciones
mads difusas relacionadas con la infeccién
o inflamacioén (actividad antimicrobiana o
proteccidntisular). Los aspectos tinicos del
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NO generado por cada isoforma en la sa-
Iud y la enfermedad se discutirdn en el
préximo apartado.

Recientemente, se ha descubierto que el
NO también puede derivar de fuentes que
no son las NOS. Se sabe desde hace algin
tiempo que bacterias de la cavidad bucal
reducen el nitrato (NO7;) de la dieta a nitri-
tos (NO7,), de una forma similar a las bac-
terias en la orina infectada, utilizando la
enzimanitratorreductasa[20]. EINOy otros
oxidos de nitrégeno se producen entonces a
partir del NO7, en el medio 4cido-reductor
del estomago [21]. En condiciones &cidas,
el NO7, se convierte en dcido nitroso y, por
lo tanto, en 6xidos de nitrogeno, entre ellos
el NO. La presencia de un agente reductor,
como el dcido ascorbico, facilita la produc-
ciondel NOporlareducciénrapidadel dcido
nitroso [22]. Un sistema similar de produc-
cion del NO se demostro en la superficie de
la piel. En las glandulas sudoriparas el NO™
3 se convierte en NO7, y la superficie dcida
de la piel lo convierte en NO [23].

Recientemente se ha descubierto otra via
implicadaenlaproducciénde NO. Losneu-
tréfilos activados pueden convertir NO ™,
mediante la via de la cadena dependiente
de la mieloperoxidasa, en oxidantes infla-
matorios: cloruro de nitrilo (NO,CI) y
diéxido de nitrogeno (NO,) [24]. Estos
pueden actuar como fuentes de NO.

Oxido nitrico en la salud
y en la enfermedad: el papel
de las isoformas enzimaticas

c¢NOS en el endotelio vascular

En 1980, Furchgott y Zawadzki [25] des-
cribieron la relajacion de los vasos san-
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guineos enrespuestaalaacetilcolina, sélo
en el caso de que el endotelio estuviera
presente. De manera retrospectiva, la ac-
tividad bioldgica de este dilatador alta-
mente 14bil y difusible, denominado fac-
tor de relajacion derivado del endotelio
(FRED), es muy parecidaaladel NO. De
hecho, utilizamos farmacos liberadores
de NO hace algunos afios (nitroprusiato,
nitroglicerina) para promover la vasorre-
lajacién temporal. Mientras tanto, en 1987
se identific6 el NO como sustancia vaso-
rrelajadora[26,27]. Laimportanciade este
proceso en la regulacién del tono vascu-
lar en humanos se demostré en 1989,
cuando Vallance et al mostraron que la
infusion de un inhibidor del NOS en la
arteria braquial de voluntarios humanos
produciaunareduccién acentuadadel flu-
jo [28]. Actualmente, sabemos que el NO
derivado del endotelio emana de lacNOS
endotelial (ecNOS) anclada en el plasma
y la membrana microsomal [29]. Se ha
verificado que la fosforilacion de la enzi-
ma conlleva su desprendimiento de la
membrana y su inactivacién [29]. Facto-
res fisicos, como un estrés leve, aumen-
tanlaexpresion genéticade laenzima [30].
La regi6én promotora del gen ecNOS hu-
mano contiene un elemento susceptible a
estreses leves, hecho que sugiere que la
expresion genéticadelaecNOSy, en con-
secuencia, la capacidad para vasorrelaja-
ciones mayores, pueden sobrevenir al
aumentar los estreses leves [31]. El factor
de necrosis tumoral (FNT) tiene el efecto
opuesto: la disminucidén de la expresién
de la ecNOS [32]. Como consecuencia
del hecho de que tanto las citocinas como
el FNT aumentan la expresion de la iso-
forma de alta produccién, iNOS, esta re-
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gulacién negativa puede conducir a la
compensacion parcial del aumento del NO
derivado de laiNOS. Los activadores far-
macoldgicos de la ecNOS incluyen ace-
tilcolina, bradicinina, histamina e iones de
calcio. Laliberacionlocal delas sustancias
vasoactivas (histamina) debe tenerse en
cuenta en la vasodilatacién observada en
reacciones inflamatorias agudas. Se sugi-
ri6 que el lipopolisacdrido (LPS) puede
causar un aumento inmediato en la activi-
dad de laecNOS de las células endotelia-
les, como resultado de un aumento del
cofactor BH, [33]. El descubrimiento de
que la citrulina se puede convertir de ma-
nera retrograda en L-arginina en las célu-
lasendoteliales sugiere que la produccion
puede no ser dependiente tinicamente de
ladisponibilidad luminal de este aminoa-
cido, puesto que la sintesis enddgena de
la arginina también puede suministrar el
sustrato [34].

Laimportanciadel NO endotelial no se
limita Uinicamente a su papel vasodilata-
dor. EI NO previene la agregacién y adhe-
rencia plaquetaria [35,36], asi como tam-
bién la agregacién neutrofilica [37] en el
endotelio normal. También est4 claro que
es capaz de actuar en la regulacién de los
cambios de lapermeabilidad endotelial [38]
y en la supresion de la proliferacion del
musculo liso subyacente [39]. Esta fun-
cidn se pierde tras el dafio o pérdida endo-
telial, situaciones asociadas a la hiperpla-
siaintimal y proliferacién del musculo liso
como parte del proceso de reparacion que
se sigue en los procedimientos de cirugia
vascular. Datos recientes indican que la
expresion de la iNOS (la isoforma de alta
produccién) en el mdsculo liso vascular,
en los lugares sometidos a angioplastia, es

parte de la respuesta a la lesion [40]. Los
aumentos de la sintesis de NO son comu-
nes en el proceso de reparacion de los va-
sos lesionados. Laimportanciadel NO para
el éxito de la cirugia cardiaca o vascular no
debe permanecer desconocido: el papel de
las acciones de esta molécula, en contraste
con otras moléculas vasoactivas, en las
anastomosis, pero especialmente en la mi-
croanastomosis y en los conductos vascu-
lares, es probablemente clave para este
éxito. Propuestas futuras para aumentar el
grado de durabilidad de los injertos tien-
den a incluir planteamientos para aumen-
tar la sintesis o la liberacion local de NO.

Evidentemente, la sintesis deteriorada
del NO por el endotelio puede tener otras
consecuencias adversas. A través de la pér-
dida de la funcién de relajacién vascular,
el NO endotelial reducido puede contri-
buir a la aparicién de la hipertension esen-
cial. Algunos estudios en humanos con hi-
pertension esencial [41] y en ratas espon-
tdneamente hipertensas [42] han sefialado
que la sintesis del NO podria estar reduci-
da. La consecuencia de la pérdida de la
actividad antiplaquetaria y la antiprolife-
racion del musculo liso endotelial podrian
contribuir a la disfuncién vascular progre-
sivay a la aparicion de las lesiones obser-
vadas en enfermedades como la diabetes
mellitus y la aterosclerosis [43,44]. Como
resultado del importante papel que el NO
desempeifia en la funcién vascular, resulta
obvio que las alteraciones en la sintesis del
NO afectaran tanto alaenfermedad vascu-
lar como a la consecuencia de los procesos
vasculares patoldgicos.

Dehecho, estudios recientes con trans-
ferencia mediada por adenovirus del gen
productor de la ecNOS en ratas han de-
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mostrado que la expresion de esta enzima
puede restaurar la produccion del NO vas-
cular y reducir la HI, resultantes de la le-
sion por la sonda de las carétidas de los
roedores [45,46] e iliacas porcinas [45].
Asimismo, la transferencia del gen de la
iNOS humana mediante el adenovirus
para injertos venosos porcinos redujo la
HI, fundamentalmente en la anastomosis
distal, en un 65% (p=0,0005), en compa-
racion con los controles [47].

Recientemente, se ha descubierto una
viaindependiente de las NOS para la pro-
duccién del NO. Se sabe, gracias a los
estudios con inhibidores de la NOS, que
el NO dependiente de estas enzimas se
forma tras lesiones postisquemia/reper-
fusidn, y esto puede ser tanto beneficioso
como perjudicial. Sinembargo, Zweier et
al [48] identificaron un camino no enzi-
maético paralaproducciéndel NO através
de un modelo de lesién por isquemia/per-
fusién en el musculo cardiaco. Un aumen-
to en la formacién del NO a partir del
NO-, se correlacioné con un incremento
en la duracion de la isquemia y la dismi-
nucion del pH [49]. En un estudio poste-
rior, el mismo grupo demostré que la re-
duccién del NO-, a NO aumentaba 100
veces bajo condiciones dcidas del tejido
isquémico [49]:

3NO7>, + 2H" — 2NO + NO7; + H,0

Ademas del pH 4cido, se descubrié que el
tejido isquémico contenia equivalentes
reductores no enzimdticos que reducen el
NO7, a NO y aumentan la produccién de
NOde40a40.000 veces, cifraque supera
los valores fisiol6gicos méximos posibles
generados por las NOS. Existen eviden-
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cias que sugieren que la produccién del
NO independiente de las NOS desempe-
fia un papel en las lesiones por isquemia/
reperfusion en el musculo cardiaco [48].

c¢NOS en las células neuronales

SehalocalizadounacNOS diferente de la
endotelial en muchos lugares del SNC y
del sistema nervioso autonomo (SNA): la
c¢NOS neuronal (ncNOS) [50]. A diferen-
cia de la ecNOS, la forma neuronal se
encuentra tnicamente en el citosol celu-
lar, mientras que, al igual que la ecNOS,
la ncNOS siempre estd presente, aunque
sOlo se activa cuando el complejo calcio-
calmodulinaseunealaenzima. Enel SNC
esto ocurre cuando el receptor N-metil-
D-aspartato (NMDA) de la terminacién
postsindptica es estimulado [51]. E1 NO
generado se difunde por la terminacién
presindptica, donde sus efectos se ejercen
mediante la estimulacion de la guanilato
ciclasa, con aumento del GMPc [50]. In-
formes recientes sugieren que esto puede
influir en la sintesis de otros neurotrans-
misores, como el glutamato y la norepin-
efrina [52] en el SNC. Las funciones del
NO en el SNC parecen ser importantes
para la respuesta a los aminodcidos exci-
tadores [53]. Bajo la estimulacién pro-
longada o excesiva del receptor NMDA
por aminodcidos excitadores, se promue-
ve la toxicidad neuronal. Se verifica que
sea mediada por el NO [54] y que pueda
implicar a la activacién de la poli-ADP-
ribosa sintetasa, por el ADN dafiado por el
NO, lo que da lugar a la creacién de un
cicloindtil de consumo celularde NADPH
[55]. Tal mecanismo puede originar un
dafio neuronal mediado por el NO en los
derrames. Se desconocen si existen esta-
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dos de deficiencia de ncNOS en el SNC,
sinembargo, como esta compleja historia
atin es confusa, el NO parece ser una parte
clave en la funcion del SNC.

En 1989, Gilliespie et al [56] y Rama-
gopal y Leighton [57] postularon que el
NO era un neurotransmisor en una clase
de neuronas autonémicas periféricas, de-
nominadas neuronas no adrenérgicas, no
colinérgicas (NANC). Desde entonces, se
han atribuido funciones importantes a las
neuronas periféricas, las cuales liberan NO
como neurotransmisor en los sistemas gas-
trointestinal, urogenital y vascular. En el
tracto gastrointestinal (TGI), el NO libe-
rado por las neuronas en el plexo mioen-
térico da como resultado la relajacion del
musculo liso intestinal. Estas acciones
parecen ser especialmente importantes en
la zona esfinteriana: el piloro [58], el es-
finter esofagogdstrico [59] y el de Oddi
[60]. Se demostrd que los nifios con este-
nosis pildrica presentaban neuronas mio-
entéricas deficientes en ncNOS en el pi-
loro [58]. Esta deficiencia condujo, apa-
rentemente, a la hipertrofia y contraccion
ténica del muisculo. Un mecanismo simi-
lar puede ser la base de algunas alteracio-
nes observadas en la acalasia [59]. El
porqué de que estas neuronas presentasen
esta enzima se desconoce. Numerosos
estudios en el TGI caracterizan el NO
como regulador de la motilidad intesti-
nal. Estas importantes observaciones per-
mitieron realizar avances considerables
enel entendimiento de los trastornos de la
motilidad intestinal y, quizd, conduzcan a
tratamientos clinicos especificos.

Un segundo papel importante del NO
como neurotransmisor en la periferia es
laereccidondel pene. Laestimulacion eléc-

trica de neuronas pélvicas da como resul-
tado laliberacién de NO y la ereccién. La
c¢NOS neuronal se localiza en los gan-
glios y axones neuronales, inerva el cuer-
pocavernoso humano [61,62] y lafaltade
NO puede ser responsable de algunos ti-
pos de impotencia. Estas observaciones
criticas nos pueden permitir encontrar una
manera de tratar laimpotencia masculina
causada porestados de deficienciade NO,
simplemente mediante un suministro exo-
geno de éste. Por el contrario, puede uti-
lizarse el bloqueo de la actividad de la
ncNOS para revertir el priapismo.

Expresion de la iNOS
en la infeccion y la inflamacién

Aunque las células no estimuladas no ex-
presen la iNOS, la capacidad de expresar
esa enzima estd extendida. Los ejemplos
incluyen, aunque no se limitan, a macréfa-
gos, condrocitos, neutrdfilos, hepatocitos,
células musculares lisas de los vasos e is-
lotes pancredticos de murinos. La expre-
sion es el resultado de la exposicion de las
células a citocinas, microbios o productos
microbianos [63,64]. Una caracteristica
distintiva de casi todas las células que ex-
presanlaiNOS esel fuerte sinergismo ejer-
cido por numerosos agentes simultdneos,
aunque las sefiales efectivas puedan variar
de célula a célula. Por ejemplo, los macré-
fagos murinos responden de manera signi-
ficativa a una combinacion de lipopolisa-
cérido (LPS) e interfer6n-y[1], las células
del musculo liso vascular a la interleucina
1 [65], mientras que los hepatocitos preci-
san de la exposicidn simultdnea a la inter-
leucina 1, factor de necrosis tumoral (TNF),
interferén-y y LPS para que muestren un
alto nivel de expresion [66,67]. Se ha de-

ANGIOLOGIA 2002; 54 (6): 472-491



mostrado que la induccion de la iNOS en
macr6fagos murinos incluye la activacion
de la transcripcion de su gen mediante la
union de factores transcripcionales espe-
cificos a la regién 5' del flanco del gen
[68,69]. Datos recientes corroboran que el
FNKB desempefia un papel en laexpresion
inducida por el LPS de la iNOS, pero es
probable que laregulacion de la expresion
genética implique mecanismos sinérgicos
complejos tanto desde el punto de vista
transcripcional como postranscripcional
[70]. Por ejemplo, los esteroides que inhi-
benlaexpresiondelaiNOS, probablemente
bloqueen la transcripcion, mientras que
otros inhibidores potentes, al transformar
el factor de crecimiento-f3, reducen tanto
el ARNm de la iNOS como su estabilidad
proteica [67,71]. Una observacién impor-
tante es que las células, cldsicamente fuera
del sistema inmune, puedan participar de
manera programada durante una inflama-
cién y que respondan a la estimulacion de
las citocinas, expresando 1la iNOS y genes
asociados. Las células, como las del mus-
culo liso vascular o las de los islotes pan-
credticos, que se confirma que no partici-
pan en la inflamacién, experimentan
cambios fenotipicos en esos estados y res-
ponden de una manera muy similar a la de
las células del sistema inmune cuando és-
tas pasan a expresar la iNOS.

Mientras que la demostracién de la iso-
formacNOS enel humanoerarelativamente
simple, la de 1a iNOS era mucho mas difi-
cil. La célula prototipo para esta demostra-
ciénerael macréfagomurino[1,72]. Cuan-
do se realizaron las primeras pruebas para
conseguir lo mismo en macréfagos y mo-
nocitos humanos, s6lo se detectaron bajos
niveles de la sintesis del NO después de la
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exposicion prolongada a altos niveles de
citocinas y LPS [73]. La cuestién no des-
cansé hasta que Nussler et al [74] demos-
traron que los hepatocitos humanos en cul-
tivo respondian de una manera practica-
mente idéntica a las células del higado de
los roedores. Esta observacion permitié a
estos investigadores clonar el ADNc de la
iNOS humana [18]. La iNOS humana
muestra varios aspectos peculiares en am-
bos, geny proteina, lo que garantiza el exa-
men detallado de1aiNOS humanaen cuan-
to a su papel en enfermedades humanas,
preferiblemente a su estudio en otras espe-
cies. Estos avances contribuiran significa-
tivamente en nuestro entendimiento del
papel de la iNOS en la fisiopatologia de
muchas enfermedades inflamatoriasy, con
la ventaja de la tecnologia del ADN recom-
binante, nos conduciran a estrategias diri-
gidas a modular su actividad en ciertos es-
tados de la enfermedad. M4s recientemen-
te, los clones de ADNc homdlogos se
aislaron en condrocitos humanos [75] y en
las células derivadas del adenocarcinoma
humano [76], lo que sugiere una capacidad
similar de amplia diseminacién para la
expresion de 1aiNOS humana. Todos estos
datos confirman que las actividades descri-
tas hasta el momento, para la iNOS, se
pueden atribuir a una tnica isoforma gene-
rada a partir de un tnico gen.

Una vez iniciada la expresion de la
iNOS y la produccién de NO por una cé-
lula, por cualquier motivo, muchos suce-
sos empiezan de manera simultdnea para
apoyar la actividad de 1a iNOS. Como ya
se menciond, a diferencia de las isofor-
mas constitutivas, que se regulan por la
cantidad de Ca*, la actividad de 1a iNOS
es limitada apenas por la cantidad de la
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misma, la disponibilidad de cofactores y
de sustrato. La cantidad de iNOS activada
serd, a su vez, dependiente del nivel de la
expresion del gen y de la disponibilidad
de los cofactores (calmodulina y BH,),
los cuales son necesarios para mantener a
la enzima en su forma activa. Como re-
sultadode que el NADPH es latinicafuen-
te de electrones conocida que soporta la
sintesis del NO, no es sorprendente en-
tender que la glucosa-6-fosfato deshidro-
genasa, una enzima necesaria para la for-
macién del NADPH, sea conducida junto
con la iNOS en algunas células [77]. In-
cluso el BH,es mds importante en la limi-
tacioén de la actividad de la iNOS. Este
cofactor es necesario para la actividad
catalitica plena de la enzima y se encuen-
tra en muy pequefias cantidades, como
sucede en las células musculares lisas vas-
culares. Gross y Levi [78] demostraron
en las células musculares lisas de los va-
sos que la sintesis de NO en células esti-
muladas por citocinas es dependiente del
recién formado BH,. Nakayama [79] de-
mostré que el ARNm para la GTP-ciclo-
hidrolasa-1, la enzima que limita el tiem-
po paralasintesis del BH,, era coinducida
junto con el ARNm para laiNOS en célu-
las del musculo liso vascular. Entender
esasrelaciones es muy importante, yaque
la manipulacién de los niveles de los co-
factores proporciona una manera de au-
mentar o disminuir terapéuticamente la
actividad de la iNOS.

Ahora sabemos que las células que
expresan la iNOS también aumentan de
tamafio para asegurar un suplemento ade-
cuado de sustrato. Fuentes potenciales de
L-arginina incluyen la capacidad de ad-
quisicién de la célula, la produccién en-

dégena y la protedlisis celular. Souba et
al [80] demostraron que la adquisicion de
la L-arginina estd aumentada en el higado
durante la endotoxemia, y que suminis-
tra, por lo tanto, mds sustrato paralaiNOS.
El transporte de la arginina por los macro-
fagos también aumenta durante la sinte-
sis del NO, y datos recientes indican que
un transportador transmembrana de la ar-
ginina se coexpresa junto con laiNOS en
macréfagos estimulados por el LPS [81].
Este transportador Unico, denominado
transportador murino de aminodcidos
catidnicos 2B, también transporta en ra-
tones ornitina y lisina, y puede represen-
tar un objetivo para modular la sintesis
del NO mediante el bloqueo de la capta-
cidén de la arginina.

La sintesis enddgena de la L-arginina
forma parte del metabolismo normal del
nitrégeno en el rifién y en el higado por
las enzimas del ciclo de la urea. En el
tibulo renal proximal la citrulina circu-
lante se transforma en arginina por la ac-
cion combinada de la argininosuccinato
sintetasa (AS) y la argininosuccinato lia-
sa. En el higado, estas mismas enzimas
realizan parte del ciclo de la urea, donde
el nitrégeno en forma de amonio se con-
vierte en arginina y después en urea, por
la accién de la arginasa. La arginina for-
mada por estas enzimas no esta disponi-
ble parala sintesis del NO por 1aiNOS de
los hepatocitos [82]. Esta cuestion se vuel-
ve atn m4s interesante fuera del higado,
donde las células, que normalmente ex-
presan apenas pequeflisimas cantidades
de argininosuccinato sintetasa, se estimu-
lan para expresar altos niveles de esta
enzima cuando se expresalaiNOS. Hasta
el momento, se ha demostrado este pro-
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Tabla lll. Consecuencias de la sintesis inducida del NO.

Enfermedad Mecanismo
Beneficio Infeccion Muerte microbiana
Sepsis/endotoxemia Citoproteccion
Perjuicio Choque séptico Vasodilatacion excesiva

Enfermedad autoinmune

Dano tisular

Inflamacion crénica

Dano tisular, ¢carcinogénesis?

ceso en macrofagos [83] y en células del
musculo liso vascular [84]. Esta coexpre-
sién de la iNOS y la AS proporciona un
mecanismo para reciclar la citrulina en
L-arginina. Esta reaccién debe acoplarse
areacciones de transaminacion; el nitr6-
geno obtenido de otros aminodcidos se
puede utilizar, asi, para producir arginina
y asegurar un sustrato adecuado en luga-
res con baja arginina extracelular (heri-
das). Este ciclo fue denominado ‘ciclodel
NO-citrulina’.

(Cudles son los objetivos y consecuen-
ciasdelaexpresiondelaiNOS? (Tabla III).
Debe comprenderse que la expresion de la
iNOS es parte de una respuesta adaptativa
durante la inflamacién o la infeccién. Du-
rante una infeccidn, la estimulacion de la
iNOS por el microrganismo o por las cito-
cinas contribuye a la eliminacion del agen-
tecausal. Lasenfermedades parasitariasin-
tracelulares como lamalaria [85] y laleish-
mania [86] son especialmente sensibles al
NO, asi como también suelen resultar
muertas o inhibidas algunas virosis [87],
micosis [88] y bacterias [8§9]. También se
demostrd que ciertas células tumorales in
vitro pueden morir por la accién de ma-
créfagos activados mediante esta via

OXIDO NITRICO

[9,72]. Se dispone de algunas evidencias
in vivo para esta funcién [90], pero no estd
claro si la sintesis de NO inducido repre-
senta un aspecto importante de larespuesta
inmunitaria del huésped alas células tumo-
rales. La amplia expresion de la iNOS es
parte de la respuesta adaptativa del hués-
ped a la sepsis, cuando la produccién de
NO desempefia numerosas e importantes
funciones. El aumento de la sintesis del NO
provocavasodilatacion, lo cual es, contoda
probabilidad, parte de una respuesta adap-
tativa con el objetivo de aumentar al maxi-
mo laperfusiéntisular paralocalizarel foco
de la sepsis. Evidentemente, la hiper-
expresion de laiNOS en el estado de sepsis
puede dar lugar a una vasodilatacién exce-
sivacon colapso vasculary choque [91]. El
entusiasmo inmediato para bloquear la sin-
tesis del NO impulsé varios estudios, entre
ellos el de Harbrecht et al [92], quienes
remarcaron que la inhibicion no selectiva
de todas las isoformas de NOS durante la
endotoxemiaacarreaconsecuencias adver-
sas [93-95]. La inhibicién no selectiva de
todas las isoformas de la NOS inhibira la
exteriorizacion fisioldgica del NO genera-
doporlascNOS, y abolird cualquier accién
beneficiosa de la expresion de la iNOS en
un intento de mejorar el tono vascular.
Como ocurre con otros vasoconstrictores,
este planteamiento puede llevar a descen-
sos no deseados de oxigeno [94]. Acompa-
fian a la inhibicion no selectiva de las NOS
durante la endotoxemia el aumento de las
lesiones hepdticas [96-98], renales [99] e
intestinales [100]. Algunos autores han su-
gerido que 1a iNOS se expresa para prote-
ger la microcirculacion a través de la vaso-
dilatacién e inhibicion plaquetaria [98,99]
y,quizd, laadhesion leucocitaria [36]. Has-
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ta que no dispongamos de inhibidores se-
guros y altamente selectivos para laiNOS,
la tarea de inhibir la iNOS para tratar la
hipotension resistente a los vasopresores
no podrd resolverse completamente.

Un trabajo reciente informa de que la
expresion de laiNOS puede también parti-
cipar en la descompensacion vascular ob-
servada en el choque hemorragico prolon-
gado [101]. Estos autores demostraron la
actividad de la NOS aumentada en el pul-
mon y el higado después de mas de tres
horas de choque hemorrdgico. Mientras
tanto, esta expresion de la NOS puede re-
presentar un fendmeno muy tardio del cho-
que. Algunos estudios indican que la ex-
presiondelaiNOS no se observaenlaaorta
en choque grave pero si en las visceras no
huecas tras la descompensacién vascular.

Una segunda consecuencia de la ex-
presionde laiNOS en lainflamaciénes la
inmunorregulacién. E1 NO puede expre-
sarse para suprimir, de manera selectiva,
algunos puntos de la respuesta inmunita-
ria. Como ya se ha mencionado, la supre-
sién de la adherencia neutrofilica consti-
tuye uno de estos ejemplos [36], asi como
la proliferacion linfocitica. Estudios rea-
lizados por Hoffman [102-104] ponen de
manifiesto que la expresion de la iNOS
estd asociada al rechazo de injertos y pue-
de conducir a una supresion de la prolife-
racion linfocitica y a la aparicién de los
linfocitos T citotdxicos. Estd claro que el
NO desempeiiard otros papeles regulado-
res en lainflamacién y sepsis en el ambito
celular. Laimportancia del NO en las res-
puestas ‘aloinmunes’ (rechazode trasplan-
tes), en suprimir o regular respuestas in-
munitarias o en contribuir a la proteccion
o dafio tisular, consiguié un gran avance

cuando Shears et al [105] publicaron su
trabajo, en el que se evidenciaba que la
estimulacién inmunomediada de la ex-
presion de la iNOS protege parcialmente
a los injertos adrticos de la aparicion de
arteriosclerosis enelinjerto, y que la trans-
ferencia genética del gen de 1aiNOS pue-
de resultar util en la prevencion de la pro-
gresion de laenfermedad, que de otra ma-
nera seria intratable.

En cuanto a la inflamacién como re-
sultado de un proceso de mala adapta-
cion, la expresion de la iNOS puede ser
perjudicial. Ejemplos de ese tipo de infla-
maciénincluyen enfermedades autoinmu-
nes u otras formas de inflamacién crénica
de etiologia desconocida, como las enfer-
medades inflamatorias del intestino o al-
gunos trastornos neurodegenerativos. In-
vestigaciones recientes indican que la ex-
presion de la enzima puede ser el hecho
final que conduce a lalesion de los islotes
pancredticos en la diabetes juvenil [106],
lesion de las articulaciones en la artritis
inmunomediada [107] y lesiones de las
articulaciones y rifién en un modelo mu-
rinodel lupus eritematoso sistémico [108].
El aumento de la actividad de 1a iNOS en
la pared del colon, en los pacientes con
enfermedad inflamatoriaintestinal [109],
abre la posibilidad de que el NO pueda
contribuir en los cambios patogénicos de
esta enfermedad. Es también tentador es-
pecular que el NO, que es capaz de dafiar
el ADN y formar carcinégenos [110], pue-
da contribuir en la etiologia de transfor-
maciones malignas frecuentemente en-
contradas en la enfermedad inflamatoria
intestinal y en otras enfermedades infla-
matorias cronicas. En ese contexto, es
dificil comprender cémo el NO inducido
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puede ser beneficioso, mientras que en
otras situaciones puede ser perjudicial. Se
sugiere que las consecuencias actuales de
la expresion de la iNOS dependeran del
gradoy duracién de esaexpresion asi como
del medio en el que actda.

Otros papeles del NO

Las funciones bioldgicas del NO no se
limitan a las descripciones antes mencio-
nadas, las cuales ya se clasificaron segin
laisoforma de la NOS. Ejemplos de algu-
nas de las otras dreas en las que es sobra-
damente conocida la importancia del NO
en los papeles reguladores son la funcién
renal normal [111], como mediador de la
funcién secretoraendocrinanormal [112]
y como relajador del musculo liso duran-
teelembarazo [113]. No existen dudas de
la existencia de otros relevantes papeles
que ain no se han descubierto y del futuro
avance en nuestracomprension de las fun-
ciones ya establecidas.

NO como blanco terapéutico

Existen condiciones en las cuales es mds
beneficioso el aumento del NO y otras en
las que su inhibicién selectiva es lo més
adecuado. Esta molécula podra incremen-
tarse con el suministro de fuentes exdgenas
de la misma. Hay evidencias de que la te-
rapia inhalatoria con gas NO, en bajas do-
sis, es eficaz parareducir selectivamente la
presion vascular pulmonar en poblaciones
pediatricas y en el sindrome de la angustia
respiratoriamoderadadel adulto[114,115].
Las sustancias liberadoras de NO, como el
nitroprusiato de sodioy lanitroglicerina, se
han empleado desde hace afios para pro-
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mover la vasodilatacion. Estos compues-
tos son ttiles porque nos permiten promo-
ver cantidades pequenas de NO, aunque
altamente eficaces, con el fin de aumentar
lavasodilatacion, laantiagregacion plaque-
taria, la adhesion neutrofilica y, quizd, la
supresion del crecimiento de células y otros
microrganismos. Otros planteamientos para
aumentar el nivel de NO end6geno pueden
incluir la suministracién de mas sustrato o
cofactores. Hay ejemplos enlos queel apor-
te excesivo de L-arginina resulta beneficio-
so, y aumenta el nivel de sintesis de NO
[39]. También resulta atractiva la posibili-
dad de suministrar BH, como cofactor.
Dado que este compuesto se requiere en
pequeiias cantidades, para asegurar la acti-
vidad de las NOS, estas pequefias cantida-
des de BH, o de sustrato para su formacion
pueden aumentar la sintesis de NO. Con-
forme se pone de manifiesto en esta revi-
sion, las isoformas exhiben patrones de
producciénde NO bien diferentes, circuns-
tancia que resulta ventajosa desde el pun-
to de vista terapéutico, ya que se produce
iNOS, de alta actividad, via transferencia
genética a lugares con deficiencia en NO.
Tales planteamientos pueden ser especial-
mente provechosos para reducir las conse-
cuencias de la enfermedad o lesién vascu-
lar y en el tratamiento de infecciones en las
cuales los organismos son especialmente
sensibles al NO. De hecho, ya se ha plan-
teado experimentalmente con buenos re-
sultados [45-47,105].

Tales planteamientos, que tienen por
objetivo su reduccion, pueden ser benefi-
ciosos en situaciones especificas, lo que
se puede conseguir a través del aporte ex6-
geno de inhibidores de las NOS, reduc-
cion de los cofactores, uso de ‘ligadores’
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del NO y bloqueo selectivo de la expre-
siéondel gen paralaiNOS. Unade las metas
importantes es reducir las consecuencias
patoldgicas de la expresién local crénica
delaiNOS, mientras se mantienen las fun-
ciones fisioldgicas importantes de las iso-
formas cNOS. Debido a que muchas de
las consecuencias adversas de la expre-
sion de 1a iNOS se producen en procesos
localizados (p. €j., diabetes mellitus juve-
nil), los planteamientos que ofrecen inhi-
bicién local especifica son los mas atrac-
tivos. Actualmente, no existen grandes
dudas de que los tratamientos terapéuti-
cos venideros incluirdn el uso de agentes
farmacolégicos que influirdn en la dispo-
nibilidad y produccién del NO. Un estu-
dio reciente, realizado en Alemania, mos-
tré una mejoria significativa en la distan-
cia recorrida libre de dolor en pacientes
con enfermedad arteriosclerética, y tam-
bién en la distancia absoluta recorrida, en
torno a 230+63% y 155+48%, con el uso
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Resumen. Objetivo. El objetivo es promover la
formacion continua de los profesionales de la
cirugiavasculary angiologia mediante una re-
copilacion de las ultimas publicaciones sobre
el tema. Desarrollo. Abordamos la bioquimica,
Sformacion, regulacion, acciones, posibles usos
v la relevancia clinica de la molécula de oxido
nitrico, compuesto sintetizado por la mayoria
de las células de los mamiferos y que presenta
efectos vasomotores localesy sistémicos de im-
portancia para la mayoria de las patologias y
tratamientos del dmbito de la cirugia vascular
v de la angiologia. Conclusion. Se han identi-
ficado las diversas dreas de actuacion para su
uso 'y se ha sugerido la terapia manipuladora
de la respuesta endogena del compuesto men-
cionado, con el fin de obtener mejores resulta-
dos en los ambitos de la medicina citados an-
teriormente. [ANGIOLOGIA 2002; 54:472-91]
Palabras clave. Aterosclerosis. Endotelio. L-ar-
ginina. Oxido nitrico. Respuesta enddgena. Va-
sodilatacion.
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Resumo. Objectivo. Objetiva-se promover a
formagdo continuada dos profissionais da
cirurgia vascular e angiologia com um apa-
nhado das iltimas publica¢des sobre o as-
sunto proposto. Desenvolvimento. Aborda-
mos a bioquimica, formagdo, regulacdo, as
acgoes, possiveis usos e relevincia clinica
da molécula de oxido nitrico, composto sin-
tetizado pela maioria das células mamiferas
e que tem efeitos vasomotores locais e sisté-
micos de relevincia para a maioria das pa-
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vascular e da angiologia. Conclusdo. Sdo
identificadas as diversas dreas de actuag¢do
para seu uso e é sugerido a terapia manipu-
latoria da resposta endogena do referido
composto para melhores resultados nos cam-
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Florilegio de paleopatologia vascular:
paleoangiologia

L. Guerrero-Sala

SELECT WRITINGS IN VASCULAR PALEOPATHOLOGY: PALEOANGIOLOGY

Summary. Knowledge of Angiology is complex, and when we try to delve into the past we need
to go back to the aspects documented in the treatises of the History of Medicine. Paleopathology
is a science which is able to document the existence of diseases in ancient times and to dig deep
beyond written evidence even as far back as the origins of life and certainly of man . We define
Paleoangiology as the study of vasculopathies on the mummified or skeletal remains of ancient
humans. The analysis of these remains over the last 150 years has created a broad record of lesions
relating to the circulatory apparatus and has enabled us to observe the far distant secrets of most
of the angiological pathology which we are diagnosing and treating today. Vascular pathology
evolves with the human race, and it is within this context that the disease appears, develops and
causes its harmful or deleterious effects. The findings of some of these diseases are surprising,
especially arteriosclerosis, with an unexpected prevalence in societies whose risk factors do not
correspond to those of today; this may lead to reflection or even debate. In any event, the aim of
this article is to call attention to a less well-known aspect of ancient Angiology which will help us
to put our work in a scientific and erudite context. [ANGIOLOGIA 2002; 54: 492-9]

Key words. Cardiopathies in the Past. Fossil vascular pathology. Mummies and arteriopathies.
Osteolytic vascular lesions. Skeletal vascular lesions. Vasculopathies in Antiquity.

Introduccién

ra, la mayoria de los restos humanos an-
tiguos son piezas esqueletales o tejidos
El estudio de la enfermedad en el pasa- momificados. Por ende, son éstos un ob-
do constituye uno de los objetivos cono-  jetivodeseable deinvestigacion en paleo-
cidos de la historia de lamedicina, usan-  patologia.
do como fuente documental los textos Los estudios de restos humanos anti-
de una antigiiedad mds o menos remota.  guos patoldgicos dan comienzo alrede-
Sin embargo, la patologia puede dejar  dordelamitaddel siglo xix,y sereconoce
también huellas en los restos de nues-  elpapeldepioneroal médico francés Marc
Armand Ruffer (1858-1917), quien defi-

nié el término ‘paleopatologia’ (PP), acu-

tros ancestros, convirtiéndose éstos en
una fuente agrafica de documentacidn.

Salvo excepcionales piezas de adipoci-  fiado por Shufeldt en 1892, como la cien-
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cia que ha podido demostrar la existencia
de la enfermedad en el pasado.

La PP entr¢ en el registro de las cien-
cias médicas tras el estudio de un buen
nimero de momias egipcias por parte de
Ruffer [1], seguido de diversas publica-
ciones en la primeramitad del siglo xx. En
la segunda, la investigacion en este cam-
po y las publicaciones correspondientes
han seguido un crecimiento exponencial,
y existen diversas asociaciones cientifi-
cas entre las que destacaré la cosmopolita
Paleopathology Association, la Asocia-
cion Espafiola de Paleopatologia y la As-
sociaci6 Catalano-Balear de Paleopatolo-
gia. En Espafia, la produccion cientifica
podemos limitarla a los tiltimos cincuenta
afios, y el evento académico principal lo
constituyen los Congresos Nacionales de
Paleopatologia, de frecuencia bianual.

Material y métodos

El material mejor para los estudios de
paleoangiologia son las momias, y en
segundo término, los esqueletos o sus ele-
mentos Oseos integrantes.

La mayor parte de las veces la PP no
pretende ni puede establecer diagndsti-
cos exactos de las noxas ni de la causa de
muerte, excepto en los casos en que se
dispone de buenos estudios anatomopa-
tolégicos o de biologia molecular, cir-
cunstancia poco frecuente por tratarse
casi siempre de huesos cuya antigiiedad
deteriora los restos proteicos y de ADN,
inconveniente al que se asocia un déficit
crénico de financiacion y medios, en es-
pecial en nuestro pafs. Otro problema no
menor es la falta de correlacion que se da
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en algunos casos entre signos paleopato-
l6gicos y entidades clinicas descritas y
conocidas. El diagnéstico diferencial es
por excelencia el capitulo de mayor inte-
rés en esta categoria de la ciencia. Aun-
que para el profano a veces todo ello
pueda lindar con la ciencia-ficcién, en
realidad es una disciplina cientifica y
médica cuyo rigor debe estar fuera de
toda duda.

La PP, como ciencia médica, precisa
para su estudio un buen bagaje de anato-
mia, histologia y anatomia patoldgica,
fisiologia y fisiopatologia, patologia ge-
neral, médica y quirtdrgica, microbiolo-
gia, epidemiologia, ciencia forense y
conocimientos de muchas especialidades.
Utiliza fundamentalmente técnicas histo-
l6gicas, de radiodiagnéstico, de quimica
analitica y bioquimica, y biologia molecu-
lar, entre otras.

Por convenio, la PP abarca un periodo
cronoldgico entre la aparicién de la vida
(eneste caso, de loshominidos), y el descu-
brimiento del Nuevo Mundo, aunque pue-
den estudiarse incluso restos contempora-
neos desde una ptica paleopatoldgica.

Una revision de la bibliografia nacio-
nal e internacional nos permite una vision
de conjunto de la PP cardiovascular y de
sus entresijos, ya que el término Paleoan-
giologia es nuevo y concita una apuesta
de futuro que permite en ocasiones algu-
na reflexion acerca de la patologia que
manejamos.

En los estudios de PP es preciso dis-
tinguir entre variaciones de la normali-
dad anatémica, y patologia, y conocer que
a veces una variacién puede condicionar
la evolucion de una entidad clinica. Asi-
mismo, los artefactos anatomicos deriva-
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dos de procesos tafonémicos, que pueden
dar lugar a confusiones.

Casos descritos

Por la limitacién de espacio, menciona-
ré algunos casos citados en la bibliogra-
fia especializada, sin pretender ser ex-
haustivo.

Patologia cardiovascular

Disponemos de bibliografia general al res-
pecto [2], y también de la descripcion de
casos concretos de lesiones diversas. En-
tre las dltimas, cabe destacar la ateroscle-
rosis de grandes vasos y arterias pulmo-
nares de una momia egipcia [3]. También
la coronariopatia de diversas momias
egipcias, algunas aleutianas [4], e incluso
chinas [5].

Ademds de la afectacion vascular car-
diaca, también se citan casos con altera-
ciones parenquimatosas, como una mal-
formacion torédcica y del corazén asocia-
da a un hamartoma septal en una momia
medieval [6], y dos casos de fibrosis in-
tersticial miocardica [7], entre otros. Se
citan calcificaciones en las valvas de la
mitral en una momia egipcia de la dinas-
tia XXI [8].

Coartacion aortica

Entre otros casos, resulta de eleccion el
registrado en un esqueleto etrusco de Sie-
na, con lesiones caracteristicas [9].

Aneurismas

Kelly cita cuatro casos de impresiones de
aneurismas adrticos sobre columnas ver-
tebrales de esqueletos de la coleccion
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Figura 1. Angioma retroorbitario calcificado (tomado de [17]).

Hamann-Todd del Museo de Historia
Natural de Cleveland [10]. Otros autores
presentan un interesante trabajo sobre
posibles lesiones en espondilos cervica-
les atribuidos a aneurismas o a kinkings
de arterias vertebrales en un esqueleto
medieval de Inglaterra, y otro de Japén
del afno 400 de nuestra era [11].

Sindrome del opérculo
toracico superior

En PP vemos lesiones, alteraciones y sig-
nos, pero no sabemos si éstos dieron lugar
a la aparicién de un cuadro clinico. Hecha
esta salvedad, cabe citar un caso de un es-
queleto antiguo de nuestro pais [12], y otro
de una mujer inglesa de Saint George [13].
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Angiodisplasias
y tumores vasculares

Incluyo ambas entidades en un tinico apar-
tado por la dificultad que entrafia en oca-
siones su diagndstico diferencial, y mads
eneste tipo de piezas. Esta patologia tiene
registros muy antiguos, en épocas remo-
tas anteriores a la existencia humana. Tal
es el caso del angioma vertebral del dino-
sauro de Wyoming [14], o de otro jurdsi-
co descrito en The Lancet [15].

Enel génerohumanohay diversos casos
publicados. Destacaré los de nuestro pais,
empezando por los de Campillo: un angio-
ma frontal en un craneo prehistérico de la
Cueva de les Calaveres [16] y el angioma
vertebral del mismo yacimiento [17], el
angioma intradseo del craneo talayético de
Algaiarens [18], el sinus pericranii de la
Edad del Bronce de Palencia, y el aneuris-
ma cavernoso retrocular de un craneo visi-
gdtico de Clunia (Fig. 1). También Reverte
hall6unhemangiomavertebral [19], y Etxe-
berria otro de la época calcolitica [20].

En el extranjero la bibliografia es pro-
fusa, y como muestra citaré algunos he-
mangiomas de momias egipcias [21],
angiomas con afectacion craneal [22], y
otros de calotas medievales [23].

Calcificaciones vasculares

Existe un caso espectacular de arteriopa-
tiade Mockenberg asociada a un esquele-
to de la Inglaterra medieval [24]. Los
depositos cdlcicos vasculares estan bien
descritos en el tratado general de Stein-
bock sobre calcificaciones [25].

Angiopatia diabética

Se citan diversos casos en la literatura
médica, la mayoria de los cuales se basan
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en secuelas de la neuropatia 'y en el pie de
Charcot [26].

Arteriopatia obliterante

La mayor parte de referencias paleoan-
gioldgicas hacen hincapié en esta entidad
y a las lesiones que produce, con buena
iconografia histolégica. Los primeros
diagnésticos rigurosos fueron efectuados
por Czermak en el dltimo tercio del siglo
x1x [27]. Posteriormente, Ruffer descri-
bid muchos casos de la enfermedad [28],
Sandison aporté numerosos estudios
anatomopatolégicos [29] y el matrimo-
nio Cockburn llamé la atencién (Fig. 2) al
colectivo de especialistas mediante una
resefade divulgaciéon médica [30]. Enlos
dltimos tiempos, los Congresos Mundia-
les de Momias han proporcionado una
prolija bibliografia, que muestra la gran
prevalencia de esta enfermedad en la an-
tigiedad, incluso en individuos relativa-
mente jovenes.

Se citan momias egipcias predindsti-
cas afectadas, la patologia adrtica del fa-
raén Merneptha, los troncos supradrticos
de Ramsés 11 [31], y otros casos de topo-
grafia lesional diversa, incluyendo las
arterias viscerales. Una momia peruana
muestra un trombo calcificado [32], y por
su complejidad omito las referencias a
otras momias de todo el globo.

Enfermedad vasculorrenal

Las citas de esta entidad no son escasas. A
modo de ejemplo, debo mencionar el caso
de una momia femenina de la dinastia XXI
que muri6 a los 50 afios de edad; padecia
cardiosclerosis, cardiopatia isquémica,
arteriopatia obliterante de extremidades
inferiores, y estenosis derenales con escle-
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rosis glomerulary engrosamiento de lacap-
sula [33]. También el conocido caso de la
momia de John Paul Jones, con estenosis
de renales y fibrosis glomerular, acompa-
fladas de hidrotorax y ascitis [34].

Traumatismos vasculares

Se han descrito multitud de casos, y pue-
do recordar aqui el de un individuo con
afectacion craneal que implicaba el seno
longitudinal superior [35]; otro de gran
antigiiedad en el crdneo del ancestro de
Broken Hill, que comport6 lesién de la
arteria meningea media [36], entre otros.
En algunos casos se han deducido lesio-
nes vasculares sin afectacién dsea, como
el caso de la mujer medieval de Manresa
con heridade saetaenregion poplitea[37].

Necrosis avasculares
de epifisis y apofisis

Se han descrito casos muy antiguos del
registro paleontoldgico de la era secun-
daria sobre un Icthyosaurus [38], otros en
mosasauros cretacicos [39], e incluso en
quelonios terciarios y cuaternarios [40].
Todos ellos corresponden a enfermedad
secundaria al sindrome de descompresion.

Entre humanos se citan cuadros con-
comitantes a estadios infantiles de la ane-
mia falciforme [41], y también en adultos
[42]. Existe bibliografia de diversas enti-
dades, como el Perthes-Calvé-Legg, el
Kienbock, Preiser, Osgood-Schlatter,
Kohler, Freiberg, etc.

Amputaciones

Las ablaciones mayores y menores del
pasado pudieron deberse a enfermedades,
a actos terapéuticos, a procesos puniti-
vos, e incluso a rituales. A estos dltimos

Figura 2. Ateroma (tomado de CockburnTA, Cockburn E. Mummies, diseases and
ancient cultures. Cambridge: Cambridge University Press; 1980).

se atribuyen los pictogramas de manos
del arte parietal [43].

Las indicaciones de amputacién fue-
ron, entre otras, las anomalias congénitas,
las fracturas, las artropatias graves, los tu-
mores, la osteomielitis, las ulceraciones
extensas, y las necrosis isquémicas [44].

Suelen ser escasas antes del s. xvii, y
a partir de entonces son frecuentes en ce-
menterios de escenarios bélicos [45].

Insuficiencia venosa cronica

Esta enfermedad ha tenido una alta pre-
valencia en todas las épocas, y es men-
cionada ya en los papiros egipcios [46].
En la actualidad estamos intentando es-
tablecer la relacion entre algunos casos
de osteoporosis y periostitis infrageni-
culares y la insuficiencia venosa con su
cortejo lesional. En muchas ocasiones,
la PP nos permite observar la evolucion
espontdnea y natural de muchos proce-
s0s que siguen un curso insospechado en
nuestro medio.
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Comentarios

En general, nos hemos habituado a consultar
los tratados de historia de la medicina para
documentar los antecedentes de la enferme-
dad y del tratamiento en nuestros estudios.
Creemos que puede resultar novedoso
aportar citas paleoangioldgicas en nues-
tros libros, articulos y comunicaciones, e
invitamos a hacerlo. En realidad, no hare-
mos otra cosa que ilustrar con patologia
antigua lo que en aquellos momentos es
objeto de nuestra dedicacidn e interés.
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Resumen. El conocimiento de la angiologia es
complejo y, cuando pretendemos profundizar
en el pasado, es preciso recurrir a los aspectos
documentados en los tratados de historia de la
medicina. Lapaleopatologia es una ciencia que
puede demostrar la existencia de enfermedades
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Definimos la paleoangiologia como el estudio
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ANTOLOGIA DA PALEOPATOLOGIA
VASCULAR: PALEOANGIOLOGIA

Resumo. O conhecimento da angiologia é
complexo, e quando tentamos aprofundar o
passado, necessitamos de recorrer as fontes
documentadas nos tratados de historia da
medicina. A paleopatologia constitui uma
ciéncia capaz de documentar a existéncia de
doengas na antiguidade e de aprofundar mais
além das evidéncias escritas, inclusive até as
origens da vida e, certamente, do homem.
Definimos a paleoangiogia como o estudo das
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de las vasculopatias sobre restos humanos an-
tiguos, momificados o esqueletales. El andlisis
de estos restos durante los iiltimos 150 aiios ha
generado un amplio registro de lesiones rela-
cionadas con el aparato circulatorio y permite
observar los lejanos arcanos de la mayor parte
de la patologia angiologica que hoy diagnosti-
camos y tratamos. La patologia vascular evo-
luciona con el propio género humano, y es éste
el medio en el cual la enfermedad aparece, se
desarrollay produce sus efectos lesivos o dele-
téreos. Sorprende el hallazgo de algunas de
estas enfermedades, en especial de la ateros-
clerosis, con unaprevalencia inesperada en so-
ciedades cuyos factores de riesgo no se corres-
ponden con los de la actualidad; ello puede
generar reflexion e incluso debate. En cual-
quier caso, este articulo pretende llamar la
atencion sobre un aspecto apenas conocido de
la angiologia antigua, que ayuda a contextua-
lizar nuestro trabajo en un marco cientifico y
erudito. [ANGIOLOGIA 2002; 54: 492-9]
Palabras clave. Cardiopatias en el pasado. Le-
siones vasculares esqueléticas. Lesiones vas-
culares osteoliticas. Momias y arteriopatias.
Patologia vascular fosil. Vasculopatias en la
antigiiedad.
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vasculopatias em restos mumificados ou es-
queletos de ancestrais humanos. A andlise
destes restos durante os tiltimos 150 anos gerou
um extenso registo de lesoes relativas ao apa-
relho circulatorio e permitiu-nos observar os
mais remotos segredos da maioria das patolo-
gias angiologicas que diagnosticamos e tra-
tamos hoje em dia. A patologia vascular evo-
lui com a raga humana, e é neste contexto em
que a doenga permanece, desenvolve e causa
os seus efeitos danificadores e prejudiciais.
Os achados referentes a algumas destas do-
engas sdo surpreendentes, especialmente a
arteriosclerose, comumainesperadaprevalén-
cia em sociedades cujos factores de risco ndo
correspondem aos actuais: isto deveria con-
duzir a reflexdo e ao debate. De qualquer for-
ma, o objectivo deste artigo é chamar a ateng¢do
a aspectos menos conhecidos da antiga an-
giologia, que nos ajudardo a situar o nosso
trabalho dentro de um contexto cientifico e
erudito. [ANGIOLOGIA 2002; 54: 492-9]
Palavras chave. Cardiopatias no passado. Le-
soes vasculares esqueléticas. Lesoes vascu-
lares osteoliticas. Mumias e arteriopatias. Pa-
tologia vascular fossil. Vasculopatias na
antiguidade.
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