ARTICULO DE OPINION

Traumatismos de aorta tordcica:
(punta del iceberg o reflejo de nuestros miedos?

J. Julid-Montoya

Introducciéon

Los traumatismos de aorta tordcica son afortunada-
mente poco frecuentes. Casi siempre estdn involu-
crados en graves accidentes de tréifico, y es en ese
contexto en el que resultan la segunda causa de mor-
talidad, tras los traumatismos craneoencefalicos [1].
De hecho, un primer sesgo a la hora de analizar esta
patologia es que el 85% de los casos no llega vivo al
hospital. Existe, en general, poca experiencia tera-
péutica en este traumatismo, y ésta suele ser conse-
cuencia del andlisis de un solo centro. El diagnéstico
pasa por la sospecha clinica de una radiografia de
térax patoldgica en el contexto de un traumatismo
cerrado y llega finalmente a la tomografia axial com-
putarizada (TAC) y/o la angiografia. Entre esa radio-
grafia de térax y la aortografia existen algunos pun-
tos que todavia no se han resuelto, como son el papel
de los nuevos tests diagndsticos (TAC helicoidal o
angio-TAC), la necesidad o no de realizar de urgen-
cia una ecografia transesofdgica o cudl es el manejo
médico de estos pacientes. En realidad, creo firme-
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mente que, a pesar de ser un tema muy interesante,
como cirujanos vasculares no nos atafie demasiado.
En la mayoria de las ocasiones todavia no sabemos
ni tan siquiera que el enfermo ha llegado al hospital.
Son otros especialistas los que se van a ocupar del
diagnéstico y la ubicaciodn fisica del paciente.

El cirujano vascular aparece en escena como con-
sultor. Puede ser que nos avisen con el enfermo en
urgencias, en la unidad de cuidados intensivos, en
planta o incluso en el quiréfano, pero en la mayoria de
las ocasiones ya ha sido diagnosticado cuando somos
requeridos. Hemos de tomar decisiones en la cabecera
del paciente de forma rapida, eficiente y practica.

Me planteé saber qué habiamos hecho y cémo
habian evolucionado los pacientes tratados en Son
Dureta. Al revisar la casuistica personal de estos
traumatismos de aorta tordcica, me di cuenta de que
habiamos optado por tres tipos de tratamiento: ciru-
gia abierta urgente, tratamiento endovascular y trata-
miento diferido. La eleccién de uno u otro se tomé en
dependencia de cuatro factores: situacion clinica del
paciente, lesiones asociadas, experiencia del equipo
médico en ese momento y disponibilidad de mate-
rial. A continuacién pasaré a analizar la situacién de
las tres opciones terapéuticas.

Cirugfia arterial directa urgente

Esta opcién quirtrgica sigue siendo el patrén de re-
ferencia. La casuistica existente es corta y suele des-
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prenderse de series mayores que incluyen tratamien-
tos quirdrgicos de la aorta tordcica, ya sean aneuris-
mas, disecciones, coartaciones o roturas. La mor-
talidad de esta opcion terapéutica es alta (16-40%),
pero la mayorfa de las ocasiones no se debe al propio
traumatismo de aorta tordcica, sino que es causa
directa de las lesiones asociadas que suelen acompa-
flar a estos traumatismos [2]. La morbilidad renal y
neuroldgica también es alta (6-28%). La prevencion
del dafio medular sigue siendo el aspecto mas con-
flictivo a la hora de realizar el tratamiento quirirgi-
co, y el freno a que se ofrezca esta opcidén en muchas
ocasiones. Estd estadisticamente demostrado que la
utilizacién de alguna medida de perfusién distal de la
aorta disminuye el porcentaje de paraplejia. Pero
también es evidente que, en estas circunstancias de
cirugia urgente, el uso de bombas de circulacion
extracorpdrea alarga y complica el acto quirurgico y
obliga muchas veces a la heparinizacién sistémica,
que estd contraindicada por muchas causas en estos
pacientes. Nosotros hemos optado en la mayoria de
las ocasiones por un clampaje directo, pero también
hemos usado con éxito la perfusion adrtica distal
mediante un bypass axilofemoral derecho, método
que se ha demostrado ttil y sencillo.

Nuestras preferencias siguen siendo el clampaje
directo y la sutura directa, y evitamos los injertos
siempre que sea posible. De forma rutinaria, también
dejamos drenaje de liquido cefalorraquideo durante
mds de tres dfas.

Cirugia arterial directa diferida

Se sabe que muchas de las lesiones de aorta trauma-
tica permanecen estables durante mucho tiempo.
Todavia no sabemos cudl de ellas se comporta de for-
ma mds benigna y, por tanto, qué pacientes podran
esperar un tratamiento definitivo. Tampoco sabemos
cuanto tiempo pueden esperar (;meses, afios?) y con
qué frecuencia hemos de controlar la aorta con técni-

cas de imagen. La ventaja de diferir el tratamiento
quirdrgico viene dada por dos realidades: muchos de
estos pacientes presentan lesiones asociadas graves
craneales, abdominales u osteoarticulares que ponen
en peligro la vida del afectado y cuyo tratamiento no
es posible retrasar, por lo que tiene que priorizarse la
secuencia terapéutica, lo que obligard a retrasar una
lesién estable de aorta tordcica. La segunda razén es
que, como han demostrado diversos trabajos publi-
cados —y asf ocurre en nuestra propia serie—, la mor-
bimortalidad de la cirugia realizada de forma progra-
mada es inferior a la realizada de urgencia [3]. Ello
puede explicarse por la situacién mental y fisicay la
experiencia de un equipo habitual en técnicas vascu-
lares comparadas con equipos medicoquirdrgicos,
anestesia e instrumentistas de urgencias. El trata-
miento diferido debe ser prioritario en pacientes con
riesgo cardiaco aumentado, traumatismo craneoen-
cefélico con Glasgow bajo, contusiones pulmonares
mayores (los que precisen presion positiva al final de
la espiracion), coagulopatias y situaciones de pecu-
liaridades hospitalarias propias.

Tratamiento endovascular

El tratamiento endovascular es la gran estrella recién
llegada a esta patologia. Es menos invasivo y muy
atractivo, y los primeros trabajos bibliogréficos (aun-
que no del todo muy serios desde el punto de vista
estadistico) presentan unas cifras de morbimortali-
dad excelentes [1,2,4]. Las ventajas tedricas del tra-
tamiento endovascular son varias:

— Se evita la toracotomia y, por tanto, no se com-
promete la ventilacion pulmonar ni se afiade la
morbilidad asociada a esta cirugia.

— No precisa sistemas de proteccién adrtica distal
ni heparinizacién sistémica (contraindicada en
muchas ocasiones en estos enfermos).

— Se evita el clampaje adrtico y, por tanto, el riesgo
de isquemia visceral y medular.
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— Al ser un procedimiento corto y rdpido, puede
realizarse tan pronto como se diagnostique la
rotura o justo después del tratamiento de lesiones
asociadas graves que contraindicarian otra ciru-
gfa mayor.

Aunque estas ventajas son evidentes, no deben olvi-
darse determinados aspectos que limitan la utiliza-
cién indiscriminada de esta opcidn terapéutica:

— Existe la posibilidad demostrada de persistencia
de fugas tras el tratamiento.

— La migracién precoz del injerto.

— Algunas anatomias adrticas e ilfacas no permiten
el tratamiento endovascular.

— No hay un seguimiento tardio de las prétesis co-
locadas a este nivel.

— El hospital debe disponer de un arsenal endovas-
cular muy amplio para poder ofertar este trata-
miento con cardcter de urgencia, asi como de per-
sonal medicoquiridrgico entrenado en las técnicas
endovasculares adrticas.

— Todavia se estdn definiendo las contraindicacio-
nes (mds que las indicaciones en si mismas), co-
mo podrian ser las roturas circunferenciales, los
grandes hematomas mediastinicos y las aortas
muy tortuosas.

Después de analizar los hechos y las ventajas y des-
ventajas de ambos tratamientos y de asumir que, ante
la escasa frecuencia con que se presentan estas lesio-
nes, debe hacerse un andlisis caso por caso de ellos,
se plantean numerosas dudas y dilemas al respecto.
Existen diferencias anatomicas entre las aortas de
estos pacientes y las que tratamos por causas aneu-
rismaticas. El didmetro de las iliacas y de la aorta
proximal suele ser menor que en la patologia aneu-
rismadtica, pero la calidad de la pared donde se ancla
la endoprotesis es mejor, por lo que el riesgo de fugas
también es mds reducido. El dngulo menor del caya-
do es mds agudo en pacientes jévenes que en mayo-
res, por lo que el riesgo de que la endoprétesis no se
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amolde bien a ese dngulo es mayor, con el gravisimo
riesgo posterior de colapso de la prétesis. No hay que
olvidar que las endoprdtesis tordcicas derivan técni-
camente de las abdominales, no son disefios iniciales
para aorta tordcica y, por tanto, tienen una rigidez
estructural mayor de la que nos gustaria para un arco
adrtico.

Una de las mayores dudas que se plantean a la
hora de indicar una endoprétesis a un paciente joven
es no saber lo que ocurrird en un futuro con esa pro-
tesis. En el caso del tratamiento de los aneurismas,
esa duda queda minimizada porque o bien la edad
avanzada de los pacientes hace que la historia natural
de la endoprétesis no tenga tiempo de desarrollarse,
o bien la opcidn quirtdrgica abierta es implanteable
por comorbilidades. Pero eso no ocurre en la mayo-
ria de los traumatismos de aorta tordcica; los pacien-
tes suelen ser jovenes y tolerarian una toracotomia
con muy baja morbilidad, pero la endoprétesis tiene
que permanecer estable durante mds de 30, 40 o 50
afios. Ademds del crecimiento adrtico fisiolégico, el
didmetro y la curvatura de la aorta también se modi-
ficardn con el paso de los afios, con el riesgo de
movilidad de la endoprétesis [5]. Tenemos reciente
la experiencia tardia de una endoprétesis adrtica
abdominal que ha demostrado su mala fijacion y las
consiguientes complicaciones tardias (de dificil ma-
nejo) que se han presentado.

Ademas, como el tratamiento endovascular suele
ser siempre diferido (horas o dias), estamos preselec-
cionando a los pacientes con esta patologia. Sé6lo los
candidatos ideales clinica y anatdmicamente serdn
aceptados para este tratamiento no sélo por el equipo
médico, sino también por el servicio técnico de las
empresas comerciales, que en ocasiones se permiten
el lujo de rechazar a pacientes por miedo al fracaso
terapéutico.

Ante estas premisas, ;debemos asumir que la ci-
rugia abierta quedard sélo para los casos desespera-
dos, anatémicamente complejos o rechazados para
tratamiento endovascular? ;Ocurrird algo parecido a
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la cirugia extraanatémica del sector adrtico, que que-
dard como técnica de recurso o de segunda categoria?

Sin saber qué va a pasar con una endoprétesis
toracica en los préximos 25 afios, sabemos que una
cirugia abierta puede curarlo definitivamente, pero
(queda esta incertidumbre compensada con el menor
riesgo que muestra el tratamiento endovascular de la
rotura de la aorta?

Quizas estemos indicando el tratamiento endo-
vascular de la aorta traumdtica porque es mas ‘co-
modo’ que una toracotomia. Un hecho parece claro:
posiblemente dentro de unos afios este dilema no
tendrd lugar, y no sélo porque las endoprétesis se
hayan perfeccionado mucho mds desde el punto de
vista técnico, sino porque los equipos quirdrgicos
tendrdn muy poca experiencia en cirugia abierta de
este sector. Se ha celebrado hace poco tiempo la reu-
nién anual de residentes de quinto afio y ha sido sor-
prendente, ademds de frustrante, ver la poca expe-
riencia que algunos de ellos, a punto de acabar, tie-
nen en el manejo abierto del aneurisma de aorta.
Dentro de unos afios no sélo serd mas ‘cémodo’ tra-
tar por via endovascular estos traumatismos, sino
que también serd mds ‘seguro’ para el paciente.

Seguro que todo esto lo sabemos y lo asumimos.
Entonces, ;por qué aumenta cada afio el nimero de
aneurismas adrticos y tordcicos tratados por via en-
dovascular? Una de las razones puede ser que la

Bibliografia

poblacidén es cada vez mayor y sus comorbilidades
son, por tanto, mayores. ;Es este dato objetivo o sim-
plemente hemos bajado el listén de lo que hace 10
afios considerdbamos un paciente de alto riesgo?
Esta premisa puede discutirse mds o menos con
datos objetivos; existen otras causas mads dificiles de
demostrar, pero no por ello menos reales. Una es el
miedo a sentirse marginado dentro de la especiali-
dad: ‘Si todos lo hacen, yo también deberia’. Otra, la
necesidad de seguir la moda tecnoldgica fomentada
desde las casas comerciales y confirmada en la litera-
tura, aunque no estemos muy seguros de que a veces
sea lo mejor para el paciente. Por tltimo —quizés no
hoy en dia pero si que serd una causa de peso en el
futuro—, el miedo que puede representar el tratamien-
to quirdrgico abierto de ciertos casos.

Creo que, en un futuro, la industria farmacéutica
va a tener que solucionar problemas técnicos deriva-
dos de nuestras propias inseguridades. No me cabe
duda de que hay un espacio para todos los tratamien-
to, el problema estd en decidir qué opcién ofrecer a
un paciente sin influencias derivadas de nuestras
inseguridades.

Todavia no estamos en condiciones de hablar de
medicina basada en la evidencia en cirugia adrtica
endovascular, y seguimos trabajando con medicina
basada en la experiencia; con las ventajas y desven-
tajas que de ello se derivan.
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FORMACION CONTINUADA

Metaloproteinasas de matriz: su implicacion
en las enfermedades vasculares periféricas

J.C. Bohorquez-Sierra

METALOPROTEINASAS DE MATRIZ: SU IMPLICACION
EN LAS ENFERMEDADES VASCULARES PERIFERICAS

Resumen. Objetivos. Aportar los conceptos bdsicos sobre la estructura y la funcion de las metaloproteinasas de matriz
(MMP) y exponer de forma resumida la informacion bibliogrdfica actualizada sobre su implicacion en las enfermeda-
des vasculares periféricas. Desarrollo. La matriz extracelular desemperia un papel esencial en el mantenimiento de la
integridad del sistema cardiovascular. En condiciones normales, las fibras de elastina y coldgeno resisten la desestruc-
turacion espontdnea y pueden degradarse por las MMP. Las MMP son enzimas proteoliticas que se encargan de la
remodelacion de la matriz extracelular y, en su conjunto, pueden degradar todos los constituyentes de ésta. Diversas
publicaciones han demostrado la implicacion de las MMP en algunas vasculopatias, especialmente en la formacion de
aneurismas, la hiperplasia intimal, la ateroesclerosis y las ilceras venosas, lo que ha llevado a estudiar la inhibicion de
las MMP en modelos experimentales de enfermedades vasculares. Conclusiones. Las MMP, por su capacidad de degra-
dar los componentes de la matriz extracelular, son enzimas que desemperian un papel importante en procesos bioldgi-
cos y patoldgicos miiltiples, entre ellos algunas enfermedades vasculares. Los avances en el conocimiento de sus meca-
nismos de activacion, la especificidad de sustratos y los mecanismos de inhibicion por los inhibidores tisulares de las
MMP han permitido el disefio de inhibidores sintéticos de las metaloproteinasas que probablemente permitan disefiar
en el futuro nuevas estrategias terapéuticas para combatir dichas enfermedades. [ANGIOLOGIA 2006; 58: 269-77]
Palabras clave. Aneurisma. Ateroesclerosis. Hiperplasia intimal. Inhibidores tisulares de las metaloproteinasas. Insu-
ficiencia venosa cronica. Metaloproteinasa.

Introduccion abarca. Actualmente, los estudios moleculares de las

enfermedades vasculares han llevado a un mejor
Nuestra especialidad, la angiologia y cirugia vascu- conocimiento de determinadas enzimas, como es el
lar, al igual que otros campos de la medicina, estd caso de las metaloproteinasas de matriz (MMP). Los

inmersa en una evolucién continua de los conoci- hallazgos sobre estas enzimas en relacion con las

mientos sobre la etiopatogenia, los métodos diag-
nosticos y el tratamiento de las enfermedades que
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enfermedades vasculares no s6lo nos permiten cono-
cer mds a fondo su etiopatogenia a través de meca-
nismos moleculares, sino que ademds pueden ser un
punto de partida muy valioso para desarrollar enfo-
ques terapéuticos nuevos, al menos prometedores,
en la lucha contra distintas patologias del sistema
circulatorio.

La matriz extracelular (MEC) desempefia un
papel esencial en el mantenimiento de la integridad
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Tabla. Clasificacion y propiedades de las metaloproteinasas de matriz (MMP) expresadas en tejidos vasculares.

Subtipo de MMP Nombre

Sustratos principales

Colagenasas

MMP-1 Colagenasa intersticial Colagenos I, II, 111, VII, VIl y X, proteoglicanos, MMP-2, MMP-9
MMP-8 Colagenasa de neutrofilos Colagenos I, II, 111, V, VII, VIl y X, gelatina, proteoglicanos
MMP-13 Colagenasa-3 Colagenos |, I, Ill, y IV, gelatina, proteoglicanos,
PAI-2 (inhibidor del activador del plasminégeno)
Gelatinasas
MMP-2 Gelatinasa-A Gelatina, colagenos I, IV, V, VII, X, Xl y XIV, elastina
MMP-9 Gelatinasa-B Gelatina, colagenos IV, V, Vil y X, elastina

Estromelisinas

MMP-3 Estromelisina-1 Colagenos IIl, IV, IXy X, gelatina, MMP-1, MMP-7 MMP-8, MMP-9
MMP-10 Estromelisina-2 Colagenos lll, IVyV, gelatina, caseina, MMP-1 y MMP-8
MMP-11 Estromelisina-3 Desconocido

MMP de membrana

MMP-14 MT-MMP-1 Colagenos |, Il y Ill, gelatina, MMP-2 y MMP-13
MMP-15 MT-MMP-2 MMP-2, gelatina
MMP-16 MT-MMP-3 MMP-2
MMP-17 MT-MMP-4 Desconocido

Matrilisinas
MMP-7 Matrilisina-1 Colagenos IV y X, gelatina, fibronectina, laminina
MMP-26 Matrilisina-2 Colageno IV, fibronectina, fibrindgeno, gelatina

Metaloelastasas

MMP-12 Metaloelastasa de los macréfagos

Elastina, coldgeno IV, gelatina, fibronectina

del sistema cardiovascular. En condiciones norma-
les, las fibras de elastina y coldgeno resisten la deses-
tructuracién espontdnea y pueden degradarse por las
MMP o, de forma indirecta, por los activadores del
plasmindgeno.

Las MMP intervienen en la mayoria de los proce-
sos fisioldgicos que requieren la remodelacién de la

MEC y tienen un papel bien definido en procesos
celulares diversos como la proliferacion y la apopto-
sis. Ademads de esta funcién reparadora y de remode-
laciéon (reabsorcidon Osea, recambio endometrial,
etc.), la presencia de niveles elevados de algunas
MMP se ha asociado a la destruccién tisular en una
amplia variedad de procesos patoldgicos como dise-
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constituyentes de ésta. Por su
funcionalidad y segun el sustra-
to que son capaces de degradar,
se pueden agrupar en seis sub-
familias: colagenasas, gelatina-
sas, estromelisinas, matrilisi-
nas, MMP de membrana y me-

Figura. Estructura de las metaloproteinasas de matriz. Cys: cisteina; Zn%*: ién zinc.

minacion de metastasis tumorales, artritis, forma-
cién de aneurismas, ateroesclerosis, etc. [1].

En esta revision se pretenden aportar los concep-
tos bésicos sobre la estructura y funcién de las MMP
y exponer de forma resumida la informacién biblio-
gréfica actualizada sobre su implicacién en las enfer-
medades vasculares periféricas.

Metaloproteinasas de matriz

La primera MMP, una colagenasa, se descubri6 en el
afio 1960. Veinte afios después, un grupo investiga-
dor de Estocolmo encontré que diversas lineas celu-
lares tumorales malignas producian grandes cantida-
des de otra enzima de este tipo, que estaba intima-
mente ligada a la produccién de metdstasis. Desde
entonces, varias investigaciones han demostrado que
las MMP estdn involucradas en el desarrollo y la pro-
gresion de diversas enfermedades [2].

Las MMP, también denominadas ‘matrixinas’,
constituyen una familia de al menos 25 enzimas pro-
teoliticas (endopeptidasas), 15 de las cuales se han
caracterizado en células de los vasos sanguineos (Ta-
bla). Estas enzimas pertenecen a la familia de las me-
talopeptidasas conocida como ‘metzininas’, ya que
su sitio activo contiene un i6n zinc (Zn>*). Aunque
poseen una similitud estructural en la secuencia de
aminodcidos, un gen diferente controla cada una de
ellas. Las MMP se encargan de la remodelacién de la
MEC vy, en su conjunto, pueden degradar todos los
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taloelastasas [3].

Otras caracteristicas de las

MMP son [2]:

— Se sintetizan como proenzimas inactivas (zimo6-
genos) que pueden almacenarse en los granulos
de las células inflamatorias, aunque la mayoria se
secretan y se encuentran ancladas a la superficie ce-
lular o a otras proteinas de membrana o de la MEC.

— Requieren activacion para llevar a cabo su accidén
proteolitica.

— El sitio activo (catalitico) contiene zinc y precisa
un segundo cofactor como el calcio (Ca>").

— Su actividad enzimadtica es 6ptima a pH fisioldgico.

— Su accién proteolitica es inhibida por los inhibi-
dores tisulares de las metaloproteinasas (TIMP)
y, en menor medida, por la o,-macroglobulina
plasmatica.

Todas las MMP tienen en su estructura tres regiones
o dominios diferentes: el dominio propéptido (pro-
dominio), el dominio catalitico y el extremo carbo-
xi(C)-terminal, cada uno de ellos con una funcién
especifica (Figura). Se ha demostrado que el paso
primordial en la activacion de la forma latente de las
MMP se basa en el mecanismo ‘llave’ de la cisteina
(Cys), de manera que la proteolisis y la escision del
propéptido iniciada por proteinasas tisulares o plas-
madticas (plasmina, calicreinas, catepsinas) u otras
MMP desestabilizan la unién Cys-Zn>* y convierten
la MMP en su forma activa [4]. El activador fisiol6-
gico principal de las MMP es la plasmina generada a
partir del plasminégeno por accién del activador
tisular del plasminégeno (tPA) unido a la fibrina y
por la urocinasa activadora del plasminégeno (uPA)
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unida a un receptor de la superficie celular [5]. Varios
tipos de células, entre ellas las musculares lisas, las
endoteliales y las implicadas en la remodelacién de
los tejidos, especialmente los macréfagos, expresan
uPA 'y sus receptores [6].
La actividad de las MMP puede regularse a cua-
tro niveles:
— Transcripcién genética.
— Secrecion.
— Activacién extracelular de las proenzimas inacti-
vas (latentes).
— Unién de las MMP activas a los TIMP (y de for-
ma menos especifica a la o,-macroglobulina).

Las MMP se expresan a niveles bajos en los tejidos
normales, pero se sintetizan y activan rapidamente
en situaciones que requieren la remodelacién tisular.
A nivel transcripcional, la interleucina-1, el factor de
necrosis tumoral o, el factor de crecimiento derivado
de las plaquetas y el inductor de MMP extracelular
tienen efecto estimulador [1].

Los inhibidores naturales especificos de las MMP
son los TIMP, que se unen a ellas de forma irreversi-
ble en una razén molar de 1:1, por lo que el nivel neto
de actividad proteolitica dependera de las concentra-
ciones relativas de MMP activas y sus inhibidores.
Ademds, los TIMP poseen propiedades reguladoras
del crecimiento celular.

Hasta el momento se han identificado cuatro in-
hibidores en mamiferos: TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3
y TIMP-4. A pesar de tener cierta similitud estructu-
ral entre ellos, existen diferencias entre la especifi-
cidad de los diversos TIMP. Asi, TIMP-1 resulta
particularmente importante en la regulacién de la ac-
tividad de MMP-9, y TIMP-2 para el control de la
actividad de MMP-2 [7]. TIMP-3, a diferencia de
TIMP-1 y TIMP-2, puede inducir apoptosis celular,
por lo que su sobreexpresién puede inducir apopto-
sis de las células musculares lisas vasculares y, de
esta forma, estar implicado en la patogenia de la ate-
roesclerosis [8].

MMP en enfermedades arteriales

Existe un interés creciente por conocer el papel que
puedan desempefiar las MMP en aquellas enferme-
dades en las que la desestructuracién de la MEC es
un hallazgo caracteristico. En este sentido, diversas
publicaciones han demostrado la implicacién de las
MMP en algunas vasculopatias, especialmente en
la formacién de aneurismas, la hiperplasia intimal y la
ateroesclerosis, lo que ha llevado a estudiar la inhibi-
cion de las MMP en modelos experimentales de en-
fermedades vasculares [7,9,10].

Ateroesclerosis

Las MMP parecen estar implicadas en los estadios
iniciales del desarrollo de las placas de ateroma. El
engrosamiento intimal y la formacién de la placa tie-
nen lugar por un incremento en el ndmero y la diver-
sidad celular acompafiado de un acimulo de MEC.
Asf, la degradacién de la membrana basal del endo-
telio vascular (compuesta de coldgeno tipo IV) por la
MMP-2 induce la migracién de células musculares
lisas al espacio subintimal, por lo que podria ser éste
el primer paso limitante en la aterogénesis controla-
do, al menos en parte, por las MMP [9].

Quiza mas importantes son los trabajos que su-
gieren que las MMP estdn estrechamente implicadas
en la destruccidn del tejido conectivo previo a la ro-
tura de la placa y al fendmeno aterotrombdtico. De es-
ta forma, los macréfagos activados por los linfocitos
T producen estas enzimas proteoliticas [11], capaces
de degradar el coldgeno de la capa fibrosa protectora
de la placa y la vuelven susceptible a la rotura.

Diversos trabajos han demostrado un incremento
de la actividad gelatinasa (MMP-2 y MMP-9) en aor-
tas con enfermedad ateroesclerdtica oclusiva, en com-
paracion con aortas sanas [12,13].

Estudios llevados a cabo en pacientes sometidos
a endarterectomia carotidea han encontrado una ele-
vacion en los niveles y en la expresion de MMP-1
[14], MMP-9 [13], MMP-7 y MMP-12 [15], en las
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placas de ateroma, sobre todo de aquellos enfermos
que presentaron sintomas recientes (MMP-9) o sig-
nos de inestabilidad con hemorragia intraplaca
(MMP-1). También existen datos consistentes que
sugieren que un desequilibrio entre los niveles de
MMP vy sus inhibidores inclinaria la balanza a favor
de un incremento localizado en la degradacidn de la
MEC que podria ser responsable de la rotura de la
placa y la aparicién de los sintomas de aterotrombo-
sis. Por tanto, las MMP representan un blanco posi-
ble para el desarrollo de nuevos farmacos destinados
a la prevencion de la desestabilizacion de la placa de
ateroma; una serie de farmacos ha demostrado su ca-
pacidad de inhibir la actividad de las MMP [16,17].

Aneurismas arteriales

Aungque se sabe que los aneurismas de aorta abdomi-
nal (AAA) consisten en un proceso degenerativo cro-
nico, la etiopatogenia de éstos se desconoce; se ha
implicado, entre otros factores, un incremento de la
actividad proteolitica en la pared de la aorta, atribui-
do fundamentalmente a una elevacién en los niveles
y la actividad de las MMP.

En algunos trabajos se ha sugerido que la degra-
dacioén de la elastina de la pared adrtica es la respon-
sable del inicio de la dilatacién arterial, mientras que
la pérdida de las fibras de coldgeno predispondria a
la rotura de los aneurismas [18]. Asi, el contenido en
coldgeno de la pared adrtica aneurismaética se incre-
menta con el tamafio de éste [19]. Este hecho parece
que se deberia a un mecanismo compensador del
incremento de la distension parietal puesto que se
conoce que ésta estimula la sintesis de la MEC por
las células musculares lisas in vitro [20].

Varios estudios han evidenciado que las MMP
con capacidad elastolitica (MMP-2, MMP-9, MMP-7
y MMP-12) y colagenolitica (MMP-1, MMP-8 y
MMP-13) producidas principalmente por los macro-
fagos y por las células musculares lisas participan de
forma activa en la patogénesis de los AAA [21-27].
Sin embargo, el papel que desempefian estas enzi-
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mas en los AAA y su potencial terapéutico para una
intervencion farmacoldgica no se han esclarecido [28].

Hiperplasia intimal

La hiperplasia intimal se caracteriza por la prolifera-
cion y la migracion de células musculares lisas desde
la capa media hasta la intima arterial. Una vez aqui, y
tras una segunda fase proliferativa, tiene lugar un
estado de latencia, con sintesis de MEC. Estos cam-
bios son los responsables de la mayoria de los fraca-
sos tardios por reestenosis en las derivaciones, an-
gioplastias y endarterectomias [29].

Parece que la rotura de la membrana basal produ-
cida por la migracién de las células musculares lisas
serfa el paso critico para el desarrollo de la hiperpla-
sia intimal. Existen datos que demuestran que las
MMP controlan esta fase del proceso y que, por tan-
to, estdn estrechamente implicadas en la patogénesis
de la hiperplasia a través de su expresién por las
células musculares lisas. Asi, la lesién de un injerto
venoso durante su preparacién para el implante indu-
ce cambios fenotipicos en un subgrupo de células
musculares lisas que conllevan un incremento en la
actividad de las MMP [30].

Estudios realizados sobre modelos animales [31,
32] y en cultivos de vena safena humana [33] han
puesto de manifiesto que la inhibicién de las MMP
disminuye la hiperplasia neointimal. En consecuen-
cia, estos hallazgos podrian tener implicaciones tera-
péuticas dirigidas a la profilaxis de la hiperplasia
intimal, focalizadas en las MMP y sus inhibidores.

MMP en la insuficiencia venosa cronica

En la actualidad no se conoce con exactitud cudl es el
acontecimiento responsable del desarrollo de una
dlcera venosa y de los mecanismos implicados en la
cronificacion de ésta. La cicatrizacion de la tlcera es
un proceso secuencial y ordenado que comprende las
fases de inflamacién, reepitelizacion, deposicién de
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componentes de la MEC vy, por tltimo, remodelacién
tisular. Los dos dltimos son procesos controlados por
las MMP y los TIMP. Las alteraciones en la produc-
cién de ambos podrian modular la fibrosis de los teji-
dos que tiene lugar en la extremidad inferior de los
pacientes con insuficiencia venosa crénica. En este
sentido, en enfermos con ulceras venosas activas se ha
demostrado un incremento de la expresién y la activi-
dad de diversos subtipos de MMP en el exudado de la
dlcera y una disminucién de la expresién de TIMP-1
en los queratinocitos procedentes de éstas [34-36].
Estos hallazgos sugieren que una proteolisis excesi-
va podria ser responsable del enlentecimiento en la
cicatrizacion de las tlceras por hipertension venosa.

Ademds se ha sefialado que las MMP podrian
desempeifiar un papel doble en las tdlceras venosas
cronicas. Por una parte, son elementos esenciales
durante la fase de reepitelizacion y, por otra, un au-
mento en la degradacion de la MEC ocasionado por
las matrixinas presentes en el exudado y el lecho de
la dlcera prolongan de forma significativa el tiempo
de cicatrizacién de dichas lesiones.

Inhibicién de las MMP

En el campo de las enfermedades vasculares, la ma-
yoria de las publicaciones relacionadas con la inhibi-
cién de las MMP se han limitado a investigar su efecto
sobre la hiperplasia intimal y el desarrollo de aneu-
rismas. Los métodos posibles de inhibicién son:

— Incrementar los niveles de TIMP bien mediante
la administracién ex6gena de TIMP recombinan-
te o por estimulacion de su produccién local a tra-
vés de terapia genética.

— Administracién de inhibidores sintéticos.

— Reduccién de la produccion de MMP.

Inhibidores tisulares de las MMP

Los trabajos con TIMP se han realizado en modelos
animales y cultivo in vitro de células de vasos sangui-

neos humanos, y estdn especialmente relacionados
con la hiperplasia neointimal, ateroesclerosis y for-
macién de aneurismas [32,33,37,38]. Sin embargo, la
extrapolacion de los beneficios obtenidos en esos
estudios a los seres humanos es compleja, ya que los
TIMP administrados de forma exdgena podrian me-
tabolizarse y desnaturalizarse con una penetracion
tisular minima en el sitio donde han de actuar. Por
tanto, el tratamiento tendria que ser en forma de libe-
racion tisular local o mediante terapia genética.

Inhibidores sintéticos de las MMP

Entre ellos se han investigado los péptidos batimastat
y marimastat. El batimastat es un inhibidor de amplio
espectro de las MMP que ha mostrado resultados pro-
metedores en la limitacidn del crecimiento de aneu-
rismas en modelos experimentales [39], aunque su
empleo a largo plazo se ve limitado por su falta de
biodisponibilidad via oral. El marimastat, de segunda
generacion, si es activo por via oral. Sin embargo,
posee un 30% de efectos secundarios a nivel muscu-
loesquelético, aunque se ha estudiado en modelos
experimentales humanos de hiperplasia intimal y
aneurismas, con resultados alentadores [40,41].

Por ultimo, se estdn ensayando inhibidores espe-
cificos, entre ellos de la MMP-2 y la MMP-9, cuyos
resultados adn se desconocen en las enfermedades
vasculares [42].

Tetraciclinas

A este grupo farmacoldgico pertenece la doxiciclina,
que, ademds de su accién antibacteriana, es un po-
tente inhibidor no especifico de las MMP. Trabajos
realizados in vitro han puesto de manifiesto que este
farmaco disminuye la hiperplasia intimal en un mo-
delo realizado con cultivo de vena humana [43], al
igual que previene la degeneracidn aneurismédtica de
la aorta abdominal en la rata [44].

Por otra parte, se ha demostrado que la adminis-
tracion de tetraciclina previa a la intervencioén qui-
rirgica del aneurisma no sé6lo penetra rapidamente
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en la pared arterial, sino que ademds disminuye de
modo significativo la expresion de MMP-2 y MMP-9
en el aneurisma [45].

Otros inhibidores

Entre ellos se encuentran los inhibidores de la hidro-
ximetilglutaril coenzima A reductasa (fluvastatina,
simvastatina, pravastatina y cerivastatina), que ofre-
cen una modificacion potencial de la regulacién de
la MEC en las enfermedades vasculares a través de la
reduccion en la expresién de diversas MMP [16,17].

Conclusiones

Las MMP son enzimas que desempefian un papel
importante en multiples procesos bioldgicos y pato-

Bibliografia

METALOPROTEINASAS' Y ENFERMEDADES VASCULARES

16gicos por su capacidad de degradar los componen-
tes de la MEC. En las dltimas décadas se han conse-
guido avances importantes en el conocimiento de sus
mecanismos de activacion, la especificidad de sus-
tratos y los mecanismos de inhibicién por los TIMP.
Ademds, los progresos en el andlisis estructural han
llevado al disefio de inhibidores sintéticos de las
MMP, algunos de los cuales han demostrado su efi-
cacia en modelos animales. Por el contrario, los tra-
bajos llevados a cabo en humanos no han demostra-
do un beneficio significativo. Por tanto, las investiga-
ciones futuras deberan ir encaminadas a la sintesis de
inhibidores especificos de las MMP con el fin de
disefiar nuevas estrategias terapéuticas para las pato-
logias asociadas con un desequilibrio en la degrada-
cién de la MEC, como las enfermedades vasculares a
las que hemos hecho referencia.

—_

. Shapiro SD. Matrix metalloproteinase degradation of extra-
cellular matrix: biological consequences. Curr Opin Cell Biol
1998; 10: 602-8.

2. McDonnell S, Morgan M, Lynch C. Role of matrix metallo-
proteinases in normal and disease processes. Biochem Soc
Trans 1999; 27: 734-40.

3. Nagase H, Woessner Jr. JE. Matrix metalloproteinases. J Biol
Chem 1999; 274: 21491-4.

4. Sternlicht MD, Werb Z. How matrix metalloproteinases regu-
late cell behavior. Annu Rev Cell Dev Biol 2001; 17: 463-516.

5. Mazzieri R, Masiero L, Zanetta L, Monea S, Onisto M, Gar-
bisa S, et al. Control of type IV collagenase activity by com-
ponents of the urokinase-plasmin system: a regulatory mech-
anism with cell-bound reactants. EMBO J 1997; 16: 2319-32.

6. Estreicher A, Muhlhauser J, Carpentier JL, Orci L, Vassalli
JD. The receptor for urokinase type plasminogen activator
polarizes expression of the protease to the leading edge of
migrating monocytes and promotes degradation of enzyme
inhibitor complexes. J Cell Biol 1990; 111: 783-92.

7. Loftus IM, Thompson MM. The role of matrix metallopro-
teinases in vascular disease. Vasc Med 2002; 7: 117-33.

8. Baker AH, Zaltsman AB, George SJ, Newby AC. Divergent
effects of tissue inhibitor of metalloproteinase-1, -2 or -3
overexpression on rat vascular smooth muscle cell invasion,
proliferation and death, in vitro. J Clin Invest 1998; 101:
1478-87.

9. Pauly RR, Passaniti A, Bilato C, Monticone R, Cheng L,

Papadopoulos N, et al. Migration of cultured vascular smooth

ANGIOLOGIA 2006; 58 (4): 269-277

muscle cells through a basement membrane barrier requires
type IV collagenase activity and is inhibited by cellular dif-
ferentiation. Circ Res 1994; 75: 41-54.

10. Galis ZS, Sukhova GK, Lark MW, Libby P. Increased expres-
sion of matrix metalloproteinases and matrix degrading
activity in vulnerable regions of human atherosclerotic
plaques. J Clin Invest 1994; 94: 2493-503.

11. Shonbeck U, Mach F, Sukhova GK, Murphy C, Bonnefoy JY,
Fabunmi RP, et al. Regulation of matrix metalloproteinase
expression in human vascular smooth cells by T lympho-
cytes: a role for CD40 signaling in plaque rupture? Circ Res
1997; 81: 448-54.

12. Vine N, Powell JT. Metalloproteinases in degenerative aortic
disease. Clin Sci 1991; 81: 233-9.

13. Loftus IM, Naylor AR, Goodall S, Crowther M, Jones L, Bell
PR, et al. Increased matrix metalloproteinase-9 activity in
unstable carotid plaques. A potential role in acute plaque dis-
ruption. Stroke 2000; 31: 40-7.

14. Nikkari ST, O’Brien KD, Ferguson M, Hatsukami T, Welgus
HG, Alpers CE, et al. Interstitial collagenase (MMP-1) ex-
pression in human carotid atherosclerosis. Circulation 1995;
92:1393-8.

15. Halpert I, Sires UI, Roby JD, Potter-Perigo S, Wight TN,
Shapiro SD, et al. Matrilysin is expressed by lipid-laden
macrophages at sites of potential rupture in atherosclerotic
lesions and localises to areas of versican deposition, a proteo-
glycan substrate for the enzyme. Proc Natl Acad Sci U S A
1996; 93: 9748-53.



16.

17.

18.

19.

20.

2

—_

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

3

—_

. BOHORQUEZ-SIERRA

Fukumoto Y, Libby P, Rabkin E, Hill CC, Enomoto M,
Hirouchi Y, et al. Statins alter smooth muscle cell accumulation
and collagen content in established atheroma of watanabe her-
itable hyperlipidemic rabbits. Circulation 2001; 103: 276-83.
Crisby M, Nordin-Fredriksson G, Shah PK, Yano J, Zhu J,
Nilsson J. Pravastatin treatment increases collagen content
and decreases lipid content, inflammation, metalloproteinas-
es, and cell death in human carotid plaques: implications for
plaque stabilization. Circulation 2001; 103: 926-33.

Dobrin PB, Mrkvicka R. Failure of elastin or collagen as pos-
sible critical connective tissue alterations underlying aneu-
rysmal dilatation. Cardiovasc Surg 1994; 2: 484-8.

Halloran BG, Baxter BT. Pathogenesis of aneurysms. Semin
Vasc Surg 1995; 8: 85-92.

White JV, Haas K, Phillips S, Comerota AJ. Adventitial elas-
tolysis is a primary event in aneurysmal development. J Vasc
Surg 1993; 17: 371-80.

. Tamarina NA, McMillan WD, Shively VP, Perce WH. Ex-

pression of matrix metalloproteinases and their inhibitors in
aneurysms and normal aorta. Surgery 1997; 122: 264-71.
Knox JB, Sukhova GK, Whittemore AD, Libby P. Evidence
for altered balance between matrix metalloproteinases and
their inhibitors in human aortic diseases. Circulation 1997,
95:205-12.

Patel MI, Melrose J, Ghosh P, Appleberg M. Increased syn-
thesis of matrix metalloproteinases by aortic smooth muscle
cells is implicated in the etiopathogenesis of abdominal aor-
tic aneurysms. J Vasc Surg 1996; 24: 82-92.

Crowther M, Brindle NJ, Sayers R, Bell PF, Thompson MM.
Aneurysmal smooth muscle cells exhibit increased matrix
metalloproteinase-2 production in vitro. Ann N'Y Acad Sci
1996; 800: 283-5.

Davis V, Persidskaia R, Baca-Regen L, Itoh Y, Nagase H, Per-
sidsky Y, et al. Matrix metalloproteinase-2 production and its
binding to the matrix are increased in abdominal aortic
aneurysms. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1998; 18: 1625-33.
Curci JA, Liao S, Huffman MD, Shapiro SD, Thompson RW.
Expression and localization of macrophage elastase (matrix
metalloproteinase-12) in abdominal aortic aneurysms. J Clin
Invest 1998; 102: 1900-10.

Pyo R, Lee JK, Shipley JM, Curci JA, Mao D, Ziporin SJ, et
al. Targeted gene disruption of MMP-9 (gelatinase B) sup-
preses development of experimental abdominal aortic aneu-
rysms. J Clin Invest 2001; 105: 1641-9.

Carmeliet P. Proteinases in cardiovascular aneurysms and
rupture: targets for therapy? J Clin Invest 2000; 105: 1519-20.
Davis MG, Hagen PO. Pathobiology of intimal hyperplasia.
BrJ Surg 1994; 81: 1254-69.

Johnson JL, Van Eys GJIM, Angelini GD, George SJ. Injury
induces dedifferentiation of smooth muscle cells and increased
matrix-degrading metalloproteinase activity in human saphe-
nous vein. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2001; 21: 1146-51.

. Southgate KM, Fisher M, Banning AP, Thurston VJ, Baker

AH, Fabunmi RP, et al. Upregulation of basement mem-
brane-degrading metalloproteinase secretion after balloon
injury of pig carotid arteries. Circ Res 1996; 79: 1177-87.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42

43.

44.

45.

Lijnen HR, Collen SD. Tissue inhibitor of matrix metallopro-
teinase-1 impairs arterial neointima formation after vascular
injury in mice. Circ Res 1999; 85: 1186-91.

George SJ, Johnson JL, Angellini A, Newby AC, Baker AH.
Adenovirus-mediated gene transfer of the human TIMP-1
gene inhibits smooth muscle cell migration and neointimal
formation in human saphenous vein. Hum Gene Ther 1998;
9: 867-717.

‘Weckroth M, Vaheri A, Lauharanta J, Sorsa T, Konttinen YT.
Matrix metalloproteinases, gelatinase and collagenase in
chronic leg ulcers. J Invest Dermatol 1996; 106: 1119-24.
Saarialho-Kere UK, Kovacs SO, Pentland AP, Olerud JE, Wel-
gus HG, Parks WC. Cell-matrix interactions modulate inter-
stitial collagenase expression by human keratinocytes actively
involved in wound healing. J Clin Invest 1993; 92: 2858-66.
Vaalamo M, Leivo T, Saarialho-Kere UK. Differential ex-
pression of tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMP-1, -2,
-3 and -4) in normal and aberrant wound healing. Hum Pathol
1999; 30: 795-802.

Allaire E, Forough R, Clowes M, Starcher B, Clowes AW.
Local overexpression of TIMP-1 prevents aorticaneurysm
degeneration and rupture in a rat model. J Clin Invest 1998;
102: 1413-20.

Rouis M, Adamy C, Duverger N, Lesnik P, Horellou P, More-
au M, et al. Adenovirus-mediated overexpression of tissue
inhibitor of metalloproteinase-1 reduces atherosclerotic le-
sions in apolipoprotein E-deficient mice. Circulation 1999;
100: 533-40.

Bigatel DA, Elmore JR, Carey DJ, Cizmeci-Smith G, Fran-
klin DP, Youkey JR. The matrix metalloproteinase inhibitor
BB-94 limits expansion of experimental abdominal aortic
aneurysms. J Vasc Surg 1999; 29: 130-9.

Porter KE, Loftus IM, Peterson M, Bell PR, London NJ,
Thompson MM. Marimastat inhibits neointimal thickening
in a model of human vein graft stenosis. Br J Surg 1998; 85:
1373-7.

Treharne GD, Boyle JR, Goodal S, Loftus IM, Bell PR,
Thompson MM. Marimastat inhibits elastin degradation and
matrix metalloproteinase-2 activity in a model of aneurysm
disease. BrJ Surg 1999; 86: 1053-8.

. Michaelides MR, Curtin ML. Recent advances in matrix met-

alloproteinase inhibitors research. Curr Pharm Des 1999; 5:
787-819.

Loftus IM, Porter K, Peterson M, Boyle J, London NM, Bell
PR, et al. MMP inhibition reduces intimal hyperplasia in a
human vein graft stenosis model. Ann N'Y Acad Sci 1999;
878: 547-50.

Petrinec D, Liao S, Holmes DR, Reilly JM, Parks WC, Thomp-
son RW. Doxycycline inhibition of aneurysmal degeneration
in an elastase-induced rat model of abdominal aortic
aneurysm: preservation of aortic elastin associated with sup-
pressed production of 92 kD gelatinase. J Vasc Surg 1996; 23:
336-46.

Thompson RW, Baxter BT. MMP inhibition in abdominal
aortic aneurysms: rationale for a prospective randomized
clinical trial. Ann NY Acad Sci 1999; 878: 159-78.

ANGIOLOGIA 2006; 58 (4): 269-277



METALOPROTEINASAS' Y ENFERMEDADES VASCULARES

MATRIX METALLOPROTEASES: THEIR INVOLVEMENT IN PERIPHERAL VASCULAR DISEASES

Summary. Aims. To report on the fundamental concepts concerning the structure and function of metalloproteases and
to offer a brief summary of the latest data from the literature about the involvement of matrix metalloproteases (MMPs)
in peripheral vascular diseases. Development. The extracellular matrix plays an essential role in maintaining the
integrity of the cardiovascular system. Under normal conditions, elastin and collagen fibres withstand spontaneous
destructuring and can be degraded by MMPs. MMPs are proteolytic enzymes that are responsible for remodelling the
extracellular matrix and, taken as a whole, can degrade all its components. Several publications have demonstrated the
involvement of MMPs in certain vascular diseases, especially in the formation of aneurysms, intimal hyperplasias,
atherosclerosis and venous ulcers, and this has led researchers to study the inhibition of MMPs in experimental models
of vascular diseases. Conclusions. Owing to their capacity to degrade the components of the extracellular matrix,
MMPs are enzymes that play an important role in numerous biological and pathological processes, including some
vascular diseases. The progress being made in our understanding of its mechanisms of action, substrate specificity and
the mechanisms of inhibition used by the tissue inhibitors of MMPs has enabled us to design synthetic metalloprotease
inhibitors that will probably make it possible in the future to design new therapeutic strategies with which to fight these
diseases. [ANGIOLOGIA 2006; 58: 269-77]

Key words. Aneurysm. Atherosclerosis. Chronic venous insufficiency. Intimal hyperplasia. Metalloprotease. Tissue inhibitors
of metalloproteases.
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Papel de los polimorfismos del promotor
del gen de la interleucina-10 en la génesis
de los aneurismas de la aorta abdominal
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PAPEL DE LOS POLIMORFISMOS DEL PROMOTOR DEL GEN DE LA INTERLEUCINA-10
EN LA GENESIS DE LOS ANEURISMAS DE LA AORTA ABDOMINAL

Resumen. Introduccion. La interleucina-10 (IL-10) es una citocina antiinflamatoria que se ha implicado en la patogenia
de los aneurismas de la aorta abdominal (AAA). Se han descrito variaciones en el promotor de su gen que pueden condi-
cionar su produccion, y alterar el equilibrio entre citocinas pro y antiinflamatorias. Objetivo. Estudiar el genotipo de los
microsatélites y polimorfismos del promotor de la IL-10 para valorar las posibles predisposiciones genéticas en la po-
blacion espaiiola portadora de un AAA. Sujetos y métodos. Se realizo el tipado de los microsatélites asociados (IL-10R e
IL-10G) y de las tres posiciones polimdrficas (-1082, -819, -592) del promotor de la IL-10 en un grupo de 72 pacientes
con un AAA, y se comparé con una muestra control de 349 sujetos sanos. Resultados. Microsatélites asociados: no se
encontraron diferencias significativas al analizar el patron fenotipico de los microsatélites IL-10G e IL-10R entre los
pacientes con un AAA y el grupo control. Polimorfismos puntuales: no se encontraron diferencias significativas al anali-
zar los diferentes haplotipos del promotor del gen de la IL-10 entre los pacientes con un AAA y el grupo control. Conclu-
siones. A la vista de nuestros resultados, en la poblacion espariola no existe una relacion entre ninguno de los diferentes
alelos de los microsatélites IL-10R e IL-10G asociados al promotor de la IL-10'y la presencia de un AAA en dicha pobla-
cion. Tampoco existe una relacion entre los diferentes haplotipos del promotor de la IL-10 y esta enfermedad en nuestro
medio. [ANGIOLOGIA 2006; 58: 279-85]

Palabras clave. Aneurismas de aorta abdominal. Autoinmunidad. Interleucina-10. Polimorfismos.

Introduccion Lo que se sabe es que hay una alteracién en los

patrones de coldgeno y elastina de la pared adrtica
La causa que produce los aneurismas de la aorta ab- [1] que da lugar a su debilitacién y posterior dilata-
dominal (AAA) sigue siendo una incégnita por re- cion. En este proceso de alteracién de las proteinas
solver, por lo que existen hoy en dia numerosas vias estructurales, las metaloproteasas de matriz (MMP)
de investigacidn abiertas en este sentido. desempefian un papel importante. Asi se han encon-
trado niveles mayores de estas enzimas en la pared

Aceptado tras revision externa: 27.04.06. adrtica de los AAA que en la pared de las aortas nor-
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inas estructurales producida por las MMP cumple
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berse a un proceso autoinmune [7]; se han estudiado
numerosas relaciones con moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad humana, asi como
posibles polimorfismos de los genes de las citocinas
asociados a esta enfermedad [8-13].

El objetivo de este estudio ha sido determinar si
existen polimorfismos relacionados con la aparicién
de los AAA, dentro del complejo genético asociado
al promotor del gen de la interleucina-10 (IL-10),
una potente citocina antiinflamatoria, cuyo defecto
puede inducir grados mas graves de inflamacién.

Sujetos y métodos

Se han analizado los microsatélites IL-10G e IL-10R,
y los polimorfismos puntuales simples del promotor
delaIL-10 (-1082, -819, -592) en un grupo de 72 pa-
cientes portadores de un AAA infrarrenal inespecifi-
co. Los factores de riesgo asociados fueron los habi-
tuales en este grupo de pacientes (Tabla I). Todos
ellos eran espaiioles pertenecientes al Area Sanitaria
7 de Madrid y tenian ascendencia espafiola. Se des-
cartaron todos aquellos casos en los que existian an-
tecedentes de enfermedades autoinmunes, asi como
enfermedades inflamatorias crénicas. Todos estos
pacientes habfan sido intervenidos; durante la ciru-
gia se comprobd el cardcter aneurismatico de las le-
siones mediante anatomia patoldgica.

El grupo control se encuentra formado por 349 su-
jetos sanos pertenecientes al Area Sanitaria 7 de Ma-
drid en los que se ha descartado la presencia de en-
fermedades cardiovasculares y autoinmunes entre
otras. Por tanto, es una muestra representativa de
nuestra comunidad, que forma parte de una genoteca
importante que se encuentra en nuestro centro y que
se emplea como control en numerosos estudios ge-
néticos e inmunoldgicos. A la hora de determinar los
microsatélites IL-10G fueron validas las 349 mues-
tras, mientras que para la determinacién de los mi-
crosatélites IL-10R y los polimorfismos puntuales

Tabla I. Factores de riesgo del grupo con un aneurisma de la
aorta abdominal (n = 72).

Hipertensién arterial 40 (55,6%)

Cardiopatia isquémica 24 (33,3%)

Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica

17 (23,6%)

Tabaquismo 62 (86,1%)

Sexo varén 70 (97,2%)

Edad (media + desviacién estandar) 67 + 14,7 ahos

del promotor de la IL-10 fueron vdlidas 328 y 333
muestras, respectivamente. La razén es la invalida-
cién de algunas muestras durante el procedimiento.

Se entregé el consentimiento informado a todos
los pacientes y sujetos del grupo control.

Obtencion del ADN

El ADN se ha obtenido a partir de los leucocitos de
una muestra sanguinea de 10 cm® conservada con
EDTA (4cido etilendiaminotetracético) como anti-
coagulante a 4 °C hasta su procesamiento. Todas las
muestras se tomaron en la mafiana previa a la cirugia,
y se aprovechd la canalizacidn de vias periféricas.
Una vez obtenido el ADN se realizé una amplifica-
cion de las zonas de interés en cada caso mediante la
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), con la fi-
nalidad de obtener un nimero suficiente de copias y
asi poder trabajar con ellas.

Deteccion de los microsatélites IL-10G e IL-10R

Para la determinacion de los microsatélites IL-10R e
IL-10G, situados a 4 y 1,2 kb, respectivamente, del
origen de trascripcion, se realizé el andlisis por me-
dio de un secuenciador automéatico (ABI PRISM ©
310 Genetic Analyzer) que especifica el tamafio del
microsatélite por medio de fluorescencia. Los ceba-
dores empleados para la amplificacién y los fluoro-
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Tabla Il. Cebadores empleados para la amplificacién de los microsatélites IL-10G y IL-10R.

Marcador Cebadores Alelos: pares  Fluorocromo Referencia
de bases

IL-10.3: 5’-CCCTCCAAAATCTATTTGCATAAG-3*  IL-10R1:111

IL-10R Tetracloro-6-carboxi-fluoresceina 265
IL-10.4: 5’-CTCCGCCCAGTAAGTTTCATCAC-3’ IL-10R4: 117
IL-10.A: 5’-GCAACACTCCTCGTCGCAAC-3’ IL-10G1: 107

IL-10G 6-carboxifluoresceina 265
IL-10.B: 5’-CCTCCCAAAGAAGCCTTAGTA-3’ IL-0G18:141

Tabla lll. Cebadores empleados para la amplificacion de lareac-
cién en cadena de la polimerasa de los polimorfismos puntua-
les del promotor de la interleucina-10.

Cebadores  Secuencia de nucleétidos

1082G 5’-CTACTAAGGCTTCTTTGGGAG-3'
1082A 5'- CTACTAAGGCTTCTTTGGGAA -3’
819T 5’- GCAAACTGAGGCACAGAGATA-3’
819C 5’- CAAACTGAGGCACAGAGATG-3’

592C 5’- CCAGAGACTGGCTTCCTACAGG-3’
HGHU 5’- CAGTGCCTTCCCAACCATTCCCTTA-3’
HGHD 5'- ATCCACTCACGGATTTCTGTTGTGT3’

cromos utilizados para la deteccion se especifican en
la tabla II.

Determinacion de los polimorfismos
del promotor de la IL-1

La técnica empleada para el andlisis de estos poli-
morfismos, -1082 —guanina/adenosina (G/A)—, -819
—citosina/timina (C/T)-y -592 (C/A), fue la PCR
especifica de alelo. Este método estd basado en la
deteccidn simultdnea de dos mutaciones situadas en
la regién promotora, mediante un control interno
para cada muestra con el fin de vigilar que la reac-
cion estuviese funcionando correctamente. Las tres
PCR fueron:

ANGIOLOGIA 2006; 58 (4): 279-285

a) -1082A/-592C: detecta el promotor ACC.
b) -1082A/-819T: detecta el promotor ATA.
c) -1082G/-819C: detecta el promotor GCC.

Dado que estd descrito en las fuentes bibliograficas,
se ha supuesto que siempre que existe una C en la
posicién -819, también existe una C en -592. Lo mis-
mo sucede con la pareja -819T/-592A: cuando un
individuo presenta una T en -819, también presenta
una A en -592. Gracias a esta técnica podemos deter-
minar qué polimorfismos se encuentran fisicamente
en el mismo cromosoma y, por tanto, qué haplotipos
lo forman. Los cebadores empleados para esta reac-
cién se describen en la tabla I1I.

Métodos de analisis estadistico

Para la recogida de datos se empled una base de
datos creada a tal efecto con el programa Microsoft
Access 2000. Para el analisis estadistico, se utilizd
el paquete informatico de anélisis estadistico Epiln-
fov. 6.02.

El estudio se encuentra disefiado como una com-
paracion de casos y controles. Las frecuencias geno-
tipicas se llevaron a cabo mediante tablas de contin-
gencia 2 x 2. La probabilidad de distribucidn se esti-
mé mediante el andlisis estadistico %2, y cuando uno
de los valores esperados fue menor de 5 se aplico el
test de Fisher. Se escogi6 el valor de la p de dos co-
las, ya que la hipétesis de partida es que existe una
diferencia entre enfermos y controles sin presuponer
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un aumento o una disminucion de un alelo
dado. Los intervalos de confianza de las
odds ratio al 95% se estimaron con el méto-

Tabla IV. Frecuencias fenotipicas de los alelos del microsatélite IL-10R en

el grupo de casos y en el grupo control.

AAA Control P OR IC 95%
do de Cornfield. (n=72) (n=328)
IL-10R2 68 (94,4%) 314(95,7%) 087 0,75 0,22-2,82
Resultados IL-10R3 22 (30,5%) 110(33,5%) 0,62 0,87 0,48-1,56

Microsatélites IL-10G e IL-10R

El microsatélite IL-10R consta de cuatro ale-
los: IL-10R1, IL-10R2, IL-10R3 e IL-10R4.
Los alelos IL-10R1 e IL-10R4 son muy po-

co comunes en nuestra poblacion. La distri- AAA Control p OR  IC95%
bucién fenotipica de estos alelos tanto en el (n=72) (n= 349)

rupo de AAA como en el grupo control se
grup grup IL-10G9 38 (52,8%) 187 (53,6%) 0,90 0,96 0,56-1,66
expone en la tabla I'V.

A la vista de los resultados obtenidos, se IL-10G10 9 (12,5%)  50(14,3%) 0,68 085 0,37-1,91
observa que no se encontraron diferencias IL-10G11 18 (25%) 85 (24,7%) 0,90 1,03 0,55-1,92
significativas en la distribucion de los alelos

) IL-10G12 10 (13,9%) 33(9,5%) 025 1,54 0,67-3,47
IL-10R en los pacientes afectados por un
AAA cuando se comparan con un grupo IL-10G13 29 (40,3%) 163 (46,8%) 0,30 0,77 0,44-1,32
control sano; los pacientes del grupo objeto | |-10G14 16 (22,2%) 53(152%) 0,4 1,59 0,813,11
de estudio presentaron una distribucién de
L. AAA: aneurisma de la aorta abdominal; IC: intervalo de confianza; OR:
estos alelos similar a la encontrada en la po- o0dds ratio.

AAA: aneurisma de la aorta abdominal; IC: intervalo de confianza;
OR: odds ratio.

Tabla V. Frecuencias fenotipicas de los alelos del microsatélite IL-10G en

el grupo de casos y el grupo control.

blacién general.

El microsatélite IL-10G es mds polimor-
fico que el IL-10R, y muestra 14 polimorfismos (des-
de IL-10G1 a IL-10G14). Los ocho primeros poli-
morfismos son muy poco frecuentes en nuestra po-
blacién general, al igual que ocurre en otras pobla-
ciones, por lo que tnicamente se determinaron los
alelos IL-10G9 a IL-10G14.

La distribucién fenotipica de estos alelos en el
grupo de estudio y en el grupo control se exponen en
la tabla V.

Polimorfismos puntuales
del promotor de la IL-10

Cada una de las tres posiciones polimérficas estudia-
das se caracterizan por presentar los siguientes nu-
cleétidos: -1082 (G/A), -819 (C/T), -592 (C/A). Se ha

comprobado que en un promotor dado sélo existe
una de tres combinaciones posibles (haplotipos):

a) Haplotipo ATA: -1082 A -819 T -592 A.

b) Haplotipo ACC: -1082 A -819 C-592 C.

¢) Haplotipo GCC: -1082 G -819 C-592 C.

Su distribucién fenotipica en el grupo de estudio y en
el grupo control se expone en la tabla VI.

Segtn los resultados obtenidos, se puede confir-
mar que no existieron diferencias significativas en la
distribucién de los haplotipos entre el grupo de
pacientes portadores de un AAA y el grupo control;
los pacientes del grupo objeto de estudio presenta-
ron, por tanto, una distribucién de haplotipos similar
a la encontrada en la poblacién general.
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Tabla V1. Frecuencias fenotipicas de los haplotipos de los polimorfismos
simples del promotor de la IL-10 en el grupo de casos y el grupo control.

IL-10 Y GENESIS DE AAA

no presentan variaciones, tan importante es
el estudio del gen mismo como el andlisis de

AAA Control p OR  IC95% determinadas mutaciones en el promotor del
(n=72) (n=333) gen, que es la zona del ADN que condiciona
ATA  34@72%) 143429%) 05 118 0gop04 | LaCXpresiondecsie. Asimismo, también re-
sulta de interés el analisis de microsatélites
ACC 38(52,8%) 185(55,6%) 0,6 0,89 0,52-1,53 (secuencias de repeticion de dinucleétidos)
GCC 41 (56,9%) 211 (63,4%) 0,3 0,76 0,44-1,32 asociados al gen, dado que diferentes alelos
, , _ , pueden asociarse a diferentes niveles de ex-
AAA: aneurisma de la aorta abdominal; IC: intervalo de confianza; .
OR: odds ratio. presion del gen.

Discusion

El papel de las células inflamatorias en la patogenia
de los AAA estd siendo estudiado por diferentes gru-
pos de investigacion que intentan establecer una rela-
cién entre éstas y la produccion de determinadas
MMP que alterarfan la estructura normal del coldge-
no y la elastina de la pared adrtica [3,5,14-16].

La inflamacién crénica que se observa desde un
punto de vista histoldgico en la pared de los AAA fue
ya descrita por Koch et al [7], quienes ademads suge-
rian un posible origen autoinmune de la enfermedad.
Esta teoria se ha apoyado en estudios ulteriores que
han demostrado una asociacion de los AAA con dife-
rentes alelos del complejo mayor de histocompatibi-
lidad en diferentes poblaciones [8-13], asi como por
el descubrimiento de una proteina inmunorreactiva
en la pared de la aorta afectada por un AAA [17].

Pero, ademds de las relaciones cldsicas que aso-
cian las enfermedades inflamatorias crénicas ‘auto-
inmunes’ con alelos del complejo mayor de histo-
compatibilidad humana, otras moléculas estdn co-
brando interés como mediadoras de estos procesos.
Entre €stas, se encuentran las IL, moléculas con una
potente accion mediadora en los procesos inflamato-
rios, al producir la estimulacién o inhibicién de las
células del sistema inmune, que serian las princi-
pales productoras de MMP en la pared de los AAA.
A la hora de estudiar estos genes, que habitualmente

ANGIOLOGIA 2006; 58 (4): 279-285

La IL-10 es una potente citocina antiin-
flamatoria que inhibe la funcién de los ma-
créfagos [18] y actda indirectamente sobre los linfo-
citos T e interfiere las sefiales de las células presenta-
doras de antigenos a estos linfocitos [19]. Su accién,
por tanto, consiste en una reduccién en la produccién
de las citocinas proinflamatorias secretadas por los
neutréfilos, macrofagos y células T.

Se ha publicado que la presencia del haplotipo
-1082 A/-819T/-592 A del promotor del gen de la
IL-10 se asocia a una menor produccién de ésta en
los linfocitos de sangre periférica —cuando son esti-
mulados— que puede llegar a ser hasta del 25% [20].
La presencia del haplotipo -1082 G /-819 C/-592 C
se ha asociado a una mayor produccién de IL-10 in
vitro [20].

En el presente trabajo se ha estudiado el gen de la
IL-10 de cara a valorar posibles cambios en el pro-
motor del gen de esta citocina que puede desempefiar
un papel tan importante como molécula protectora
en los procesos inflamatorios.

No se han encontrado diferencias significativas
entre el grupo de casos de AAA y la poblacién con-
trol al valorar tanto los polimorfismos simples aso-
ciados al promotor como los microsatélites asocia-
dos. Por tanto, no podemos confirmar los hallazgos
encontrados por Bown et al [21], que revelaron una
mayor presencia de adenina en la posicion -1082 del
promotor. Aunque nuestros resultados nos llevan a
pensar que esta citocina no tiene influencia en la
patogenia de los AAA, hay que considerar que am-
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bos trabajos estdn realizados en diferentes grupos
poblacionales (anglosajones y latinos), y que es posi-
ble que en la poblacién inglesa estas alteraciones
puedan influir en la aparicién o predisposicion a pre-
sentar un AAA.

La principal limitacién de este estudio reside en
el grupo control. La situacién ideal de cualquier estu-
dio de casos y controles es formar un grupo control
con sujetos comparables en todos los factores de
riesgo al grupo de casos excepto en el evento que se
estudia. En nuestro caso, el grupo control estd forma-
do por un gran nimero de sujetos que forman una
muestra representativa de la poblacién en la que nos
movemos, y en la que se ha descartado la presencia
de enfermedades cardiovasculares mediante la anam-
nesis y la exploracién fisica. Es posible que alguno
de los sujetos del grupo control presentara un AAA
de pequefio tamafio no detectable mediante la explo-
racion. Sin embargo, esto probablemente no afecte a
los resultados del estudio. Hay que tener en cuenta
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ROLE OF POLYMORPHISMS IN THE INTERLEUKIN-10 GENE PROMOTER
IN THE DEVELOPMENT OF AN ABDOMINAL AORTIC ANEURYSM

Summary. Introduction. The anti-inflammatory cytokine interleukin-10 (IL-10) has been implicated in the pathogenesis
of the abdominal aortic aneurysm (AAA). Changes in the promoter region of the IL-10 gene have been found to condition
its production, altering the balance between pro- and anti-inflammatory cytokines. Aim. Associated microsatellites and
polymorphisms in the IL-10 promoter were typed in an attempt to identify a possible genetic predisposition for AAA in
the Spanish population. Subjects and methods. Associated microsatellites (IL-10R and IL-10G) and the three poly-
morphic loci (-1082, -819, -592) of the IL-10 promoter were determined in 72 patients with AAA and compared with
those established in 349 healthy control subjects. Results. No significant differences were observed between the AAA
and control group in the phenotypic patterns shown by the microsatellites IL-10G and IL-10R nor in the different
haplotypes of the IL-10 gene promoter. Conclusions. Our findings suggest no relationship between the different alleles of
the IL-10R and IL-10G microsatellites and AAA in the Spanish population. We were also unable to detect a clear
association between the different IL-10 promoter haplotypes and this disease. [ANGIOLOGIA 2006; 58: 279-85]
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Endarterectomia carotidea en pacientes de alto riesgo

R. Riera-Vazquez, P. Lozano-Vilardell, E. Manuel-Rimbau,
J. Julid-Montoya, C. Corominas-Roura, O.A. Merino-Mairal

ENDARTERECTOMIA CAROTIDEA EN PACIENTES DE ALTO RIESGO

Resumen. Introduccion. Con el fin de seleccionar pacientes para angioplastia carotidea, algunos estudios han fijado cri-
terios para definir grupos de alto riesgo. Objetivo. Analizar y comparar los resultados de la endarterectomia carotidea
(EAC) segiin criterios de riesgo. Pacientes y métodos. Revision retrospectiva de 669 EAC realizadas entre 1991y 2004. EL
riesgo se estratifico segiin los criterios NASCET y SAPPHIRE. El grupo A (alto riesgo) estuvo formado por 184 EAC
(27,5%): 32 mayores de 80 arios, 81 oclusiones contralaterales, ocho con enfermedad pulmonar grave —volumen espira-
torio maximo en el primer segundo (FEV ;) < I L—, seis con factores anatomicos desfavorables (reestenosis, radioterapia
o cirugia cervical), nueve con insuficiencia renal cronica (creatinina plasmdtica > 3 mg/dL) y 61 con cardiopatia grave
(angina inestable, infarto reciente, insuficiencia cardiaca clase III/1V, fibrilacion auricular o cirugia cardiaca combina-
da). En el grupo B (ausencia de criterios) se incluyeron 485 EAC (72,5%). Se analizaron la morbilidad neurolégicay car-
diaca y la mortalidad perioperatorias. El andlisis estadistico se realizo mediante el test de chi al cuadrado. Resultados.
FPara los grupos A y B la morbilidad neurolégica fue, respectivamente, del 5,9 y 2,4% —p = 0,02; riesgo relativo (RR):
2,41, intervalo de confianza al 95% (IC 95%): 1,08-5,37—; la morbilidad cardiaca, del 1,6 y 0,4% (NS); y la mortalidad,
del 0,5y 0,6% (NS). La morbimortalidad global (ictus, infarto de miocardio o muerte) para el grupo A fue de 8,1%, y para
el grupo B, de 3,5% (p = 0,013; RR: 2,32; IC 95%: 1,18-4,56). De todos los criterios utilizados, la oclusion contralateral
se correlaciono con un aumento de la morbilidad neurologica (p = 0,001; RR: 4,66, IC 95%: 2,08-10,41). Conclusion.
Nuestra serie confirma que la oclusion contralateral aumenta el riesgo de ictus. [ANGIOLOGIA 2006; 58: 287-94]
Palabras clave. Accidente isquémico transitorio. Endarterectomia carotidea. Enfermedad vascular cerebral. Ictus. Mor-
bilidad perioperatoria. Oclusion carotidea.

Introduccion lidad y la mortalidad perioperatorias. El auge del tra-

tamiento endovascular se ha convertido en la alterna-

Desde la aparicién de los grandes estudios clinicos
sobre pacientes con estenosis carotidea sintomadtica y
asintomadtica [1-3], la indicacién quirtirgica estd bien
definida. Sin embargo, aunque no se tratara de su
objetivo primario, se observo la presencia de situa-
ciones y factores clinicos que aumentaban la morbi-
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tiva terapéutica para estos pacientes.

El debate actualmente se centra en la utilidad y
efectividad de la angioplastia con o sin stent caroti-
deo para el tratamiento de la estenosis carotidea en
pacientes que cumplen criterios de alto riesgo para la
endarterectomia, uno de los primeros estudios alea-
torizados fue el SAPPHIRE (Stent and Angioplasty
with Protection in Patients at High Risk for Endarte-
rectomy) [4,5]. En los articulos publicados se presen-
ta esta técnica con los mismos resultados que la
endarterectomia y la mayoria concluyen que no es
inferior a la misma. Por otra parte, se discute si ac-
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tualmente los criterios de alto riesgo utilizados son
validos para establecer la indicacién terapéutica.
Algunos autores opinan que estos criterios no defi-
nen a los pacientes de alto riesgo y que pueden ser
intervenidos sin aumento de las complicaciones.

Por todo ello, hemos llevado a cabo una revision
de las EAC realizadas con el objetivo de evaluar su
resultado en aquellos pacientes que cumplen crite-
rios de alto riesgo perioperatorio en funcién de los
criterios de exclusién del NASCET (North American
Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial) y de in-
clusién del estudio SAPPHIRE [5], y comparar estos
resultados con pacientes que no cumplen estos crite-
rios o denominados de bajo riesgo.

Pacientes y métodos

Se ha realizado una revisién retrospectiva de 669
EAC consecutivas practicadas en el periodo com-
prendido entre enero de 1991 y diciembre de 2004.

Se incluyeron en la EAC los pacientes con este-
nosis de arteria carétida interna sintomatica mayor
del 60% o estenosis asintomdtica mayor del 70%. Se
considerd criterio de exclusidn que los pacientes pre-
sentaran ictus en evolucion, lesién isquémica grave
(infarto) cerebral en la tomografia axial computari-
zada (TAC) o secuela isquémica incapacitante.

El diagndstico se realizé mediante eco-Doppler
de troncos supraadrticos siguiendo los criterios defi-
nidos por la Universidad de Washington. En los
casos con estenosis mayor del 60% se procedid a su
confirmacién mediante arteriografia o angiorreso-
nancia magnética (angio-RM).

La EAC se realizé bajo anestesia regional median-
te plexo cervical superficial y profundo o con catéter
epidural. En los casos en los que existia alguna con-
traindicacidn o intolerancia durante el acto quirtdrgico
se realizé una anestesia general con intubacién oro-
traqueal. El control neuroldgico en los casos en que
se aplico anestesia regional fue clinico, y en la aneste-

sia general con la medicion de presion arterial media
de reflujo en la carétida interna. En los casos con
déficit neurolégico durante el clampaje o con presio-
nes medias de reflujo inferiores a 40 mmHg se proce-
di6 a la colocacién de un shunt de Pruitt-Inahara. La
técnica de la EAC utilizada fue la eversion sin seccién
completa de la cardtida interna a través de una arte-
riotomia longitudinal sobre la carétida primitiva y el
bulbo. El cierre se realizé con sutura continua o par-
che. En todos los casos se comprobd el resultado
morfolégico mediante angiografia intraoperatoria; en
aquellos casos con lesiones residuales o defectos téc-
nicos, éstos se corrigieron y se amplid la endarterec-
tomia que se cerrd con un parche de politetrafluoreti-
leno (PTFE) o dacron. Los pacientes fueron ingresa-
dos en el postoperatorio en una unidad de reanima-
cién para control evolutivo las primeras 24 horas y
posteriormente pasaron a la unidad de hospitalizacién
para ser dados de alta en las siguientes 24 horas.
Se estratificé a los pacientes en dos grupos:

— Grupo A: pacientes que cumplian al menos uno
de los criterios de alto riesgo segtn los criterios
de exclusién del NASCET o los criterios de in-
clusién en el estudio SAPPHIRE.

— Grupo B: pacientes que no presentaron ninguno
de los criterios expuestos.

En la tabla I se observan los diferentes criterios utili-
zados para la seleccion de los pacientes.

Se han evaluado los resultados perioperatorios
(30 dias tras la intervencién) obtenidos en ambos
grupos en funcién de la morbilidad neuroldgica en
forma de accidente isquémico transitorio (AIT), ic-
tus o amaurosis fugaz; morbilidad cardiolégica en
forma de infarto agudo de miocardio (IAM) y morta-
lidad de cualquier causa. Asimismo se han compa-
rado las complicaciones perioperatorias de ambos
grupos. Se ha realizado un andlisis estadistico de los
datos mediante el test de chi al cuadrado o el test de
Fisher para comparar variables cualitativas, el test
de la ¢ de Student para comparar variables cuantitati-
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Tabla I. Criterios de exclusion del estudio NASCET y criterios de inclusién del estudio

SAPPHIRE.
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pacientes se observo la presencia
de mas de un criterio de alto ries-

NASCET (exclusion)

SAPPHIRE (inclusién)

go. E1 57,2% de las EAC del gru-

Edad > 79 afios

Edad > 80 afos

po Ay el 67,5% del grupo B se
realizaron en carétidas con este-

Comorbilidad

Criterios anatomicos

nosis sintomatica. Las caracteris-

Cardiaca (angina, fibrilacién auricular, IAM)

Reestenosis

ticas demogréficas y las diferen-

Pulmonar (PO, < 60 mmHg)

Lesiones en tandem

cias entre ambos grupos se pue-
den observar en la tabla III.

Renal (creatinina > 3 mg/dL)

Radioterapia cervical

El157,1% de las endarterecto-

Reestenosis carotidea

Oclusién contralateral

mias se realizaron bajo anestesia

Lesiones en tandem

Pardlisis laringea contralateral

local aunque el 6,5% de éstas se
reconvirtieron a anestesia gene-

Cirugia contralateral < 4 meses

Criterios clinicos

ral sin observarse diferencias sig-

Cirugfa mayor < 1 mes de evolucién

Cardiaca: cirugia cardiaca,
IAM < 4 semanas,
NYHA [lI-IV, FEVI < 30 %

nificativas entre ambos grupos.
En el 19,2% del grupo A y en el
4,3% del B se utilizé una deriva-

Otras: pulmonar, O, domiciliaria,

cién carotidea (shunt), y las di-

FEV, < 50%, pO, < 60 mmHg

FEV;: volumen espiratorio méaximo en el primer segundo; NYHA: clasificacion de la
insuficiencia venosa cardiaca segun la New York Heart Association; FEVI: fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo; IAM: infarto agudo de miocardio; pO,: presion

ferencias fueron estadisticamen-
te significativas (p < 0,001). La
oclusién carotidea contralateral
fue el factor que influy6 en estas

parcial de oxigeno.

diferencias en el anélisis multi-

vas y un andlisis multivariante mediante regresion
logistica para estudiar el efecto de los criterios de
alto riesgo sobre la morbimortalidad. Se ha utilizado
en todos los casos un intervalo de confianza del 95%
(IC 95%). Los datos se recogieron y analizaron me-
diante el programa SPSS 10.

Resultados

Se incluyd un total de 669 EAC realizadas en 601 pa-
cientes. El 72,5% (485 casos) de las EAC no presen-
taban criterios de alto riesgo (grupo B). La oclusién
contralateral (43,7%), 1a cardiopatia grave (32,8%) y
la edad mayor de 80 afios (17,3%) fueron los crite-
rios de alto riesgo mds frecuentes en el grupo A, que
incluy6 un total de 184 enfermos (Tabla II). En 21
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variante —riesgo relativo (RR):
4.41; IC 95%: 1,35-7,48—; el shunt se utilizd en el
36,7% de los casos con oclusion contralateral. No se
pusieron de manifiesto diferencias significativas en el
cierre con parche entre ambos grupos con un 35,2%
en el grupo A y un 33,3% en el B; el tipo utilizado
con mayor frecuencia fue el parche de PTFE.

La tasa de complicaciones perioperatorias neuro-
16gicas para los grupos A y B, respectivamente, fue-
ron del 5,9 y 2,4%; la de IAM, del 1,6 y 0,4%, y la
mortalidad, del 0,5 y 0,6%. En la tabla IV se pueden
observar las complicaciones perioperatorias de toda
la serie. Al comparar ambos grupos se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la mor-
bimortalidad global con el 8,1% en el grupo A y el
3,5% en el B, diferencias que se debieron a una ma-
yor morbilidad neurolégica en el grupo A (p = 0,02;
RR:2,41;1C 95%: 1,08-5,37). No se detectaron dife-
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Tabla Il. Casos y porcentaje dentro del grupo que presentan al
menos un factor para ser considerados de alto riesgo.

Tabla lll. Caracteristicas clinicas y demogréficas de ambos gru-
pos de riesgo.

Factor de alto riesgo n %
Edad > 80 afos 32 173
Anatomia
Reestenosis 1 0,5
Cirugia/radioterapia cervical 5 2,7
Oclusion contralateral 81 43,7
Lesiones en tandem 2 1,0
Enfermedad pulmonar obstructiva 8 43

crénica (FEV, < 1 L)

Insuficiencia renal cronica 9 4.8
(creatinina > 3 mg/dL)

Cardiopatia grave 61 32,8
Angina inestable 9 4,8
Infarto agudo de miocardio 18 9,6
previo (< 6 meses)

Insuficiencia cardiaca 10 54
congestiva (NYHA IlI-1V)
Fibrilacion auricular 24 13,0

FEV;: volumen espiratorio maximo en el primer segundo;
NYHA: clasificacién de la insuficiencia venosa cardiaca segin
la New York Heart Association.

rencias en la morbilidad cardioldgica o en la morta-
lidad. No se observé ningtin caso de mortalidad de
origen neuroldgico. La cardiopatia fue la causa mds
frecuente.

Al analizar las variables que pudieran influir en
estos resultados se ha observado que el tnico factor
que se relaciond con un aumento de la morbilidad
neuroldgica fue la presencia de una oclusién caro-
tidea contralateral, multiplicando por cuatro el ries-
go (p = 0,001; RR: 4,6; IC 95%: 2,1-10,4). No se
han observado diferencias con otros factores es-
tudiados.

Grupo A Grupo B P

Edad (afios) 69,3 66,9 0,001
Sexo 88,5% 85,1% NS
Tabaco 79,3% 76,7% NS
Hipertensién arterial 67,9% 60,2% NS
Diabetes 272% 354% 0,04
Dislipemia 44,0% 441% NS
Cardiopatia 54,3% 28,6% 0,0001
Broncopatia 28,2% 23,3% NS
Insuficiencia renal crénica 23,2% 16,4% 0,04
Sintomaticos 57,6% 674% 0,02
Ictus 17,9% 26,2% NS
AIT 28,8% 29,6% NS
Amaurosis fugaz 6,5% 7.2% NS
AIT: accidente isquémico transitorio; NS: no significativo.

Tabla IV. Complicaciones perioperatorias en ambos grupos de
riesgo.

Grupo A Grupo B
Neurolégicas 11 (5,9%) 11 (2,4%)
Ictus 7 (3,8%) 6 (1,3%)
Accidente isquémico 4(2,1%) 4 (0,9%)
transitorio
Ocular 0(0,0%) 1(0,2%)
Infarto agudo de miocardio 3(1,6%) 2 (0,4%)
Mortalidad 1(0,5%) 3(0,6%)
Pares craneales 7 (3,8%) 13 (2,7%)
Hemorragia 6 (3,2%) 8 (1,6%)
Otras 6 (3,2%) 10 (2,0%)
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Discusion

La definicién de criterios de alto riesgo para cirugia
carotidea podria decirse que se establecié a partir de
la publicacién de los grandes estudios clinicos, prin-
cipalmente el NASCET. A pesar de excluir a los pa-
cientes con gran probabilidad de presentar complica-
ciones, en estos estudios se observaron situaciones
que aumentaban el riesgo de ictus; una de las princi-
pales fue la presencia de una oclusién carotidea con-
tralateral. Salvo pequefias diferencias existe unani-
midad en afirmar que los criterios de exclusién del
NASCET vy la oclusién contralateral son los princi-
pales factores de alto riesgo; asi se comprueba en la
comparacion de criterios que realiza Mozes [6] en su
articulo de EAC en pacientes de alto riesgo. Uno de
los primeros en evaluar de forma prospectiva la evo-
lucién de los pacientes de alto riesgo que recibieron
tratamiento endovascular fue el estudio SAPPHIRE,
cuyos criterios de inclusién [5] son similares a los
aceptados como de alto riesgo. A excepcidn de la
oclusién contralateral, y como se afirma en un docu-
mento de consenso sobre estenosis carotidea [7], no
hay estudios clinicos que comparen la EAC con el
tratamiento médico en los pacientes excluidos del
estudio NASCET, por lo que se ha establecido la
necesidad de determinar si un criterio puede denomi-
narse de alto riesgo [8] y qué tipo de riesgo supone su
presencia. La mayoria de articulos que se han publi-
cado a favor de la EAC en pacientes con criterios de
alto riesgo son de cardcter retrospectivo pero presen-
tan resultados favorables [6,9-12].

De nuestros datos puede extraerse que existen di-
ferencias entre pacientes con criterios de alto y bajo
riesgo, pero se debe exclusivamente al aumento de la
morbilidad neurolégica y, en particular, a la presen-
cia de una oclusidn carotidea contralateral. El estu-
dio NASCET, aunque se trate de una valoracién se-
cundaria, determina que la oclusidn contralateral
supone un aumento del riesgo de ictus y muerte has-
tadel 14,3% [13] con un RR de 2,2 [14,15]. Sin em-
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bargo, en la valoracién perioperatoria del estudio
ACAS (Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study)
se observo que no habia diferencias entre pacientes
con y sin oclusién contralateral [16]. Las tasas de
morbilidad neuroldgica perioperatorias publicadas
son similares, con cifras en torno al 3% [17]. En
nuestra serie observamos que el riesgo estd aumenta-
do; sin embargo, las cifras son del 8% sin diferencias
entre pacientes sintométicos o asintomaticos. Ouriel
et al [18] obtienen resultados similares a los nues-
tros, pero las diferencias se deben al aumento de la
morbilidad neuroldgica y de la mortalidad. Los cam-
bios hemodindmicos durante el clampaje, la falta de
desarrollo del sistema de colaterales o del sistema
vertebrobasilar o el uso de shunt son varios de los
mecanismos que pueden provocar la mayor inciden-
cia de déficit neuroldgico en estos pacientes. Noso-
tros hemos realizado la EAC mediante anestesia re-
gional en cerca del 60% de los casos, aunque actual-
mente se sitda por encima del 90%, por lo que cree-
mos que se obtiene un mayor control del efecto neu-
rolégico y pueden controlarse mejor las posibles
complicaciones a este nivel. Sin embargo, hemos
observado con o sin anestesia regional que se precisa
de una mayor utilizacién de shunt y que en los
pacientes con oclusién contralateral es en los que
mas se utiliza, lo que conlleva una mayor probabili-
dad de embolizaciéon. Podemos decir, apoyandonos
en nuestros datos, que la presencia de una oclusién
carotidea contralateral constituye un criterio de ries-
go alto para presentar complicaciones neuroldgicas.
No obstante, este riesgo puede asumirse ya que entra
dentro de unos niveles aceptables, y hay que consi-
derar el efecto beneficioso a largo plazo de la EAC
respecto al tratamiento médico. A falta de otro trata-
miento que demuestre mejores resultados, la EAC si-
gue siendo el de eleccién, pues no debe olvidarse que
la evolucion de una estenosis a oclusion es catastrofi-
ca, con cifras de mortalidad y discapacidad elevadas.

Los pacientes de edad avanzada generalmente
son excluidos de los ensayos clinicos al presuponer
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la presencia de comorbilidad importante en forma de
cardiopatia, broncopatia o nefropatia, y porque pre-
sentan una esperanza de vida menor. No obstante, se
ha demostrado que la EAC ofrece resultados compa-
rables a los de los pacientes de menos edad [19,20].
A esto cabria afiadir que se han publicado estudios en
los que el tratamiento endovascular no es un buen
tratamiento para estos pacientes ya que las tasas de
ictus y muerte se sitian en torno al 16% [21]. En
nuestra serie no se han observado diferencias en la
morbilidad ni en la mortalidad de este grupo de
pacientes respecto al resto.

La presencia de criterios de cardiopatia grave
implica, segin Gates et al [22], un aumento del ries-
go cardioldgico, por lo que recomiendan la realiza-
cion de estudios en los que se investigue la existencia
de cardiopatia isquémica. También hay que tener en
cuenta la prevalencia elevada de lesiones coronarias
asintomadticas en los pacientes con estenosis caroti-
dea que podria llegar a ser del 70% si se realizara una
coronariografia en todos los pacientes [23]. Sin em-
bargo, en nuestra serie no se ha observado un aumen-
to de la morbilidad cardiaca y las tasas de IAM han
sido inferiores al 2% en ambos grupos. La explica-
cion de estos resultados estriba en que desde el punto
de vista cardioldgico los enfermos con estenosis ca-
rotidea con o sin antecedentes de cardiopatia se eva-
ldan mejor preoperatoriamente. En nuestra serie se
han considerado pacientes de riesgo alto aquellos a
los cuales se ha intervenido conjuntamente con ciru-
gia cardiaca y con fibrilacién auricular, en los cuales
la embolizacién desde cavidades cardiacas dilatadas
o desde la aorta calcificada supone otra causa de
ictus; sin embargo, la tasa de ictus obtenida ha sido
inferior al 1%, y la de mortalidad, del 0%. Por otra
parte, la cardiopatia ha sido la causa mds frecuente
de muerte, pero de las tres muertes de origen cardio-
l6gico sélo en una existia un antecedente que cum-
plia los criterios de cardiopatia grave. Jordan et al
[24] proponen el tratamiento endovascular como al-
ternativa por su capacidad de reducir las complica-

ciones cardiacas, aunque no obtenga una tasa de ic-
tus menor.

Como puede observarse, en nuestra serie los cri-
terios mds prevalentes han sido la presencia de oclu-
sién contralateral, los antecedentes de cardiopatia
grave y la edad avanzada. La proporcién de criterios
anatémicos y otros criterios clinicos de gravedad ha
sido inferior. A diferencia de otros trabajos [10], des-
taca practicamente la ausencia de reestenosis. La
causa de reestenosis es la hiperplasia intimal y su
tasa en EAC por eversion se sitda en una revision del
estudio EVEREST en el 3,6% a los 4 afos [25]. En
nuestra serie se observan datos similares y la mayo-
ria de los casos en nuestro ambito se encontraba asin-
tomatica, por lo que no se consideraron candidatos a
tratamiento quirtirgico. La presencia de criterios ana-
témicos como la reestenosis, la radioterapia o la ciru-
gia cervical no han demostrado un aumento de la
morbimortalidad y no ha supuesto un incremento en
las lesiones de pares craneales. Sin embargo, nuestros
datos no son concluyentes dada la baja frecuencia de
presentacion en los pacientes sometidos a EAC. En
la mayoria de articulos el riesgo se debe principal-
mente al aumento de lesiones de pares craneales y
puede suponer un incremento del riesgo de ictus. Sin
embargo, algunas publicaciones mds recientes indi-
can que la presencia de reestenosis no incrementa el
riesgo perioperatorio de ictus [26]. Otros autores de-
fienden que, en estos enfermos, el tratamiento endo-
vascular es igual de efectivo que el quirtrgico, con
cifras de ictus perioperatorio similares [27]. En los
pacientes irradiados se han publicado resultados
similares; Leseche et al [28] obtienen una morbili-
dad perioperatoria del 3,7%, hematomas o hemorra-
giaen el 7,4% y ninguna lesién de par craneal.

De las comorbilidades estudiadas, la broncopatia
y la nefropatia no han supuesto un aumento de la
morbilidad, pero hay que resefiar que uno de los pa-
cientes con insuficiencia renal crénica fallecié en el
postoperatorio tras una sesién de hemodidlisis y con
segmento carotideo intervenido permeable. Reil et al
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[29] observaron que se incrementaba el riesgo car-
diolégico de la EAC en forma de IAM en los pacien-
tes con creatinina plasmadtica superior a 1,5 mg/dL, y
Domenig et al [26] encontraron que la insuficiencia
renal preoperatoria incrementaba el riesgo de ictus.
Las limitaciones de este estudio se centran funda-
mentalmente en su cardcter restrospectivo y en la re-
ducida frecuencia de algunos criterios de alto riesgo,
lo que nos obliga a ser cautelosos en nuestras afirma-
ciones. Sin embargo pensamos que los resultados
obtenidos en los tres criterios mas prevalentes son
vélidos, por lo que podemos afirmar que existe un
subgrupo de pacientes donde el riesgo de ictus estd
aumentado. A falta de los resultados finales de los
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estudios aleatorizados que se realizan para estudiar
el efecto del tratamiento endovascular, creemos que
el tratamiento quirdrgico mediante EAC es la mejor
opciodn terapéutica en estos pacientes.

En conclusién, los pacientes con criterios de exclu-
sién del NASCET o de inclusién del SAPPHIRE que
se someten a cirugia carotidea presentan unas cifras
aceptables de morbilidad y mortalidad. Sin embargo,
nuestra serie confirma un aumento del riesgo de ictus
en estos pacientes y que la oclusion carotidea contra-
lateral es el tnico factor que aumenta este riesgo. No
se han observado otros factores que incrementen la
morbilidad cardioldgica ni la mortalidad.
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CAROTID ENDARTERECTOMY IN HIGH-RISK PATIENTS

Summary. Introduction. In order to select patients for carotid angioplasty, some studies have set criteria for defining
high-risk groups. Aim. To analyse and compare the outcomes of carotid endarterectomies (CEA) according to risk
criteria. Patients and methods. We conducted a retrospective review of 669 CEA carried out between 1991 and 2004.
Risk was differentiated according to the NASCET and SAPPHIRE criteria. Group A (high risk) was made up of 184
(27.5%) CEAs: 32 patients over the age of 80, 81 contralateral occlusions, eight with severe lung disease —forced
expiratory volume in the first second (FEV,) < I L—; six with unfavourable anatomical factors (restenosis, radiotherapy
or cervical surgery); nine with chronic renal failure (plasma creatinine > 3 mg/dL); 61 with severe heart disease
(unstable angina, recent infarction, class IIl/IV heart failure, atrial fibrillation or combined heart surgery). Group B
(absence of criteria) was made up of 485 (72.5%) CEAs. Perioperative mortality and cardiac and neurological
morbidity were analysed. The statistical analysis was performed by means of the chi-squared test. Results. For groups A
and B, neurological morbidity rates were 5.9% and 2.4% —p = 0.02; relative risk (RR): 2.41; 95% confidence interval
(CI 95%): 1.08-5.37—; cardiac morbidity rate 1.6 and 0.4% (NS) and mortality rate 0.5 and 0.6% (NS), respectively.
Overall morbidity and mortality (stroke, myocardial infarct or death) for group A was 8.1% and for group B it was 3.5%
(p = 0.013; RR: 2.32; CI 95%: 1,18-4,56). Of all the criteria that were used, there was a correlation between contra-
lateral occlusion and increased neurological morbidity (p = 0.001; RR: 4.66; CI 95%: 2,08-10,41). Conclusion. Our
series confirms that contralateral occlusion increases the risk of a stroke. [ANGIOLOGIA 2006; 58: 287-94]

Key words. Carotid endarterectomy. Carotid occlusion. Cerebrovascular disease. Perioperative morbidity. Stroke. Transient
ischemic attack.
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Revascularizacion infragenicular
con aloinjerto arterial criopreservado

J. Cuenca-Manteca ?, R.B. Rodriguez-Carmona?, F. Sellés-Galiana ?,
M.J. Lara-Villaoslada ?®, F. Fernandez-Quesada®, V.E. Ramos-Gutiérrez ?,
R. Ros-Vidal 2, J.P. Linares-Palomino 2, D. Casero °, E. Ros-Die ®

REVASCULARIZACION INFRAGENICULAR CON ALOINJERTO ARTERIAL CRIOPRESERVADO

Resumen. Objetivo. Valorar los resultados preliminares obtenidos en nuestro servicio en revascularizacion infragenicu-
lar con aloinjerto arterial criopreservado (AAC) en caso de ausencia de injerto autélogo. Pacientes y métodos. Entre
Jjunio de 2001 y agosto de 2005, realizamos ocho procedimientos en ocho pacientes (dos mujeres y seis varones) con una
edad media de 73 aiios (rango: 55-82 arios). En dos casos los injertos fueron compuestos AAC-segmento venoso residual.
En otros dos casos se emplearon dos AAC. Las indicaciones para intervenir fueron isquemia critica (siete) e infeccion
protésica (uno). En cinco casos habia al menos una revascularizacion previa. Los AAC se obtuvieron de donante cadd-
ver. La anastomosis distal se realizo sobre poplitea (dos), arteria tibial (cinco) o arteria perimaleolar (uno). En todos los
casos se descarto la existencia de segmento venoso autélogo suficiente mediante eco-Doppler. El seguimiento fue clinico
y ecogrdfico. Resultados. Durante el primer mes se produjeron una rotura de AAC y una trombosis precoz, ambas con
reparacion satisfactoria. Durante un seguimiento medio de 14 meses (rango: 1-46 meses), cuatro injertos sufrieron un
fallo primario: dos trombosis, una estenosis y una degeneracion aneurismdtica. Ello derivé en una amputacion mayor,
una trombectomia y una sustitucion del injerto. La permeabilidad global fue del 75% (6/8) y la salvacion de extremidad
del 87,5% (7/8). Una paciente fallecié a los cuatro y otro a los 46 meses, ambos con injerto permeable. Conclusion. A
pesar de ser una serie pequeiia, los AAC pueden ser una opcion en las revascularizaciones infrageniculares en caso de
ausencia de injerto autélogo suficiente para ésta. [ANGIOLOGIA 2006; 58: 295-301]

Palabras clave. Aloinjerto arterial criopreservado. Bypass infragenicular. Degeneracion del injerto. Infeccion protésica.
Isquemia critica. Vena autologa.

Introduccion la eleccion del mejor injerto alternativo se convierte

en un reto para el cirujano vascular. A pesar del mate-

La vena safena autéloga es el injerto de eleccidon
en caso de las revascularizaciones infrageniculares en
pacientes con diagndstico de isquemia critica. Ante la
ausencia de ésta, y mds aun en presencia de infeccion,
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rial alternativo empleado —vena de miembro superior,
safena externa [1-6], politetrafluoroetileno (PTFE)
[7], vena safena interna criopreservada [8], vena
umbilical [9]- y de las técnicas operatorias adyuvan-
tes que se estdn empleando —cuff, fistula arterioveno-
sa [10-12]—, los resultados obtenidos son inferiores a
los que observamos cuando se utiliza la vena safena
del propio paciente como material del injerto.

Los aloinjertos arteriales criopreservados (AAC)
estuvieron muy difundidos en la década de los cin-
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Tabla. Factores de riesgo vascular y comorbilidades de los pacientes.

Diagnostico Factores de riesgo vascular Comorbilidad Cirugia previa
Caso 1 Infeccion HTA Fibrilacion auricular, IC  FP3 protésico
Caso 2 SIC grado IV HTA, tabaco, dislipemia, DM EC FP2 protésico
Caso 3 SIC grado IV HTA, tabaco Artritis reumatoide ABF, trombectomia,

FP3 protésico, trombectomia

Caso 4 SIC grado IV HTA, tabaco, DM EC, EPOC Trombectomia
Caso 5 SIC grado IV HTA, DM
Caso 6 SIC grado IV HTA, DM ECV, IV ATM
Caso 7 SIC grado IV Dislipemia, DM EC, EPOC, ETEV
Caso 8 SIC grado IV Tabaco, DM ECV, lobectomia TEA femoral, FP3 protésico, ATM
SIC: sindrome de isquemia crénica; HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; IC: insuficiencia cardiaca; EC: enfermedad co-
ronaria; ECV: enfermedad cerebrovascular; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ETEV: enfermedad tromboembodlica
venosa; FP: bypass femoropopliteo; ABF: bypass aortobifemoral; ATM: amputacién transmetatarsiana; TEA: tromboendarterectomia.

cuenta [13], pero debido a las bajas tasas de permea-
bilidad y las degeneraciones que sufrian, fueron rapi-
damente sustituidos por los injertos protésicos [14].
Desde entonces, la preservacion tisular ha mejorado
con nuevos medios de preservacién y nuevas técni-
cas de congelacion. Por este motivo, en la actualidad
se reconsidera el empleo de los AAC no sélo en caso
de infecciones protésicas, sino también en revascula-
rizaciones infrageniculares [15-17].

Pacientes y métodos

Estudio descriptivo de un registro prospectivo de los
pacientes intervenidos en nuestro centro en los que
se ha empleado un AAC para revascularizar un miem-
bro inferior.

Pacientes

Entre junio de 2001 y agosto de 2005 fueron interve-
nidos en nuestro centro ocho pacientes, en los que se
practicaron ocho derivaciones infrageniculares me-

diante AAC. Fueron dos mujeres y seis varones con
una edad media de 73 afios (rango: 55-82 afios). Los
factores de riesgo vascular y las comorbilidades que
padecian se muestran en la tabla.

Las indicaciones para intervenir fueron en siete
casos isquemia critica [18] de la extremidad (en
todos ellos por grado IV de la clasificacién de la Fon-
taine) e infeccion protésica en el restante. A todos los
pacientes se les realizé un estudio angiografico pre-
operatorio de la extremidad afecta. En todos los ca-
sos se descartd la existencia de segmento venoso
autdlogo util (varices, flebitis, empleo previo, peque-
flo calibre) o suficiente mediante eco-Doppler (se
incluian safenas interna y externa asi como venas
cefalica o basilica). En cinco casos habia al menos
una intervencién revascularizadora previa (60%).
En dos casos (25%), los injertos fueron compuestos
AAC-segmento venoso residual. En otros dos casos
fue preciso anastomosar dos AAC. Los AAC se obtu-
vieron de donante caddver. La anastomosis distal se
realiz6 sobre poplitea (dos), arteria tibial (cinco) o
arteria perimaleolar (uno).
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En el postoperatorio inmediato se inici6 trata-
miento anticoagulante con heparina de bajo peso
molecular en dosis ajustada al peso. El tratamiento
antiagregante o anticoagulante al alta vino determi-
nado por las comorbilidades asociadas mds que por
el empleo de un AAC. El seguimiento se realizé me-
diante clinica y eco-Doppler en todos los casos.

Procesado de los injertos arteriales

Los injertos arteriales se obtuvieron de donantes
caddver dentro de un programa de extraccién multi-
ple de 6rganos. Un miembro del Servicio de Angio-
logia y Cirugia Vascular de nuestro centro realiza en
todos los casos la extraccion de los injertos.

A los donantes se les estudia una posible infec-
cion por virus de hepatitis B, C y VIH, y son rechaza-
dos en caso de resultar positivo cualquiera de estos
tests. Se rechaza a los donantes mayores de 65 afios,
con ausencia de pulsos, soplos o bien con factores de
riesgo vascular.

Una vez que se ha verificado lo referido, se pro-
cede a la extraccion tras los equipos de cirugia car-
diotoracica, hepdtica y renal. Bajo técnica aséptica 'y
con el instrumental vascular habitual, se procede a
extraer el sector arterial de los miembros inferiores
desde iliaca externa a tronco tibioperoneo. En los
casos en los que es posible, se extrae también la aor-
ta en el cayado adrtico, la aorta toracica y la aorta
abdominal con su bifurcacidn, esto dltimo es excep-
cional al haberse recogido previamente por los equi-
pos de trasplante hepdtico o renal. El sector extraido
se introduce en un frasco doble que contiene una
solucién (Eurocollins: gentamicina 240 mg/L, linco-
micina 100 mg/L, colistina 100.000 U/L) previa-
mente descongelada.

Los injertos se procesan dentro de las 24 horas
posteriores al explante en el Centro Regional de
Transfusiones de nuestra ciudad por personal entre-
nado para ello, y se toman previamente muestras
para anélisis bacteriolégico del medio inicial de pre-
servacién que se ha mantenido hasta ese momento a
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4 °C. Asimismo, se envian muestras del vaso para
anatomia patoldgica y microbiologia. Tras un proce-
so de lavado con suero fisiolégico a 4 °C en ambien-
te estéril, el injerto es introducido en una bolsa de
criopreservacion (DF 700, Coambro ®) que contiene
una solucion de dimetil sulféxido 10% (DMSO),
albimina 20% y medio TC 199. Los injertos se con-
gelan de forma progresiva mediante un programa
especifico para cada tejido, en el caso arterial de 4 a
—130 °C (86C Freezer, Thermo Electron Corp. ®).

Posteriormente se almacenan en contenedores
(Espace 330, Airliquide ®) en la fase vaporosa de ni-
trégeno liquido a—196 °C.

Cuando un paciente precisa de una revasculariza-
cidén infragenicular y carece de vena autéloga sufi-
ciente (ni en la extremidad afecta ni en otra) para rea-
lizar un bypass, le informamos sobre la posibilidad
de implantarle un AAC. Si acepta, lo solicitamos al
Centro Regional de Transfusiones. Si en ese momen-
to no tuvieran en reserva ninguno, se solicita a otra
comunidad. Una vez localizado el injerto, el paciente
firma un consentimiento especifico para los injertos
criopreservados. En la mafiana de la intervencion, el
contenedor se extrae del vapor de nitrégeno liquido y
se deja a temperatura ambiente durante cinco minu-
tos; posteriormente se introduce en una bolsa estéril
y se descongela de forma progresiva al baflo Maria a
37 °C. Los AAC, en caso de no ser empleados en ese
momento, podrian serlo en las 24 horas posteriores a
su descongelacién si se mantienen a 4 °C. Una vez
abierta la bolsa, se toman muestras nuevas para culti-
vo bacterioldgico.

Implante

Tras la diseccidn de la arteria en las anastomosis pro-
yectadas, se procede a la preparacién del injerto.
Mediante canulacion, se le instila suero frio hepari-
nizado, y se procede a la ligadura trasfixiante de las
colaterales con monofilamento irreabsorbible de 5 y
6/0. También se identifican posibles zonas de pared
del injerto lesionada para proceder a su reseccién
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con reanastomosis en caso de
no ofrecernos garantias. Una
vez conseguido el injerto con
longitud suficiente para reali-
zar el procedimiento, lo intro-
ducimos en la solucién descri-
ta y heparinizamos de forma
sistémica al paciente con dosis
ajustada al peso (50-75 Ul/kg
de heparina sédica). Tras reali-
zar la anastomosis proximal,
ponemos ‘en carga’ el injerto
para identificar posibles fugas
y proceder a su hemostasia (Fi-
gura). Tras ello, realizamos la
tunelizacion en el plano subcu-
tdneo, al considerar que es el método mds sencillo
para el seguimiento y una posible reintervencion del
paciente. Tras completar la anastomosis distal, se
realizé una arteriografia de control del procedimien-
to, salvo en un caso.

Seguimiento

El seguimiento de los injertos se ha realizado en el
postoperatorio mediante eco-Doppler al mes, tres y
seis meses, y posteriormente con caracter anual, y se
estudian posibles fallos en los AAC. Entendemos
como fallos la trombosis del injerto, el desarrollo de
estenosis asi como una posible degeneracién o de-
gradacién de éstos.

Resultados

Ningtn paciente fallecié en el postoperatorio inme-
diato. Un paciente sufrié una trombosis del injerto
en el postoperatorio inmediato debida a un defecto
técnico en la anastomosis distal, y se realizé una
trombectomia y una reanastomosis distal. Otra pa-
ciente sufrié un estallido en el injerto en el 12.° dia
del postoperatorio a causa de una infeccién inguinal,

Figura. Injerto arterial criopreservado ‘en carga’.

y se procedié a la reparacion, Friedrich y cobertura
antibidtica.

A tdos los pacientes se les dio de alta con permea-
bilidad del injerto y salvacién de la extremidad.

El seguimiento medio fue de 14 meses (rango:
1-46 meses). Dos pacientes fallecieron durante el
seguimiento (25%). Una paciente falleci6 a los cua-
tro meses de la intervencién por un ictus hemorragi-
co, con injerto permeable. Se trataba de una paciente
con arritmia cardiaca (fibrilacién auricular) e hiper-
tensa anticoagulada con acenocumarol, que habia
sido intervenida por infeccién de una prétesis de
PTFE supragenicular. Otro paciente falleci6 a los 46
meses, también con el injerto permeable. Se observa-
ron cuatro fallos en los AAC en seguimiento (50%):
dos trombosis, una estenosis anastomoética y una
degeneracion del injerto.

Los casos de trombosis fueron: un paciente pre-
sentd una trombosis del injerto a los tres meses de la
intervencion, y se procedié a la amputacién supra-
condilea de la extremidad dado el grado de isquemia
con el cual se present6é en Urgencias. Se trataba del
paciente reintervenido en el postoperatorio. En otro
caso, la trombosis ocurri6 al 15.° mes de la cirugia en
el seno de una deshidratacién por la cual el paciente
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estaba ingresado; el paciente se mantuvo asintomati-
co, motivo por el cual no se le reintervino. Sin em-
bargo, posteriormente presentd una isquemia aguda
resultante de la trombosis de la rama homolateral de
un bypass aortobifemoral que portaba. Por este moti-
vo, se procedio a la trombectomia de la rama con
profundoplastia, y se asocié también la trombecto-
mia del AAC; fue dado de alta con permeabilidad de
la reconstruccidn.

Se detectd una estenosis superior al 70% por eco-
Doppler [19] (a los 31 meses de la intervencién),
corroborada con arteriografia; el paciente se negd a
ser reintervenido al estar asintomadtico de esta extre-
midad. Este fue el paciente que falleci6 a los 46 me-
ses. En el caso de la degeneracion aneurismatica, se
procedié a la sustitucion del AAC por un bypass de
PTFE con cuff al sexto mes.

La permeabilidad global (6/8) fue del 75%, y la
salvacion de extremidad (7/8), del 87,5%; estos datos
deben tomarse con precaucion debido al poco volu-
men de la muestra y el corto periodo de seguimiento.

Discusion

La vena safena autéloga es el injerto de eleccidén en
la revascularizacion de las extremidades inferiores, y
mds aun cuanto mds distal sea el vaso a revasculari-
zar. Cuando la vena safena no estd disponible por
empleo previo (revascularizacion vascular periférica
o miocdrdica), cirugia de varices (stripping), flebitis
o mala calidad de ésta, mdltiples estudios han acon-
sejado la busqueda y el empleo de material venoso
autélogo de otros territorios para realizar la revascu-
larizacién [1-6]. El problema aparece, y mas atin en
caso de infeccién de un bypass, cuando no podemos
encontrar material aut6logo suficiente para realizar
la revascularizacién, lo que acontece entre el 5 y el
10% de las ocasiones [1,5]. La norma habitual ha
sido emplear en estos casos protesis de PTFE. Las
tasas de permeabilidad de las prétesis por debajo de
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la rodilla varian entre un 44 a un 60% [7,10-12] a los
5 afos. Sin embargo, las tasas de permeabilidad de
los injertos protésicos a los vasos tibiales han sido
poco satisfactorias, con permeabilidades a los 5 afios
entre el 12 y el 22%, a pesar de distintos métodos
adyuvantes para aumentar la permeabilidad.

Debido a estos pobres resultados ha resurgido el
empleo de los AAC, sobre todo al haber mejorado las
técnicas y soluciones de criopreservacion y al haber
disminuido las complicaciones derivadas de la de-
gradacién de éstos [20].

En nuestro servicio, por ejemplo, durante el afio
2003 se realizaron 106 procedimientos infrainguina-
les, de los cuales 76 fueron infrageniculares por
isquemia critica. De éstos, inicamente en tres ocasio-
nes se empled un bypass protésico (4%). En la mayo-
ria de las ocasiones, y sobre todo en caso de primera
intervencion, no encontramos problema para emple-
ar la vena safena interna del paciente. Nosotros pen-
samos que, en el momento actual, la aplicacién o
empleo de los AAC estd en ese pequeiio porcentaje
de pacientes en los cuales no se encuentra vena autd-
loga superficial para realizar la revascularizacion y
esto ocurre con mds frecuencia en reintervenciones
(60% en nuestra serie fueron reintervenciones).

Otros grupos nacionales, como el de Alonso et al
[17], han seguido una politica ‘mds agresiva’ respec-
to al empleo de los AAC; han justificado su empleo
en caso de ausencia de vena safena autéloga en la
extremidad a a tratar, basdndose en estudios que
muestran la alta incidencia de intervencion en la ex-
tremidad contralateral [6, 21] y en la complejidad y
tiempo que requieren ciertas revascularizaciones que
siguen una politica de emplear ‘s6lo vena’ [3].

El mayor estudio publicado hasta la fecha [20]
sobre el empleo de AAC en revascularizaciones in-
frageniculares sugiere la realizaciéon de un ensayo
aleatorizado sobre su empleo frente a la utilizacién
de prétesis de PTFE para poder sustentar, con mayor
criterio, el empleo de los AAC, en caso de ausencia
de vena autéloga, en el tratamiento de la isquemia
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critica que precisa de revascularizaciéon por debajo
de la rodilla. A esta misma conclusién han llegado
otros estudios que estudiaron aloinjertos venosos
criopreservados [8].

En nuestra serie el seguimiento medio es menor
de dos afios; son pocos casos como para poder sacar
conclusiones significativas, pero con unos resultados
que nos alientan a seguir en esta linea de revasculari-
zar un vaso tibial con un AAC siempre que no encon-
tremos vena autdéloga suficiente para realizar ésta.

La complicacién mas preocupante fue el estallido
del injerto sufrido por una paciente tras infeccién
inguinal a las dos semanas de la intervencidn, pero
sabemos que esta misma complicacién hubiese sur-
gido con una protesis, y hubiese evolucionado de la
misma manera probablemente. La otra complicacion
asociada directamente a la degradacién del injerto,
y que no hubiésemos encontrado en un injerto de
PTFE, fue la degeneracién aneurismatica.

En el estudio retrospectivo multicéntrico mencio-
nado [20], la incidencia de degeneraciones de los
AAC fue del 3%. La histocompatibilidad ABO en
otros estudios no pareci6 influir ni en la permeabili-
dad ni en la degeneracién de los injertos, por lo que
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BELOW-THE-KNEE REVASCULARISATION WITH A CRYOPRESERVED ARTERIAL ALLOGRAFT

Summary. Aim. To assess our preliminary results of infrapopliteal bypass grafting performed with cryopreserved arterial
allografts (CAA) in case of absence of alternate autologous veins. Patients and methods. Between June 2001 and August
2005, eight procedures were performed in eight patients (two female and six male), with a mean age of 73 years (range:
55-82 years). In two cases a composite CAA-residual vein bypass was realized. In another two cases two segments of CAA
were used. Indications for operation were critical leg ischaemia in seven cases and infection in the other. In five cases,
there was at least one previous revascularization on the same limb. CAA were obtained from cadaveric donors in a
multidisciplinary organs explant program. Distal anastomosis was to the bellow knee popliteal artery in two cases, to
a tibial artery in five cases and to a perimaleolar artery in one case. In all cases we searched for the existence of alternate
autologous vein with Doppler scan. The surveillance was clinic and with Doppler scan. Results. During follow-up
(mean: 14 months; range: 1-46 months), four grafts failed. These failures were two thrombosis, one stenosis and one
aneurysmatic degradation. Due to this, a major amputation and a CAA-prosthetic replacement were performed. The
global patency rate was 75% (6/8) and the limb salvage rate was 87.5% (7/8). One patient died at four month after
procedure, with patent bypass. Conclusion. Even knowing that this is a small group of patients, we think CAA could be an
option in infrapopliteal bypass surgery in case of absence of autologous vein. [ANGIOLOGIA 2006; 58: 295-301]

Key words. Alternate autologous vein. Critical limb ischaemia. Cryopreserved arterial allografts. Distal bypass. Graft
degradation. Graft infection.
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Resultados del uso de venas del brazo en
cirugia de revascularizacion infrainguinal

C. Aparicio-Martinez, T. Bolivar-Gémez, V. Esteban—Alvarez,
E. Pérez-Lépez, S. Limon-Ferndndez, N. Vallejo-Diaz,
A. Gonzdlez-Garcia, A. Arribas-Diaz, A. del Rio-Prego

RESULTADOS DEL USO DE VENAS DEL BRAZO EN CIRUGIA DE REVASCULARIZACION INFRAINGUINAL

Resumen. Introduccion. La vena safena interna es el conducto de eleccion en cirugia de revascularizacion infrainguinal.
Su ausencia plantea una serie de alternativas entre las cuales se halla la utilizacion de venas del brazo. Objetivo. Eva-
luar los resultados del uso de venas del brazo en cirugia de revascularizacion infrainguinal. Pacientes y métodos. Se revi-
saron 27 procedimientos de derivacion entre 1998y de 2004. Se realizé un mapeo sistemdtico mediante eco-Doppler. 14
(52%) fueron procedimientos primarios debido a una isquemia critica de la extremidad 'y 13 (48%) fueron intervenciones
secundarias sobre injertos previos. El vaso receptor fue la tercera porcion de la poplitea en tres casos, tibial anterior en
siete, tibial posterior en otros siete, peronea en cinco y pedia en otros cinco. Se realizo el seguimiento mediante eco-Dop-
pler previo al alta a los 3, 6, 9y 12 meses, y posteriomente cada 6 meses. Los resultados se analizaron mediante la tabla
de vida para el cdlculo de las permeabilidades y la tasa de rescate de la extremidad. Resultados. El seguimiento medio
fue de 21,3 meses. Durante un periodo de 7 aiios se realizaron 28 procedimientos secundarios. Las permeabilidades acu-
muladas fueron: primaria, a 30 dias, 100%; al afio, 45,3%, y a 3 aiios, 19,2%; primaria asistida, a 30 dias, 100%; al afio,
87,2%, y a 3 aiios, 80,2%. La tasa de rescate de la extremidad fue del 88,8% a 5 arios. Conclusiones. Las venas del bra-
z0 ofrecen resultados aceptables en cirugia de revascularizacion infrainguinal. Un seguimiento estrecho mediante eco-
Doppler combinado con los procedimientos secundarios adecuados permite obtener buenas tasas de permeabilidad y
rescate de la extremidad a corto y medio plazo. [ANGIOLOGIA 2006; 58: 303-9]

Palabras clave. Eco-Doppler. Isquemia critica. Permeabilidad. Revascularizacion infrainguinal. Vena safena interna.
Venas del brazo.

Introduccion gitud suficientes no estd disponible hasta en el 30%

de los casos [3,4]. Existe un debate abierto acerca de

La vena safena interna (VSI) es el conducto de elec-
cién en cirugia de revascularizacidn infrainguinal
[1,2]. Desafortunadamente, una VSI de calibre y lon-
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qué injerto debemos utilizar en ausencia de una VSI
adecuada. Las opciones incluyen material autélogo
como VSI contralateral, venas del brazo, vena safena
externa, venas profundas de las extremidades inferio-
res, arteria epigdstrica y arterias femorales endar-
terectomizadas; protesis de politetrafluoroetileno o
dacron con o sin medidas asociadas como manguitos
venosos distales o fistulas arteriovenosas; o material
biolégico como la vena umbilical o venas y arterias
criopreservadas. Con todo, no estd bien establecido
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cudl es el conducto 6ptimo; hay publicaciones a favor
de uno u otro tipo de injerto [5,6]. Los injertos proté-
sicos han demostrado su utilidad cuando la arteria
poplitea es el vaso receptor o como alternativa a la
amputacion en el sector infrapopliteo [7,8]. Se han
publicado peores resultados en caso de procedimien-
tos secundarios frente a injertos primarios [9], y se ha
planteado la eleccién de la VSI contralateral como el
mejor conducto disponible para un procedimiento
secundario, o el uso de venas del brazo a fin de pre-
servar la safena contralateral para una eventual revas-
cularizacidn de la otra extremidad en el futuro, cuan-
do la extremidad contralateral presenta una isquemia
con indices tobillo/brazo (ITB) menores a 0,5 [4-12].
Nuestra practica diaria incluye a un gran nimero de
pacientes diabéticos que precisan un injerto a una
arteria tibial, con arteriopatia crénica en la extremi-
dad contralateral, que frecuentemente tienen un injer-
to previo fallido, o cuya VSI se ha utilizado para un
procedimiento de revascularizacién coronario; opta-
mos por la safena interna contralateral como primera
opcién excepto cuando el ITB es menor de 0,4 y se
precisa la safena maleolar, en cuyo caso —al igual que
otros autores [10,11]- nos decantamos por el uso de
venas del brazo como alternativa a la VSI. Este traba-
jo analiza los resultados de esta politica en 27 casos
realizados durante un periodo de siete afos.

Pacientes y métodos

Se revisaron 27 procedimientos de derivacién de los
miembros inferiores (MMII) en 27 pacientes (17
hombres y 10 mujeres), realizados entre enero de
1998 y diciembre de 2004. La edad media fue de 74,8
afios (intervalo: 59-85 afios). Los factores de riesgo
fueron: hipertension arterial en 23 pacientes (85%),
diabetes mellitus en 16 (59,2%), dislipemia en 6
(22,2%), tabaquismo en 11 (40%), cardiopatia isqué-
mica en 7 (25,9%), accidente cerebrovascular o acci-
dente isquémico transitorio en 4 (14,8%), insuficien-

cia renal en hemodidlisis en 4 (14,8%), dos o mas
factores en 22 (81,4%).

Se realizaron 14 derivaciones (52%) debido a
una isquemia critica de la extremidad (grados III y
IV de Fontaine), y 13 (48%) fueron procedimientos
secundarios sobre injertos con fracaso hemodindmi-
co realizados con anterioridad. Se obtuvo un mapa
del sistema venoso superficial de las cuatro extremi-
dades (en bipedestacion para los MMII y con com-
presion proximal para los miembros superiores)
mediante un equipo Toshiba Aplio ® con sonda mul-
tifrecuencia de 5 a 10 MHz. Se consideraron acepta-
bles las venas con un didmetro transversal mayor de
2 mm, longitud mayor de 10 cm y sin zonas de es-
clerosis. En el mapeo previo a la intervencion se de-
tect6 una VSI de calibre inadecuado en 9 pacientes
(33,3%), o se habia utilizado en cirugias de revascu-
larizacién previas tanto coronarias como de MMII
en 18 pacientes (66,6%). Utilizamos vena cefélica en
26 de los casos (96,3%) y basilica en un caso (3,7%).
Se utilizaron dos o mds segmentos de vena en 21
injertos (77,7%).

En todos los casos se realizé un estudio arterio-
grafico previo a la cirugia para la identificacién de
las arterias donante y receptora. La arteria donante
fue la femoral comun en 17 casos (62,9%) y la arteria
femoral superficial en el resto (37%). El vaso recep-
tor fue en todos los casos una arteria del territorio in-
fragenicular; se eligi6 la tercera porcién de la popli-
tea en tres pacientes (11,1%), tibial anterior en siete
(25,9%), tibial posterior en otros siete (25,9%), pero-
nea en cinco (18,5%) y pedia en otros cinco (18,5%).
El seguimiento se realizé en 26 pacientes (100% de
los pacientes que entran en seguimiento) con un
tiempo medio de 21,3 meses (intervalo: 6-84 meses)
mediante exploracién, ITB y eco-Doppler seriado
previo al alta alos 3, 6,9 y 12 meses, y posteriomen-
te cada 6 meses.

Los criterios ecograficos para indicar la revisién
de un injerto fueron la existencia de una estenosis con
velocidad del pico sistélico mayor de 300 cm/s y ratio
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ria, primaria asistida y la tasa de
rescate de la extremidad segin
los estdndares actualmente acep-
tados [14].

Resultados

En el perioperatorio hubo un fa-
llecimiento por infarto agudo de
miocardio (3,7%). Las compli-
caciones perioperatorias fueron
insuficiencia cardiaca congesti-
va en dos casos (7,4%), fallo re-

nal agudo en uno (3,7%), neu-

Figura. Permeabilidades acumuladas.

mayor de 3,5. En funcidn de las caracteristicas de la
estenosis se realiz6 una reparacion quirdrgica con-
vencional (angioplastia con parche de vena, interpo-
sicién de injerto, injerto secuencial) o angioplastia
transluminal percutdnea (ATP). Las estenosis meno-
res de 2 cm en el cuerpo del injerto se trataron me-
diante ATP, el resto de lesiones (> 2 cm, lesiones
difusas, estenosis residuales/recurrentes tras ATP
previa, estenosis en la anastomosis, lesiones en la
arteria donante/lecho distal al injerto) recibieron tra-
tamiento quirdrgico. En caso de presentar un descen-
so del I'TB mayor de 0,15 con respecto a la revisién
previa sin hallazgos en el eco-Doppler, o flujo bajo
en el injerto en ausencia de estenosis identificables,
se indic6 la realizacién de un estudio angiografico.
Todos los pacientes recibieron tratamiento anti-
agregante a largo plazo en el postoperatorio con 4ci-
do acetilsalicilico, trifusal o clopidogrel, y se reservé
el tratamiento anticoagulante para casos selecciona-
dos (generalmente injertos con lecho distal pobre o
varias reintervenciones). Los resultados se analiza-
ron mediante el método actuarial o de tabla de vida
—calculado de acuerdo con el descrito por Cutler et al
[13]- para el cdlculo de las permeabilidades prima-
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monia en uno (3,7%), y no hubo

complicaciones locales ni trom-
bosis de injerto. Durante un periodo de siete afios se
realizaron 28 procedimientos secundarios por fallo
hemodindmico en 22 injertos. Se realizaron 15 pro-
cedimientos secundarios (54,6%) a los 12 meses
sobre 14 injertos, y 22 procedimientos (81%) a los
tres afios sobre 18 injertos. De las intervenciones
secundarias, 9 (30,3%) fueron tratamientos endovas-
culares y 19 (69,7%) tratamientos quirtrgicos con-
vencionales —seis (33%) angioplastias, cinco (27%)
interposiciones de injerto venoso, tres (16,6%) pro-
longaciones proximales y cinco (27%) prolongacio-
nes distales—.

De los injertos que precisaron revision, 15 (83,3%)
estaban compuestos de dos o mds segmentos de
vena. Todos los injertos tratados se consideraron
como injertos en riesgo con seguimiento mediante
exploracién, ITB y eco-Doppler seriados unos dias
después de la intervencion, a los 3, 6,9 y 12 meses, y
posteriormente cada seis meses; se mantuvieron los
mismos criterios de revisién. La permeabilidad pri-
maria fue del 45,3% alos 12 meses y del 19,2% a los
36 meses (Tabla I y Figura), y la permeabilidad pri-
maria asistida, del 87,2% a los 12 meses y del 80,2%
a los 36 meses (Tabla II y Figura). Durante el segui-
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Tabla l. Tabla de vida: permeabilidad primaria.

Intervalo N.° de pacientes N.°de pacientes  N.°de eventos Probabilidad  Supervivencia Error estandar
(meses) libres de intervenciéon  en riesgo durante durante de supervivencia acumulada
al inicio del periodo el intervalo el intervalo

0-3 27 27 7 0,7407 0,7407 0,1
4-6 20 19,5 3 0,8461 0,6267 0.1
7-12 16 14,5 4 0,7241 0,4538 0.1
13-18 9 8,5 2 0,7647 0,3470 0,2
19-24 6 5,6 0 1 0,3470 0,2
25-30 5 4,5 2 0,5555 0,1928 0,2
31-36 2 2 0 1 0,1928 0,3
37-42 2 1 0 1 0,1928 0,3
43-48 1 1 0 1 0,1928 0,3
49-54 1 1 0 1 0,1928 0,3
55-60 1 1 0 1 0,1928 0,3
61-66 1 1 0 1 0,1928 0,3
67-72 1 1 0 1 0,1928 0,3
73-78 1 1 0 1 0,1928 0,3
79-84 1 1 0 1 0,1928 0,3

miento se precisaron nueve amputaciones menores
(33%) y una amputacién mayor en tres casos (11%),
con una tasa de rescate de extremidad del 88,8% a
los cinco afios.

Discusion

La cirugia de revascularizacién de MMII ha demos-
trado una mejora progresiva que ha llevado a incre-
mentar las tasas de rescate de la extremidad y reducir
el nimero de amputaciones.

La ausencia de una vena safena adecuada para la
revascularizacién de MMII es un problema cada vez

mads frecuente en los servicios de cirugia vascular, y
plantea la necesidad de utilizar conductos alternati-
vos. La primera publicacién de un injerto de MMII
con vena del brazo data de 1969 [15]; desde enton-
ces diversas publicaciones han demostrado su utili-
dad, con tasas de permeabilidad acumulada a 3 afios
que van desde el 46 al 73%, y de rescate de la extre-
midad, con intervalos del 63 al 85% en series recien-
tes [10,16-18].

Estos resultados superan los obtenidos con mate-
rial protésico (con o sin medidas asociadas), en parti-
cular en anastomosis a arterias tibiales [1,18-20], in-
cluso cuando para la realizacion de este injerto veno-
S0 se precisen varios segmentos de vena, tanto si la
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Tabla Il. Tabla de vida: permeabilidad primaria asistida.

VENAS DEL BRAZO

Intervalo N.° de pacientes N.°de pacientes  N.°de eventos Probabilidad  Supervivencia Error estandar
(meses) libres de intervenciéon  en riesgo durante durante de supervivencia acumulada
al inicio del periodo el intervalo el intervalo

0-3 27 27 0 1 1 0,0
4-6 27 27 0 1 1 0,0
7-12 26 25,5 3 0,8723 0,8723 0,1
13-18 18 16,56 0 1 0,8723 0,1
19-24 13 11,5 1 0,92 0,8025 0,1
25-30 1 9,6 0 1 0,8025 0.1
31-36 9 8,5 0 1 0,8025 0,1
37-42 5 4,5 0 1 0,8025 0,2
43-48 2 1 0 1 0,8025 0,3
49-54 1 1 0 1 0,8025 04
55-60 1 1 0 1 0,8025 04
61-66 1 1 0 1 0,8025 0,4
67-72 1 1 0 1 0,8025 0.4
73-78 1 1 0 1 0,8025 0,4
79-84 1 1 0 1 0,8025 04

anastomosis distal es en la tercera porcion de la po-
plitea como en los vasos tibiales.

También se ha propuesto el uso de la vena safena
externa con resultados aceptables [5,6,18], pese a
que plantea algunos problemas técnicos (fundamen-
talmente cambios de posicidn del paciente durante la
intervencion) y, en muchos casos, de tamafio inade-
cuado.

Otros autores proponen la utilizacién de la VSI
contralateral con excelentes resultados [3,21], aun-
que entre el 20 y el 23% de estos pacientes necesita-
rdn un injerto en la extremidad contralateral [4,12].
El riesgo relativo de que esto ocurra es mayor en pre-
sencia de diabetes mellitus, enfermedad coronaria,
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edad mayor de 70 afios o un I'TB menor de 0,7 [22],
caracteristicas presentes en gran parte de los pacien-
tes en nuestro medio. Cabe citar también la posibili-
dad de aparicion de complicaciones de la herida qui-
rirgica en una extremidad contralateral frecuente-
mente afectada de arteriopatia crénica.

Como resultado del seguimiento ecografico pe-
riddico, el 81% de los injertos precisé algin tipo de
intervencion secundaria, lo que supera los porcenta-
jes de reintervencion publicados en otras series con
programas de seguimiento similares [23]. Esto nos
da una idea del esfuerzo y recursos que son necesa-
rios para obtener buenos resultados; sin embargo,
aun tratdndose de un estudio retrospectivo con un nu-
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mero limitado de pacientes, creemos que los datos en
cuanto a permeabilidad primaria asistida y rescate de
la extremidad lo justifican.

Los resultados en lo que a permeabilidad prima-
ria se refiere estdn por debajo de los publicados habi-
tualmente [4,11], pero si analizamos el grupo de
pacientes en los que se utilizé un injerto compuesto
(cerca del 80%), los datos se aproximan a los de
otros trabajos [18]. Ademds, el porcentaje de injertos
a la tercera porcioén de la poplitea fue sélo del 11%, y
en ninguna de las derivaciones el origen pudo ser la
poplitea, por lo que son injertos mds largos. Otro fac-
tor a tener en cuenta es el nimero de pacientes (casi
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THE RESULTS OF USING ARM VEINS IN INFRAINGUINAL REVASCULARISATION SURGERY

Summary. Introduction. The great saphenous vein is the preferred conduit in infrainguinal revascularisation surgery. Its
absence means that other alternatives must be considered, one of which is the utilisation of veins from the arm. Aim. To
evaluate the outcomes of using arm veins in infrainguinal revascularisation surgery. Patients and methods. A total of 27
shunt procedures carried out between 1998 and 2004 were reviewed. Systematic mapping was performed by means of
Doppler ultrasound recording. 14 (52%) were primary procedures carried out due to a critical ischaemia of the limb
and 13 (48%) were secondary interventions over previous grafts. The receiving vessel was the third part of the popliteal
in three cases, the anterior tibial in seven, the posterior tibial in another seven, the peroneal in five, and the dorsalis
pedis in five others. Doppler ultrasound recording was used for the follow-up at 3, 6, 9 and 12 months prior to discharge
Jfrom hospital, and then every 6 months. Outcomes were analysed using the life table to calculate the patencies and the
limb salvage rate. Results. Mean follow-up time was 21.3 months. A total of 28 secondary procedures were carried out
over a period of 7 years. The accumulated patencies were as follows: primary, at 30 days, 100%; at one year, 45.3%,
and at 3 years, 19.2%; assisted primary, at 30 days, 100%; at one year, 87.2%, and at 3 years, 80.2%. Limb salvage rate was
88.8% at 5 years. Conclusions. Acceptable results can be obtained using arm veins in infrainguinal revascularisation
surgery. Close surveillance using Doppler ultrasound recording with suitable secondary procedures makes it possible to
obtain good short and medium-term patency and limb salvage rates. [ANGIOLOGIA 2006; 58: 303-9]

Key words. Arm veins. Critical ischaemia. Doppler ultrasound. Great saphenous vein. Infrainguinal revascularisation.
Patency.
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Dosis de radiacion recibida por el paciente
durante el tratamiento endovascular de
los aneurismas de aorta abdominal

L.F. Riera-Del Moral 2, E. Corredoira-Silva®, L. Sdez-Martin ®, M. Gutiérrez-Nistal ?,
A. Fernandez-Heredero ?, I. Leblic-Ramirez 2, C. Mendieta-Azcona?,
S. Stefanov-Kiuri?, S. Fernandez-Alonso ?, G. Garzén-Moll ¢, L. Riera-De Cubas ?

DOSIS DE RADIACION RECIBIDA POR EL PACIENTE DURANTE EL TRATAMIENTO
ENDOVASCULAR DE LOS ANEURISMAS DE AORTA ABDOMINAL

Resumen. Introduccion. Las técnicas endovasculares se utilizan cada vez con mayor frecuencia en el tratamiento de los
aneurismas de aorta abdominal (AAA), para lo que es necesario emplear mayores dosis de radiacion en los pacientes,
tanto en el diagndstico como en el procedimiento y su seguimiento posterior, que en el tratamiento quirtirgico convencio-
nal. Es imprescindible delimitar los niveles de referencia de dosis de radiacion necesarios para la ejecucion del procedi-
miento. Objetivo. Cuantificar la dosis total que reciben los pacientes sometidos a esta modalidad de tratamiento. Pacien-
tes y métodos. Se analiza de forma observacional-prospectiva a 46 pacientes con AAA tratados mediante abordaje endo-
vascular en el aiio 2004, de los cuales 27 reciben un montaje aortomonoiliaco 'y 19 bifurcado. Resultados. Se obtiene una
dosis de radiacion total de 48,62 mSv el primer afo; esta dosis no difiere entre los pacientes a los que se les coloca una
endoprotesis aortomonoiliaca o una bifurcada. Conclusiones. La dosis obtenida no produce un efecto nocivo apreciable
el primer ario en lo que respecta a efectos deterministas de la dosis empleada. La mayor parte de la dosis recibida se debe
a los estudios con tomografia axial computarizada. La resonancia magnética puede jugar un papel muy importante para
la reduccion de la dosis necesaria en el futuro. [ANGIOLOGIA 2006; 58: 311-9]

Palabras clave. Aneurisma de aorta abdominal. Arteriografia. Dosis. Dosis efectiva. Endoprotesis. Endovascular.
Radiacion. Tomografia axial computarizada.

Introduccion La morbilidad del tratamiento quirtrgico conven-

cional ha multiplicado el interés por el desarrollo de
El tratamiento actual de los aneurismas de aorta ab- estas técnicas, que a dia de hoy suponen una alterna-
dominal (AAA) ha cobrado en los dltimos 15 afios tiva vdlida en un nimero importante de pacientes.

una dimension nueva con el advenimiento de las téc- Pero a pesar de tratarse de un método menos invasivo

nicas y los procedimientos endovasculares.
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que la cirugia convencional, presenta ciertos riesgos
nuevos para el paciente como son los asociados a las
radiaciones ionizantes.

No existen limites de dosis para los pacientes,
pero si hay niveles de referencia para algunas ex-
ploraciones. Los niveles de dosis para los procedi-
mientos endovasculares todavia no estdn estableci-
dos [1-3].
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Objetivo

Estimar de manera global la dosis de radiacién que
reciben los pacientes sometidos a la colocacién de
una endoproétesis adrtica como tratamiento de un
AAA. Se tendrd en cuenta la dosis de radiacidn reci-
bida tanto en el proceso de implantacién como en la
realizacién de pruebas complementarias necesarias
para el diagndstico, la planificacién quirdrgica y los
controles postoperatorios —tomografia axial compu-
tarizada (TAC) y arteriografia—.

Pacientes y métodos

Se realiz6 un andlisis observacional de los datos de
46 pacientes intervenidos de forma endovascular por
AAA en el Hospital Universitario La Paz desde julio
de 2004 hasta julio de 2005. Se opt6 por este tipo de
tratamiento frente a la cirugia convencional en aque-
llos pacientes de riesgo quirtrgico o anestésico alto
con anatomia favorable para la colocacién de endo-
prétesis. Las variables evaluadas fueron: dosis de ra-
diacién recibida durante el procedimiento de implan-
tacion protésica, y recibida en las técnicas diagnésti-
cas preoperatorias (TAC y arteriografia), en el post-
operatorio inmediato (TAC) y en el seguimiento du-
rante el primer afio (una TAC a los 6 y otra a los 12
meses). No se cuantificé la dosis recibida durante la
radiografia de torax preoperatoria al considerarse
ésta una minima proporcion del total recibido.

Dosis de radiacion recibida en el
procedimiento de implantacion protésica

Se recogieron los datos referentes al producto dosis-
drea (PDA), tiempo y modo de escopia, tamaifio del
campo [4,5] y proyecciones empleadas.

Producto dosis-drea

La colocacion de los dispositivos endovasculares se
realiza con control radioscépico. El PDA es una mag-

nitud que se utiliza en exploraciones complejas y se
define como el producto de la dosis incidente y el
drea del campo de rayos X. Como este producto es
igual en todos los planos perpendiculares al eje del
haz de radiacion, y ya que el drea aumenta con el
cuadrado de la distancia al foco de rayos X y la dosis
disminuye con el inverso del cuadrado de la distan-
cia, si se conoce éste a la salida del tubo de rayos X,
se puede conocer a la entrada del paciente. La venta-
jade utilizar el PDA es que tiene en cuenta las distin-
tas proyecciones empleadas, asi como los distintos
tamafos de campo de entrada al paciente [6].

El arco radioquirdrgico digital empleado, modelo
Philipps BV300, con capacidad para escopia conti-
nua y sustraccién digital [7], nos da una medida del
PDA que recibieron los pacientes [8]. La capa hemi-
rreductora medida a 70 kV/p es de 3,9 mm de alumi-
nio. El intensificador de imagen tiene tres tamafios
de campo de 23, 17 y 14 cm. El valor del PDA mos-
trado por el equipo se corrigié por comparacion de las
medidas realizadas con un monitor de radiacién Rad-
cal 9015 y cdmara de ionizacién Radcal 10X5-60
calibrada en fabrica. Este factor tiene en cuenta la
atenuacion de la mesa de quiréfano.

Tiempo de escopia

Se trata de los dltimos 46 pacientes de una serie de
284, intervenidos con este procedimiento en el Hos-
pital Universitario La Paz y siempre por los mismos
especialistas desde la introduccion de la técnica hace
ocho afios. En este intervalo, la duracién media de
los procedimientos se ha reducido de manera signifi-
cativa a medida que los especialistas ganaban expe-
riencia. En este momento parece haberse alcanzado
la fase de meseta de la curva de aprendizaje (Fig. 1).
Los tiempos de fluoroscopia registrados son mucho
menores que los publicados por Lipsitz y otros auto-
res (39,4 frente a 12,86 min/caso) [9,10].

Del total de pacientes intervenidos, a 27 se les im-
planté un dispositivo aortomonoiliaco y un bypass
femorofemoral, y a 19 una endoprotesis bifurcada.

ANGIOLOGIA 2006; 58 (4): 311-319
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38 min

30T

Tiempo de escopia (min)

16 ==

Modo de escopia [4,5]

En la totalidad de los casos se ha
utilizado el modo de fluoroscopia
de baja dosis, esto es, el modo de
menor resolucién del aparato, que
permite mayor tiempo de actividad
sin recalentamientos y menor tasa
de dosis sobre el paciente.

Formato de tamario del campo

. El tamafio usado fue variable segin
12,86 min

los casos, aunque en la mayoria de

==

las ocasiones (87,5% del tiempo de

2003

| . o
I escopia) se utilizé el campo de ma-
2005 yor tamafio (23 cm); se introdujeron

los campos menores sélo en mo-

mentos puntuales (17 cm un 11,6%

Figura 1. Curva de aprendizaje que muestra la reduccion del tiempo medio de escopia

desde el inicio del uso del abordaje endovascular hasta hoy.

Tabla I. Tiempo de escopia y producto dosis-area (PDA) por procedimiento.

y 14 cm un 0,87%). Se tuvieron en
consideracién ambos pardmetros a
la hora de medir la dosis de radia-
cidén, puesto que la medida que se

N.° de Tiempo de PDA PDA media realizé fue del PDA [11].
pacientes  escopia (min)  (Gy/cm?) (Gy/ecm?)
, Proyecciones

Bifurcada 19 11,16 23,00
En cuanto a las proyecciones em-

Aortomonoiliaca 27 14,06 23,16
23,08 pleadas, en todos los casos fue su-
Aortomonoiliaca 12 13,80 24,57 ficiente con la proyeccién antero-
Aortomonoiliaca 15 1427 2174 posterior, incluso para abordar las
+ ilioiliaco arterias hipogdstricas en la colo-
cacion de los dispositivos ilioilia-

Como objetivo secundario se analizé también la
diferencia entre los tiempos de escopia de los dos
procedimientos y si el hecho de colocar una endo-
proétesis ilioiliaca en aquellos pacientes sometidos
al proceder aortomonoiliaco alargaba en exceso el
tiempo de radiacidn, aun a sabiendas de que el traba-
jo no estd disefiado para realizar comparaciones y
que, por tanto, no tiene valoracion estadistica para
llegar a conclusiones de peso (Tabla I).
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cos (para ello se usaron diversas

técnicas de fluoroscopia digital co-
mo el road-maping). Se trabajé visualizando un cam-
po que se extiende desde el ostium de las arterias
renales hasta el ligamento inguinal —similar al campo
de la TAC (Fig. 2)—.

Dosis en la arteriografia diagnéstica

En cada paciente se realizé una arteriografia diag-
néstica preoperatoria, salvo en dos pacientes con un
AAA roto a los que se intervino de forma inmediata.
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Las arteriografias se realizaron
con el angidgrafo modelo Phi-
lips Allura.

Dosis en las TAC

Se realizaron cuatro TAC a ca-
da paciente tal y como esté pro-

tocolizado: una preoperatoria,

otra de control inmediato Yy,

después, otras dos alos 6 y a los
12 meses. Las TAC se hicieron

aplicando el protocolo de estu-

dio vascular del hospital con
un equipo Toshiba modelo As-

teion Dual.

Figura 2. Esquema de la anatomia expuesta en la tomografia axial computarizada vascular

abdominal y reconstruccion bidimensional de un montaje aortomonoiliaco.

Resultados

Dosis en el procedimiento
de implantacion protésica

El tiempo medio de escopia fue de 12,86 min (rango:
4,15-30,21 min; mediana: 17,31 min). En el caso de
los montajes aortomonoiliacos fue de 14,06 min, y
de 11,16 min en las endoprétesis bifurcadas. De los
27 casos de endoprétesis aortomonoiliacas, a 15 se les
implant6 una endoprotesis ilioilfaca del lado contra-
lateral al cuerpo endovascular principal en el mismo
acto; el tiempo medio global del procedimiento as-
cendi6 sélo a 14,27 min. Los otros 12 pacientes no
tuvieron implante ilioiliaco y su tiempo medio de es-
copia fue de 13,80 min (Tabla I).

El PDA medio fue de 23,08 Gy/cm? (rango: 3,43-
44,85 Gy/cm?). Las endoprétesis aortomonoiliacas
necesitaron un PDA précticamente igual que las bi-
furcadas (23,16 frente a 23 Gy/cm?). El grupo de los
aortomonoiliacos a los que se implanté también un
stent ilioiliaco recibi6 21,74 Gy/cm2 de media, y a
quienes solo se colocd una endoprotesis aortomono-
ilfaca, 24,57 Gy/cm?.

Para convertir el PDA (Gy/cm2) en dosis efectiva,

utilizamos los datos provenientes de varios trabajos
de investigacion [12-15] en los que se usaron proyec-
ciones simples anteroposteriores, idénticas a las em-
pleadas en nuestro quiréfano. Los factores que con-
vierten las medidas del PDA en dosis efectiva deri-
van de las simulaciones de Monte Carlo.

El PDA permite estimar la dosis efectiva si se co-
nocen la calidad del haz de rayos X, la regién anaté-
mica irradiada y la proyeccién radiogréfica. Asi,
podemos aplicar los coeficientes de conversion de
estos trabajos (0,16 mSv/Gy/cm?) para saber que la
dosis efectiva media era de 3,34 mSv.

Dosis en la arteriografia diagnéstica

La aortoarteriografia centimetrada se necesita para
la medicién de la anatomia aneurismatica y el ajus-
te de la medida exacta de proétesis. La arteriografia
en nuestro centro conlleva un tiempo medio de es-
copia de 2,3 min y un PDA de 7,99 Gy/cm?, lo que
supone una dosis efectiva de 1,28mSy, utilizando el
mismo factor de conversién de PDA a dosis efectiva
empleado anteriormente [5]. Para realizar esta con-
version podemos usar el mismo factor obtenido en
otros estudios, ya que siempre estamos tratando la
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Tabla Il. Dosis equivalentes (en mSv) recibidas en los distintos
6rganos y tejidos durante la exploracién con la tomografia axial
computarizada.

Gonadas 18
Médula ésea (roja) 73
Colon 15
Pulmones 3.3
Estémago 17
Vejiga 19
Mamas 0,67
Higado 16
Esoéfago (timo) 0,51
Tiroides 0,057
Piel 6.3
Superficie 6sea 1
Rinones 8.3
Suprarrenales 15
Cerebro 0,0019
Intestino delgado 17
Pancreas 14
Bazo 15
Timo 0,51
Utero 17
Musculo 8,3
Dosis efectiva total 1

misma regién anatdmica, tanto en la arteriografia
como en la TAC y en la implantacién en quiréfano.
Dosis en las TAC

También son necesarios estudios de imagen con la
TAC, tanto en el estudio preoperatorio como para los

ANGIOLOGIA 2006; 58 (4): 311-319
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Tabla lll. Dosis efectiva de radiacion recibida por procedimiento

y total.
n Dosis efectiva %
(mSv)

Tomografia axial 4 11,00 90,50
computarizada

Arteriografia 1 1,28 2,63
Implante 1 3,34 6,87
Total 6 48,62 100,00

controles posteriores, ya que ésta es la prueba emple-
ada en el seguimiento a posteriori de los enfermos.
En el grupo de trabajo del Hospital Universitario La
Paz, esta TAC se realiza siempre con el mismo equi-
po y programa, es decir, con unos pardmetros que
permanecen constantes, por lo que la dosis de radia-
cidén recibida por los pacientes puede considerarse
una constante por cada estudio. Con los pardmetros ci-
tados (Tabla IT y Fig. 2) obtuvimos una dosis de ra-
diacién efectiva de 11mSv por exploracion. Para el
calculo de la dosis efectiva se utilizé la versién 0,99
de CT dosimetry desarrollada por el grupo IMPACT.
La hoja de célculo requiere introducir el modelo de
escaner y los kV/p para seleccionar los datos de Mon-
te Carlo del National Protection Board (NRPB) SR
250, apropiados para las caracteristicas dosimétricas
del equipo. También es necesario introducir parame-
tros concretos de la exploracién, como el espesor de
los cortes, el miliamperaje, el ndmero de cortes, la
posicioén inicial y el desplazamiento de la mesa.

Discusion

El tratamiento endovascular supone a dia de hoy una
alternativa seria al tratamiento quirdrgico conven-
cional de la patologia aneurismatica de la aorta ab-
dominal.
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Aunque todavia estd en estudio la eficacia y la
seguridad a largo plazo, parece demostrado que las
tasas de morbimortalidad a corto plazo son menores
en los pacientes sometidos a este tipo de interven-
cion que en los operados por la via cldsica a igualdad
de condiciones iniciales [16,17]. También en la ciru-
gia vascular, como ocurre en otras especialidades qui-
rirgicas, las técnicas minimamente invasivas se es-
tan desarrollando con fuerza, por lo que es previsible
que su importancia siga creciendo.

Pero un factor por todos conocido, aunque muy
poco estudiado en lo que respecta a esta modalidad
de tratamiento quirtrgico, es el efecto nocivo de la
radiacion que es necesario utilizar [18-22]. El trata-
miento endovascular no sélo implica el uso de fluo-
roscopia en el momento de la implantacion de los
dispositivos, sino que necesita otras técnicas de ima-
gen que utilizan radiaciones ionizantes para el diag-
nostico, la planificacion quirtrgica y el seguimiento
a corto y largo plazo de los pacientes. En los casos
tratados mediante cirugia convencional no es necesa-
rio someter a los pacientes a tantas exploraciones de
este tipo.

Existen muy pocos trabajos que valoren esta do-
sis de radiacion en el paciente (aunque algunos estu-
dian la recibida por el cirujano [5,9]), pese a que
numerosos procedimientos médicos requieren altas
dosis de radiaciones ionizantes. Las técnicas que
usan radiaciones ionizantes pueden provocar efec-
tos nocivos para el paciente tanto estocasticos como
deterministas (ademdas de la morbimortalidad aso-
ciada al procedimiento en si) [23]. Los efectos esto-
césticos més frecuentes son los producidos sobre la
piel (eritema, depilacién temporal, etc.) que se han
descrito en algunos procedimientos neurorradio-
l6gicos [24,25] y en angiografias y angioplastias co-
ronarias [26].

Otras técnicas diagndsticas que no utilizan radia-
ciones ionizantes, como la ecografia, no sirven para
planificar la intervencidn ni para valorar las compli-
caciones que pueden surgir de esta técnica. Por este

motivo, la arteriografia y la TAC cobran un protago-
nismo absoluto en estos procedimientos, a la espera
de una mayor disposicion y estandarizacion de la
angiorresonancia magnética.

El concepto de ‘dosis efectiva’ se introdujo en
1975 para determinar el perjuicio debido a irradia-
ciones corporales parciales usando datos derivados
de irradiaciones corporales completas. La dosis efec-
tiva es la dosis media absorbida en una irradiacién
corporal total uniforme que produce el mismo dafio
que provocaria la irradiacién corporal parcial, no
uniforme, del area en cuestion [27].

El Devices and Radiological Health de la Food
and Drug Administration estadounidense ha publica-
do un manual de dosis recibidas por los tejidos du-
rante estudios fluoroscopicos y angiograficos de las
arterias coronarias. Contiene datos obtenidos por si-
mulacién de Monte Carlo de dosis en varios 6rganos
para 11 vistas angiogréficas y seis calidades de haces
[28]. En 1994, el NRPB publicé las dosis sobre distin-
tos organos para 31 vistas radiogréficas, exploracio-
nes gastrointestinales y proyecciones tipicas de cate-
terismos coronarios [29]. McParland calcula las dosis
efectivas de algunos procedimientos intervencionistas
partiendo de las medidas del PDA y usando los facto-
res de conversion publicados por el NRPB [12].

El objetivo de este trabajo era medir la dosis total
de radiacion que recibe durante un afio un paciente
tratado por procedimiento endovascular de un AAA,
segln el protocolo terapéutico del Servicio de Ciru-
gia Vascular del Hospital Universitario La Paz. La
dosis total media efectiva fue de 48,62 mSv. De la do-
sis total, s6lo se necesitaron 3,34 mSv en la implan-
tacion del dispositivo y la mayoria de la radiacion re-
cibida provenia de la TAC helicoidal (Tabla III). Hay
que remarcar que la dosis necesaria para la realiza-
cion de la arteriografia es menor que la encontrada
en otros estudios [6,18,29-32].

Si cuantificiramos unicamente el procedimiento
de implantacién y la arteriografia centimetrada, el
valor obtenido representaria una dosis efectiva mu-
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cho menor que la de otros procedimientos interven-
cionistas, como puede ser una coronariografia, y por
supuesto mucho menor que las empleadas en aque-
llas técnicas fluoroscépicas que utilizan la TAC co-
mo método de obtencion de imagen [33,34].

Debido al breve seguimiento al que se ha someti-
do a los pacientes de este estudio (6-12 meses, me-
dia: 11,02 meses), los efectos bioldgicos de la radia-
cién a largo plazo no pueden evaluarse. Los efectos
inmediatos conocidos, a corto plazo, no se presenta-
ron en ninguno de los casos. Los mecanismos que
conducen a presentar efectos adversos después de
exponerse a las radiaciones ionizantes todavia no se
conocen con exactitud. Las radiaciones ionizantes
tienen energia suficiente para inducir cambios en las
estructuras moleculares, incluido el ADN. Algunos
de esos cambios son de una complejidad tal que no
pueden ser reparados por los sistemas de defensa
humanos. En cualquier caso hoy sabemos que sélo
una proporcién minima de esos cambios estd impli-
cada en el desarrollo del cancer o de otras patologias,
pero deberiamos considerarla, sobre todo cuando se
indican estos procedimientos a pacientes jovenes.

La National Academies estadounidense es un or-
ganismo que se dedica a estudiar los efectos nocivos
sobre la salud de las radiaciones ionizantes y publica
periédicamente actualizaciones sobre este tema (Bio-
logic effects of ionizing radiation, BEIR reports). En
la dltima de ellas (BEIR VII) se define como dosis
baja aquella comprendida entre 0 y 100 mSv de radia-
cion de baja transferencia lineal de energia, como son
los rayos X. En este trabajo se concluye que de cada
100 personas irradiadas con una dosis de 100 mSyv,
una desarrollaria un cancer sélido o una leucemia a lo
largo de su vida atribuible a las radiaciones ionizan-
tes, mientras que otros 42 lo harfan sin una causa apa-
rente. También concluye que esta apreciacion es line-
al en relacién con la dosis total recibida, es decir, que
una persona de cada 1.000 desarrollaria el cancer al
exponerse a una dosis de 10 mSv. Estos resultados
son orientativos y no firmes, ya que se trata de un
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modelo estadistico dificil de contrastar en lo que a la
evaluacién del cancer en humanos se refiere [35].

Con los datos de nuestro estudio, y aplicando el
modelo del BEIR VII, uno de cada 204 pacientes tra-
tados desarrollaria el cancer en relacién con la radia-
cion recibida en el proceso de tratamiento endovas-
cular de los aneurismas de aorta abdominal. Aunque,
como hemos indicado antes, esta aproximacion es
dificil de contrastar en lo que a la patologia tumoral
se refiere, y especialmente en un grupo de pacientes
como el nuestro, que estd expuesto a multiples facto-
res de riesgo conocidos.

Algunos estudios muestran una relacion entre la
radiacion y el aumento de riesgo de otras enfermeda-
des distintas al cdncer, especialmente enfermedades
de tipo cardiovascular. Sin embargo, no hay trabajos
concluyentes sobre la exposicién a bajas dosis de
radiacién ionizante y este aumento del riesgo. Lo mis-
mo sucede con la patologia tumoral maligna [35].

Por ultimo, en nuestra corta serie, el hecho de afia-
dir un bypass ilioiliaco por via endovascular a aque-
llos pacientes sometidos al montaje aortomonoiliaco
no aumenta significativamente los tiempos de esco-
pia. Ademds, la dosis recibida por estos pacientes, de
media, es menor que la que recibieron aquellos a los
que no se les implanté el dispositivo ilioilfaco. Este
ultimo hecho se trata posiblemente de un sesgo en
una estadistica de baja potencia, puesto que la com-
plejidad de los pacientes no es uniforme y, por ejem-
plo, en el tratamiento de los AAA rotos, en los que
siempre se emplea un montaje aortomonoiliaco sin
bypass ilioiliaco, los tiempos de escopia son mayores
al asociarse otras técnicas como la embolizacion del
saco aneurismadtico. Serian necesarias series mas lar-
gas, en las que se incluteran los tratamientos endovas-
culares de urgencia, para confirmar esta apreciacion.

Es necesario realizar mds estudios de cuantifica-
cién de dosis recibidas por los pacientes durante la
préctica de estos novedosos procedimientos para obte-
ner unos niveles de referencia adecuados que se afia-
dan y ajusten a la normativa emergente al respecto.
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THE RADIATION DOSE RECEIVED BY PATIENTS DURING
ENDOVASCULAR TREATMENT OF ABDOMINAL AORTIC ANEURYSMS

Summary. Introduction. It is becoming increasingly more frequent to treat abdominal aortic aneurysms (AAA) using
endovascular techniques and as a result the doses of radiation patients receive, both in the diagnosis and intervention as
well as in the ensuing follow-up, are higher than in conventional surgical treatment. It is essential to define the reference
radiation dosage levels that are needed to perform the operation. Aim. To quantify the total dose received by patients
submitted to this kind of treatment. Patients and methods. An observational-prospective study was conducted to analyse
46 patients with AAA who were treated using an endovascular approach in the year 2004; aortomonoiliac devices were
utilised in 27 cases and 19 received bifurcated stents. Results. A total radiation dose of 48.62 mSv was obtained in the
first year; patients received the same dose regardless of whether an aortomonoiliac or a bifurcated stent had been
placed. Conclusions. The dose obtained does not give rise to any appreciable adverse effects in the first year as far as
dosage-determined effects are concerned. The greater part of the dose received by patients is due to the computerised
axial tomography scans that are carried out. Magnetic resonance imaging can play an important role in reducing the
doses that are required in the future. [ANGIOLOGIA 2006; 58: 311-9]

Key words. Abdominal aortic aneurysm. Arteriography. Computerised axial tomography. Dose. Effective dose. Endo-
vascular. Radiation. Stent.
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NOTA CLINICA

Enfermedad de Ménétrier y edemas
bilaterales en un paciente joven

E. Marin-Manzano, C. Gandarias-Zuiiga, J. Ocana-Guaita,
C. Bernal-Bernal, P. Gallo-Gonzélez, S. Redondo-Lépez,
G. Nunez de Arenas-Baeza, M. Rubio-Montana, C. Cuesta-Gimeno

ENFERMEDAD DE MENETRIER Y EDEMAS BILATERALES EN UN PACIENTE JOVEN

Resumen. Introduccion. La enfermedad de Ménétrier es una gastropatia hiperpldsica de aparicion excepcional, que se
caracteriza por un engrosamiento marcado de los pliegues gdstricos, a expensas fundamentalmente de una hiperplasia
foveolar. La presentacion clinica mds frecuente es dolor epigdstrico, nduseas o vomitos. Se ha descrito una elevada pre-
valencia de infeccion por Helicobacter pylori (90%), y se ha comprobado una mejoria clinica, analitica e histologica tras
la erradicacion de éste. Caso clinico. Varon de 45 aiios que consulto por edemas de dos meses de evolucion en los miem-
bros inferiores. La ecografia Doppler de los miembros inferiores y la linfogammagrafia isotépica fueron normales. En la
analitica se observé una marcada hipoproteinemia, y entre los estudios adicionales destacaba una serologia positiva
para H. pylori. Se le realizo un trdnsito esofagogastroduodenal donde se observé un engrosamiento marcado de los plie-
gues gdstricos, que se confirmo con gastroscopia y biopsia. El examen anatomopatoldgico objetivé la existencia de una
gastritis cronica mixta con hiperplasia foveolar focal, junto con la presencia de H. pylori. Se instaurd un tratamiento
erradicador; y el paciente mostro una mejoria significativa de los edemas y una normalizacion de la cifra de proteinas.
Conclusion. Presentamos un caso de enfermedad de Ménétrier, cuya principal manifestacion clinica —a diferencia de lo
habitual— son los edemas periféricos. Cabe resefiar la importancia de incluir las gastroenteropatias pierdeproteinas den-
tro del diagnéstico diferencial de edemas periféricos sin causa vascular. [ANGIOLOGIA 2006; 58: 321-3]

Palabras clave. Edemas. Gastropatia hiperpldsica. Hiperplasia foveolar. Hipoproteinemia. Ménétrier. Pliegues gdstricos.

Introduccion el dolor epigéstrico acompafiado o no de nduseas y

vOmitos.
La enfermedad de Ménétrier es una gastropatia hi-

perplésica poco frecuente, que se caracteriza por un
Caso clinico

engrosamiento marcado de los pliegues gastricos, a
expensas fundamentalmente de una hiperplasia fove-
olar [1,2]. Su manifestacién clinica mds frecuente es  Varén de 45 afios de edad sin antecedentes persona-
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El estudio inicial mediante ecografia Doppler
mostraba un sistema venoso en los miembros infe-
riores normal. La linfogammagrafia isotépica —me-
diante la técnica habitual de inyeccién de coloide
marcado con tecnecio en el segundo espacio interdi-
gital- evidenciaba un drenaje linfatico normal res-
pecto al nimero, distribucién y funcién de las esta-
ciones ganglionares. En la analitica llamaba la aten-
cién una hipoproteinemia de 3,5 g/L (54,8% albu-
mina) sin evidencia de proteinuria; el resto de para-
metros se hallaba dentro de los valores normales
estdndares.

Se iniciaron entonces diversos estudios encami-
nados a filiar la etiologia de la hipoproteinemia. Los
marcadores tumorales y los anticuerpos solicitados
—antigliadina, antiendomisio, antinucleares, antimi-
tocondriales, antitiroglobulina y antimudsculo liso—
fueron todos negativos. Se obtuvieron igualmente
valores normales para inmunoglobulinas. El test de
grasa en heces fue negativo. Se solicit6é también sero-
logia frente a Helicobacter pylori que resultd positi-
va. En la ecografia abdominal se encontré tinicamen-
te un quiste mesentérico, confirmado tras la realiza-
cién de una tomografia computarizada. En el escdner
se visualizé ademds un patrén enfisematoso pul-
monar y esteatosis hepdtica. Se le realiz6 un transito
esofagogastroduodenal en el que se hallé un impor-
tante engrosamiento difuso de pliegues géstricos,
predominantemente en el cuerpo y fundus. Ante
estos hallazgos se le realizé una endoscopia digesti-
va alta que confirm la existencia de pliegues ede-
matosos en el cuerpo, y se tomd una biopsia para su
estudio. El examen anatomopatolégico de la muestra
objetivé la existencia de una gastritis crénica de tipo
mixto con moderada actividad inflamatoria e hiper-
plasia foveolar focal, junto con la presencia de H.
pylori. Se instaurd un tratamiento erradicador de la
bacteria con triple terapia —omeprazol, amoxicilina y
claritromicina—, ante lo cual el paciente present una
mejoria significativa de los edemas, y la cifra de pro-
tefnas en sangre volvié a la normalidad.

Discusion

La enfermedad de Ménétrier es una gastropatia hi-
perplésica de aparicion excepcional que se expresa
macroscOpicamente como un marcado engrosamien-
to de pliegues de la mucosa géstrica. Afecta funda-
mentalmente a la curvatura mayor del cuerpo y al
Sfundus. MicroscOpicamente se caracteriza por una
hiperplasia de las células foveolares con criptas gran-
des y tortuosas. Existe también una pérdida notable
de células parietales y principales, sustituidas por
células mucosas, las cuales pueden formar de mane-
ra caracteristica quistes [1,2]. La presentacion clini-
ca més frecuente es dolor epigdstrico, nduseas o
vomitos; pueden aparecer también diarrea, edemas
periféricos y pérdida de peso. La causa de esta enfer-
medad permanece, por el momento, desconocida.
Recientemente se ha descrito una elevada prevalen-
cia de infeccién por H. pylori —hasta un 90%-—, por lo
que se puede considerar que esta gastropatia es una
de las formas especiales de gastritis causadas por
este microorganismo.

La presencia de esta enfermedad parece favorecer
el desarrollo futuro de neoplasias géstricas, ya que se
ha visto en un 15% de los casos la coexistencia de la
enfermedad de Ménétrier y un adenocarcinoma gés-
trico [3]. Por este motivo, se recomienda la realiza-
cién de un seguimiento endoscopico con biopsia en
los pacientes afectados. Respecto al tratamiento, sue-
le estar dirigido a paliar los sintomas, ya que no exis-
te ninguna terapia de eficacia demostrada. En algu-
nos pacientes con enfermedad de Ménétrier infecta-
dos por H. pylori se ha descrito recientemente la
mejoria clinica, analitica e histoldgica, tras su erra-
dicacién [3-5].

La enfermedad de Ménétrier es una patologia con
escasa prevalencia. Incluso en las dreas con elevada
incidencia de infeccidén por H. pylorila frecuencia de
esta enfermedad es baja [4]. Asi pues, la mayoria de
las referencias bibliogréficas en las publicaciones
sobre esta enfermedad hacen mencién a casos aisla-
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dos [6-8]. Ademads, en la mayor parte de estos casos,
las primeras manifestaciones clinicas eran el dolor
epigdstrico o las nduseas.

En conclusion, presentamos un caso de enfermedad
de Ménétrier cuya principal manifestacién clinica, a
diferencia de la mayor parte de los casos que encon-
tramos en la bibliografia, son los edemas periféri-
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cos. En este paciente, la enfermedad comenzé con
edemas bilaterales secundarios a la pérdida de pro-
teinas originada por la gastropatia. Por todo ello,
cabe resefiar la importancia de incluir el grupo de
gastroenteropatias pierdeproteinas —con frecuencia
asociadas a la colonizacion por H. pylori— dentro del
diagndstico diferencial de los edemas periféricos sin
causa vascular.
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MENETRIER’S DISEASE AND BILATERAL OEDEMAS IN A YOUNG PATIENT

Summary. Introduction. Ménétrier’s disease is rare hyperplastic gastropathy that is characterised by a notable thickening
of the gastric folds, mainly due to foveolar hyperplasia. The most frequent clinical presentation is epigastric pain,
nausea or vomiting. A high rate of prevalence of infection by Helicobacter pylori (90%) has been reported and clinical,
analytical and histological improvement is observed once this has been eradicated. Case report. A 45-year-old male who
visited due to a two-month history of oedemas in the lower limbs. Results of Doppler ultrasound scans of the lower limbs
and isotopic lymphoscintigraphy imaging were normal. Lab tests revealed a notable hypoproteinemia and one of the
most significant findings in the additional studies was positive serology for H. pylori. The upper gastrointestinal series
that was performed revealed a notable thickening of the gastric folds, which was confirmed by means of gastroscopic
and biopsy tests. A pathological examination revealed the existence of a chronic non-specific gastritis with focal
Sfoveolar hyperplasia, together with the presence of H. pylori. Treatment was established to eradicate the infection and
the patient showed significant improvement with regard to the oedemas and normalisation of the protein count.
Conclusion. We report a case of Ménétrier’s disease in which, uncharacteristically, the main clinical feature is the
presence of peripheral oedemas. It is important to include protein-losing gastroenteropathies within the differential
diagnosis of peripheral oedemas that have no vascular causation. [ANGIOLOGIA 2006; 58: 321-3]

Key words. Foveolar hyperplasia. Gastric folds. Hyperplastic gastropathy. Hypoproteinemia. Ménétrier. Oedemas.
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NOTA CLINICA

Tratamiento endovascular de fistula arteriovenosa y falso
aneurisma popliteos postraumaticos. Presentacion de un caso
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TRATAMIENTO ENDOVASCULAR DE FISTULA ARTERIOVENOSA Y FALSO
ANEURISMA POPLITEOS POSTRAUMATICOS. PRESENTACION DE UN CASO

Resumen. Introduccion. La fistula arteriovenosa (FAV) postraumdtica que afecta a los vasos popliteos es una patologia
de incidencia escasa cuyo tratamiento hasta ahora ha sido quiriirgico; no obstante, también se puede lograr la oclusion
de la fistula mediante la implantacion de un stent recubierto intraarterial, con reduccion extraordinaria tanto del tiem-
po quirirgico como de la estancia hospitalaria del paciente. Caso clinico. Varén de 29 afios con una FAV en la segunda
porcion de poplitea derecha, asi como falso aneurisma de dos afios de evolucion provocados por traumatismo por arma
blanca. Tras el estudio preoperatorio correspondiente que incluia eco-Doppler y arteriografia, se decidio tratamiento
mediante técnica endovascular, que consistio en la implantacion de un stent recubierto en la arteria poplitea, con lo que
se consiguio al mismo tiempo la oclusion de la fistula y de la comunicacion con el falso aneurisma. El tiempo quirtirgi-
co fue de 60 minutos, no se requirio transfusion sanguinea y se dio de alta al paciente en el quinto dia de postoperato-
rio. El eco-Doppler realizado a los 90 dias de la intervencion muestra la arteria y la vena popliteas permeables con
ausencia de comunicacion entre ellas, asi como trombosis del falso aneurisma. Conclusion. Las técnicas endovascula-
res constituyen una alternativa a la cirugia en casos de FAV postraumdticas que afectan a vasos de calibre grande y
mediano. [ANGIOLOGIA 2006; 58: 325-9]

Palabras clave. Eco-Doppler. Endovascular. Fistula arteriovenosa. Postraumdtico. Stent. Vasos popliteos.

Introduccion que acompaifian a malformaciones vasculares, que

suelen ser multiples y que afectan a vasos de calibre

Las fistulas arteriovenosas (FAV) postraumdticas cons-
tituyen una entidad de incidencia escasa que afecta
fundamentalmente a arterias y venas de calibre gran-
de o mediano, y suelen ser tnicas a diferencia de las
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pequeiio. Los traumatismos por arma de fuego, arma
blanca y iatrogenia suelen ser las causas mds fre-
cuentes [1]; en el caso de iatrogenia, han alcanzado
una mayor incidencia las punciones arteriales por
cateterismos (cardiacos, arteriografias, etc.) o veno-
sas (vias centrales) y las causadas durante actos qui-
rurgicos, fundamentalmente cirugia de cadera o rodi-
lla [2,3]. Su tratamiento de eleccién hasta ahora ha
sido la cirugia convencional, fundamentalmente la
sutura o la ligadura de la comunicacién arterioveno-
sa, o bien lareseccion de la fistula y de los segmentos
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arterial y venoso implicados en la comunicacion y
técnicas derivativas de revascularizacion, que gene-
ralmente se realizan utilizando un segmento de vena
aut6loga [4].

La experiencia cada vez mds perfeccionada con las
técnicas endovasculares permite incluirlas como una
via alternativa a la cirugia abierta en el tratamiento de
este tipo de patologia por su menor grado de agresivi-
dad para el paciente y por permitir un postoperatorio
mas comodo y una estancia hospitalaria menor.

Caso clinico

Var6n de 29 afos, con los siguientes antecedentes:
fumador de un paquete de cigarrillos al dia, bebedor
moderado, asma bronquial sin tratamiento médico y
herida incisa por arma blanca en el hueco popliteo y
la cara interna de la pierna derecha en el afio 2003
que requirié sutura muscular.

Historia actual: desde el traumatismo refiere au-
mento progresivo del didmetro gemelar derecho,
sensacion de pesadez en la pierna y frémito palpable
en el hueco popliteo. Ausencia de clinica de claudi-
cacidn intermitente.

Exploracion clinica: el hallazgo principal es una
tumoracidn palpable en el hueco popliteo derecho,
acompafiada de frémito y soplo en la auscultacion;
signos de hipertensién venosa en la pierna, principal-
mente edema y varices; pulsos arteriales conservados
en ambas extremidades inferiores. El resto de la ex-
ploracién clinica y vascular es normal.

La analitica en sangre también es normal, salvo
por un dimero-D de 1.142 ng/mL; estudio radioldgi-
co de térax y electrocardiograma normales. Valora-
cion anestésica: ASA 11

Exploraciones complementarias: se realiza eco-
Doppler en el hueco popliteo y se aprecia la existen-
cia de una FAV en la segunda porcién de poplitea con
falso aneurisma, asi como vena femoral superficial
dilatada con flujo pulsatil y arteria femoral superfi-

Figura 1. Arteriografia que muestra la fistula arteriovenosa en la
segunda porcién de popliteay el falso aneurisma (flechas).

cial dilatada en contraposicion a arteria poplitea en su
tercera porcién, que estaba disminuida de calibre.

La arteriografia practicada (Fig. 1) muestra FAV
poplitea en la segunda porcién inmediatamente pro-
ximal a la linea interarticular de la rodilla con falso
aneurisma, aumento de calibre de arteria poplitea en
su primera porcion y de arteria femoral superficial,
con disminucion de éste en la arteria poplitea en su
tercera porcion.

Procedimiento quirtdrgico: se interviene al pacien-
te bajo anestesia espinal; se diseca la arteria femoral
superficial en el tercio proximal de muslo, se practi-
ca una arteriotomia transversa y, a través de un intro-

ANGIOLOGIA 2006; 58 (4): 325-329
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Figura 2. Arteriografia intraoperatoria previa a la implantacion del
stent.

Figura 4. Arteriografia intraoperatoria tras la implantacion del stent
en el que se aprecia ausenciade lafistulay exclusion del falso aneu-
risma. Es evidente la diferencia de calibre de la arteria proximal y
distal alafistula.

ductor del nimero 12 se realiza una arteriografia de
comprobacion (Fig. 2); a continuacion, se procede a
la implantacidén en la fistula de un stent Wallgraft
recubierto de 12 x 30 mm (Boston Scientific); el
extremo distal de éste queda implantado proximal-
mente a la linea interarticular de la rodilla (Fig. 3).
La arteriografia intraoperatoria mostré oclusién total
de la fistula y exclusion del falso aneurisma (Fig. 4).
No fue necesaria transfusion, y la duracion total de la
intervencion fue de 60 minutos; el tiempo de fluoros-
copia fue de 5 minutos y 27 segundos.

El postoperatorio transcurrié sin complicaciones
salvo por un leve hematoma en la herida quirdrgica

ANGIOLOGIA 2006; 58 (4): 325-329

Figura 3. Stent implantado.

sin consecuencias valorables; se dio de alta al pa-
ciente a los cinco dias, con desaparicién del edema y
del frémito.

En el momento actual, el paciente estd asintoma-
tico. A los 90 dias de la implantacién del stent se prac-
tic eco-Doppler de control, que mostré ausencia de
fistula, normalizacién de los registros velocimétri-
cos tanto en arteria como en vena y ausencia de ima-
gen de falso aneurisma (Fig. 5).

Discusion

La FAV poplitea es una patologia rara que se produ-
ce generalmente como consecuencia de traumatis-
mos y, dentro de éstos, complicaciones durante ciru-
gia de rodilla (artroscopia, protesis de rodilla, etc.);
una vez diagnosticada, debe tratarse y, hasta ahora, el
tratamiento de eleccién ha sido el quirtrgico, con
posibilidad de las técnicas siguientes: ligadura, sutu-
ra de la fistula y técnicas derivativas de revasculari-
zacion, generalmente con vena aut6loga. Se sabe que
la cirugia también tiene sus inconvenientes: frecuen-
cia de hemorragia debida a la hipertension venosa y
reaccion fibrosa que rodea a la fistula, diseccién difi-
cultosa, larga duracién de la cirugia e incluso posibi-
lidad de que la fistula aparentemente se resuelva pero
posteriormente recidive, especialmente cuando se
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utilizan técnicas de sutura o ligadura y los signos y
sintomas empeoren por la persistencia de ésta.

La aplicacién de las técnicas endovasculares en
el tratamiento de las FAV traumadticas supone mayor
comodidad, menor agresividad, menor posibilidad
de hemorragia y menor estancia hospitalaria. En
1998, Ohki et al [5] publicaron su experiencia de
cinco afios con la aplicacion de técnicas endovascu-
lares en distintos sectores y diferentes patologias
vasculares, entre ellas FAV traumadticas. La aplica-
cion de estas técnicas en el sector femoropopliteo es
hoy dia un tema controvertido, especialmente en las
lesiones estenosantes y oclusivas [6-13]. No obstan-
te, consideramos que la FAV es una patologia dife-
rente; concretamente, la de causa traumética en pa-
cientes jévenes cuyas arterias son sanas, s muy po-
sible que no plantee los problemas de reestenosis o
reoclusion que acontecen en arterias con ateromato-
sis propias de personas de edad avanzada. Es cierto
que en el momento actual existe poca experiencia
con la aplicacién de estas técnicas endovasculares en
las fistulas de esta localizacidn, ya que se trata de una
patologia de incidencia escasa aunque en la literatura
se recogen resultados buenos en el tratamiento de
FAV popliteas [14] y en otras localizaciones, como
entre arteria y vena femoral superficial [15] y entre
arteria vertebral y vena yugular interna [16,17].

Presentamos el caso de un paciente joven con una
FAV traumadtica de vasos popliteos en el que, debido a
su larga evolucion (dos afios), son evidentes los sig-
nos de hipertension venosa y la dilatacion de la arteria
femoral superficial, convertida en una megaarteria,
ademds de la existencia de un falso aneurisma. A
pesar del riesgo quirudrgico bajo del paciente y que
podria haber sido tratado mediante cirugia conven-
cional, consideramos la posibilidad de emplear la téc-
nica endovascular con el fin de evitar un traumatismo
quirdrgico mayor, riesgo de hemorragia, tiempo qui-
rirgico mds prolongado y poder utilizar la cirugia
abierta en caso de fracaso de la técnica endovascular
a corto, medio o largo plazo. Dicha técnica se podria

Figura 5. Eco-Doppler de control a los 90 dias de la intervencion a
nivel del stent; muestra ausencia de fistula y de imagen de falso
aneurisma.

haber llevado a cabo con anestesia local, aunque se
prefiri6 la espinal en previsién de circunstancias que
podrian haber prolongado el tiempo quirtirgico; con-
sistié en la oclusidn de la fistula y exclusion y trom-
bosis del falso aneurisma, todo ello al mismo tiempo
mediante la implantacion intraarterial de un stent
recubierto. El buen resultado fue inmediato, asi como
su comprobacién a los tres meses mediante eco-Dop-
pler. No obstante, serd preciso vigilar periddicamente
su evolucidn, no sélo para comprobar la permeabili-
dad del stent y la ausencia de fistula, sino también la
evolucién de la dilatacion de la arteria femoral super-
ficial secundaria a la fistula, ya que podria sufrir con
el tiempo degeneracion aneurismdtica como en el
caso publicado por Hartnung et al [18], aunque esta
ultima complicacién puede acontecer tanto con la
cirugia abierta como con la técnica endovascular.

En conclusion, consideramos las técnicas endovas-
culares una buena alternativa a la cirugia abierta en el
tratamiento de las fistulas dnicas de causa traumética
que afectan a vasos de calibre grande y mediano,
aunque serd necesaria una experiencia mas amplia
para corroborarlo.

ANGIOLOGIA 2006; 58 (4): 325-329



FAV Y FALSO ANEURISMA POPLITEOS

Bibliografia
1. Hlijevski N, Radak D, Radevic B, Sagic D, Kronja G, Misovic KW, McClean GK, et al. Reporting standards for lower ex-
S, et al. Popliteal traumatic arteriovenous fistulas. J Trauma tremity arterial endovascular procedures. J Vasc Surg 1993;
2002; 52: 739-44. 17: 1103-7.
2. Crowley JG, Maasterson R. Popliteal arteriovenous fistula 11. Jahnke TH, Voshage G, Miiller-Hiilsbeck S, Grimm J, Heller
following menicestomy. J Trauma 1988; 24: 164-5. M, Brossmann J. Endovascular placement of self-expanding
3. Jeffries JT, Gainor BJ, Allen WC. Injury to the popliteal nitinol coil stents for the treatment of femoropopliteal obs-
artery as a complication of arthroscopic surgery. A report of tructive disease. J Vasc Interv Radiol 2002; 13: 257-66.
two cases. J Bone Joint Surg Am 1987; 69: 783-5. 12. Clark TWI, Groffsky JL, Soulen MC. Predictors of long-term
4. Martelli E, Ippoliti A, Ventoruzzo G, De Vivo G, Ascoli-Mar- patency after femoropopliteal angioplasty: results from the
cheti A, Pistolese GS. Popliteal artery aneurysms. Factors STAR registry. J Vasc Interv Radiol 2001; 12: 923-33.
associated with thromboembolism and graft failure. Int An- 13. Jahnke TH, Andressen R, Miiller-Hiilsbeck S, Schifer FKW,
giol 2004; 23: 54-65. Voshage G, Heller M, et al. Hemobahn stent-grafts for treat-
5. Ohki T, Veith J. Five-year experience with endovascular ment of femoropopliteal arterial obstructions: midterm results
grafts for the treatment of aneurysmal, occlusive and trau- of a prospective trial. J Vasc Interv Radiol 2003; 14: 41-51.
matic lesions. Cardiovasc Surg 1998; 6: 552-65. 14. Tielliu IFJ, Verhoeven ELG, Prins TR, Van Det M, Van den
6. Karch LA, Mattos MA, Henretta JP, McLafferty RB, Ramsey Dungen JJAM. Stent-graft repair of a recurrent popliteal arte-
DE, Hodgson KIJ. Clinical failure after percutaneous translu- riovenous fistula. J Endovasc Ther 2002; 9: 375-8.
minal angioplasty of the superficial femoral and popliteal ~ 15. Mendieta C, Gandarias C, Ocafia J, Gallo P, Redondo S, Nu-
arteries. J Vasc Surg 2000; 31: 880-8. flez de Arenas G, et al. Traumatismo por arma de fuego en la
7. Vogel TR, Shindelman LE, Nackman GB, Graham AM. Effi- arteria femoral superficial. Angiologia 2004; 56: 67-74.
cacious use of nitinol stents in the femoral and popliteal arter- 16. Riickert RI, Rutsch W, Filimonow S, Lehmann R. Successful
ies. J Vasc Surg 2003; 38: 1178-84. stent-graft repair of a vertebrojugular arteriovenous fistula. J
8. Cheng SWK, Ting ACW, Wong J. Endovascular stenting of Endovasc Ther 2001; 8: 495-500.
superficial femoral artery stenosis and occlusions: results and 17. Surber R, Werner GS, Cohnert TU, Wahlers TH, Figulla HR.
risk factor analysis. Cardiovasc Surg 2001; 9: 133-40. Recurrent vertebral arteriovenous fistula after surgical repair:
9. Becquemin JP, Favre JP, Marzelle J, Nemoz CH, Corsin C, treatment with a self-expanding stent-graft. J] Endovasc Ther
Leizorovicz A. Systematic versus selective stent placement 2003; 10: 49-53.
after superficial femoral artery balloon angioplasty: a multi- 18. Hartnung O, Garcia S, Alimi YS, Juhan C. Extensive arterial
center prospective randomized study. J Vasc Surg 2003; 37: aneurysm developing after surgical closure of long-standing
487-94. post-traumatic arteriovenous fistula. J Vasc Surg 2004; 39:
10. Ahn SA, Rutherford RB, Becker GJ, Comerota AJ, Johnston 889-92.

ENDOVASCULAR TREATMENT OF POST-TRAUMATIC POPLITEAL
ARTERIOVENOUS FISTULA AND FALSE ANEURYSM. A CASE REPORT

Summary. Introduction. Post-traumatic arteriovenous fistula (AVF) involving the popliteal vessels is a pathology with a
poor incidence being open surgery its treatment of choice. Nowadays however the total occlusion of the fistula can also
be achieved by means of the implantation of a covered stent-graft, which implies an important reduction of both surgical
time and hospital stay. Case report. A 29-year old man who had a stab wound in the right popliteal fossa two years
earlier was admitted with a popliteal AVF involving the middle popliteal segment along with a false aneurysm. After
echo-Doppler examination and arteriography the patient was assessed for endovascular treatment that consisted in the
implantation of a covered stent-graft thus achieving the occlusion of both the fistula and the false aneurysm. The
procedure lasted 60 minutes, blood transfusion was not required and the patient was discharged on the 5th postoperative
day. 90 days after operation an echo-Doppler examination was performed that showed patency of both artery and vein,
absence of fistula and thrombosis of the false aneurysm. Conclusion. Endovascular techniques are an alternative to open
surgery in the treatment of post-traumatic AVF involving large or middle size vessels. [ANGIOLOGIA 2006; 58: 325-9]
Key words. Arteriovenous fistula. Echo-Doppler. Endovascular. Popliteal vessels. Post-traumatic. Stent-graft.
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NOTA CLINICA

Trombosis venosa profunda como manifestacion clinica
inicial de un aneurisma de la arteria femoral comun

D. Martinez-Ramos, V. Villalba-Munera, R. Garcia-Calvo,
J.M. Miralles-Tena, J. Molina-Martinez, J.L. Salvador-Sanchis

TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA COMO MANIFESTACION CLINICA
INICIAL DE UN ANEURISMA DE LA ARTERIA FEMORAL COMUN

Resumen. Introduccién. Los aneurismas femorales, junto con los de localizacion poplitea, constituyen el grupo de aneu-
rismas periféricos mds frecuentes (80%). La compresion de estructuras vecinas por efecto masa es frecuente, pero rara
vez tiene lugar la aparicion de una trombosis venosa profunda como manifestacion inicial. Caso clinico. Vardn de 55
afios que ingreso de urgencias por presentar cuadro clinico compatible con trombosis venosa profunda de miembro infe-
rior izquierdo. Como antecedentes personales referia hipertension arterial y obesidad morbida. En la exploracion fisica
presentaba edema de toda la extremidad, pulsos femoral y popliteo presentes; los distales eran dificiles de valorar. El
estudio eco-Doppler puso de manifiesto la presencia de un aneurisma en la arteria femoral comiin 'y la trombosis del sec-
tor venoso femoroiliaco. El paciente sufrio un cuadro de isquemia arterial distal aguda, por lo que se le intervino de
urgencia; se realizaron una aneurismectomia e interposicion de protesis iliofemoral con anastomosis terminoterminal.

[ANGIOLOGIA 2006; 58: 331-4]

Palabras clave. Aneurisma. Aneurismectomia. Embolismo. Femoral. Trombosis.

Introduccién

Los aneurismas femorales constituyen los segundos
en frecuencia dentro del grupo de aneurismas peri-
féricos y, junto con los aneurismas de localizacion
poplitea, conforman el 80% de los aneurismas peri-
féricos [1].
Curler y Darling [2] clasifican los aneurismas
femorales en dos tipos, segun su localizacion:
— Tipo I: el aneurisma afecta solamente a la arteria
femoral comtun (los mas frecuentes).
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— Tipo II: aquellos en los que el saco aneurismatico
femoral se origina en la arteria femoral profunda.

Al igual que los popliteos, los aneurismas femorales
aparecen, casi exclusivamente, en varones y estin
asociados a aneurismas de otras localizaciones [1,
3,4]. Asi, alrededor del 64% de estos aneurismas se
asocia con aneurismas del sector aortoiliaco, cerca
del 45% es bilateral y en el 23% de las ocasiones
estdn asociados con aneurismas popliteos [1]. La
manifestacion inicial de estos aneurismas suele ser
como isquemia arterial aguda, tromboembolismo
distal (blue toes syndrome), masa pulsitil en la re-
gién inguinal o dolor inespecifico en ingle y muslo.
De forma muy infrecuente, estos aneurismas se pue-
den presentar como trombosis venosa profunda (TVP)
de la extremidad, como el caso clinico que se presen-
ta a continuacion.
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Caso clinico

Var6n de 55 afios que acudi6 a urgen-
cias por presentar cuadro clinico com-
patible con TVP del miembro inferior
izquierdo. No era fumador y entre sus
antecedentes personales destacaban
hipertension arterial y obesidad mor-
bida (indice de masa corporal > 40).
No referia sintomas previos de com-
presion venosa ni neuroldgica. Mos-
traba un edema importante de toda la
extremidad (flegmasia alba dolens),
acompafiado de un aumento del dié-
metro desde la raiz del muslo. EI pul-
so femoral estaba presente, y eran di-
ficiles de valorar, por el edema, el
pulso popliteo y los pulsos distales.
En los valores de laboratorio inicamente destacaba
una elevacion de los niveles de dimero-D. Con el
diagnéstico de TVP se decidié el ingreso hospitala-
ri0; se inicid el tratamiento anticoagulante con hepa-
rina de bajo peso molecular, vendaje compresivo de
la extremidad y reposo con el miembro elevado. La
eco-Doppler demostré una trombosis venosa del sec-
tor femoroiliaco y puso de manifiesto una lesion de
6-7 cm, localizada en la ingle derecha, sugestiva de
aneurisma de la arteria femoral comun, asi como una
dilatacién aneurismadtica discreta en la arteria femo-
ral comun contralateral de 0,5 cm. A los cinco dias
del tratamiento médico, el paciente mejoro su clinica
de TVP y se le dio de alta; el estudio vascular se
complet6 por via ambulatoria. La ecografia abdomi-
nal fue normal. Se realizé un estudio mediante an-
giorresonancia magnética (angio-RM) de miembros
inferiores, en el que se confirmaron ambas dilatacio-
nes arteriales asi como la permeabilidad de los tron-
cos arteriales distales (Fig. 1).

La semana previa a la intervencién quirdrgica
programada, el paciente sufrié un episodio de trom-
boembolismo distal a pesar del tratamiento anticoa-

Figura 1. Angiorresonancia magnética. Aneurisma de arteria femoral comun izquierda
de 6,5 cm de didmetro y pequena dilatacion en la arteria femoral comuin contrala-
teral de 0,5 cm (flecha).

gulante domiciliario, por lo que se intervino de ur-
gencia. Mediante un abordaje inguinal, se realizé un
control proximal de la arteria iliaca externa, de la
arteria femoral superficial y de la arteria femoral
profunda. A continuacién se realizé una aneuris-
mectomia y se restableci6 la continuidad vascular
con la interposicidn de una proétesis de politetrafluo-
roetileno iliofemoral de 6 mm no anillada con anas-
tomosis terminoterminal. Aunque se valoré la posi-
bilidad de colocar un filtro de vena cava temporal
previo a la cirugia, se decidi6 no utilizarlo debido al
tiempo transcurrido desde la TVP y al tratamiento
anticoagulante, con la consecuente estabilidad del
trombo.

El estudio anatomopatoldgico posterior confirmé
que se trataba de un saco aneurismdtico que alojaba
en su interior un trombo laminado, responsable de
los embolismos periféricos. Asimismo, el estudio
microscopico informé de un proceso degenerativo
arterioesclerdtico como causa responsable del aneu-
risma (Fig. 2).

Tras un postoperatorio de seis dias sin inciden-
cias, con resolucién de la isquemia digital, el pacien-
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Figura 2 Anatomia patoldgica. Imagen macroscépica del aneurisma
femoral resecado. Detalle microscopico de la pared del aneurisma
con células espumosas y fibrosis de la capa media, propio de la ate-
roesclerosis (recuadro).

te recibid el alta hospitalaria. A los 12 meses de se-
guimiento, el injerto continda siendo permeable y la
pequeiia dilatacion de la arteria femoral contralateral
no ha presentado crecimiento.

Discusion

Los aneurismas de la arteria femoral son poco fre-
cuentes [1,3,5,6], pero tienen gran relevancia clinica
porque suponen una amenaza potencial para la extre-
midad (trombosis arterial aguda, ruptura, etc.) y por-
que, frecuentemente, se asocian con aneurismas en
otras localizaciones [1,4-8].

La mayoria de las veces estos aneurismas son
asintomadticos, pero cuando presentan sintomas, la
compresion por efecto masa de las estructuras veci-
nas, la tromboembolia arterial, el dolor y la masa pul-
satil palpable son las manifestaciones mas frecuentes.
Por el contrario, la TVP como primera manifestacion
es inusual. A pesar de que el diagndstico clinico pue-
de ser relativamente sencillo durante la exploracién
fisica (palpacién de masa pulsitil), esta exploracién
se hace dificil en grandes obesos o en pacientes que
presentan edemas en las extremidades, por lo que
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pueden pasar desapercibidas lesiones importantes en
la regién inguinal, como sucedi6 en este paciente.
Los estudios radiologicoecograficos (eco-Doppler,
ecografia abdominal) son de gran ayuda diagndstica
[1,3,7] ya que, por un lado, confirman la trombosis
venosa profunda y la causa responsable de ésta, y por
otro, completan el estudio de extension para la identi-
ficacion de aneurismas en otras localizaciones —aso-
ciados frecuentemente— [1,3,4]. Aunque puede ser
suficiente una valoracién preoperatoria mediante
exploracion fisica y eco-Doppler del aneurisma, con-
sideramos aconsejable completar el estudio preope-
ratorio con pruebas de imagen que permitan tener
una idea mds exacta de la anatomia vascular del
enfermo, con el objetivo de planificar la cirugia. En
el caso presentado se opt6 por una angio-RM, ya que
proporciona imégenes del drbol vascular similares a
las de la arteriografia pero de una forma mucho
menos traumdtica. Asimismo, una ecografia abdomi-
nal puede ser de utilidad para descartar otras lesiones
aneurismdticas concomitantes.

A pesar de que el tratamiento definitivo de los
aneurismas femorales sintomadticos sigue siendo qui-
rirgico, mediante aneurismectomia parcial o total e
interposicién de un segmento protésico femoral o de
safena aut6loga, las técnicas endovasculares podrian
contemplarse en aquellos pacientes que presentan
un riesgo quirurgico elevado [9]. En nuestro caso, un
campo quirdrgico propicio, sin riesgo importante de
lesién vasculonerviosa, permitié realizar la exéresis
completa del aneurisma. Por otro lado, en los casos
asintomadticos no existe acuerdo en la actitud que hay
que seguir. Asi, Graham et al proponen intervenir
solamente los aneurismas mayores de 2,5 cm, mien-
tras que otros autores [1] consideran que esta deci-
sién debe basarse también en otros datos, como la
presencia de trombos en el interior del aneurisma o el
estado general del paciente. Respecto al tratamiento
de la trombosis venosa en casos como el presentado
[8], no existe unanimidad sobre cudl es la mejor
opciodn, ya que los escasos trabajos publicados hacen
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referencia a casos clinicos aislados y no cuentan con
el ndmero suficiente de enfermos para extraer con-
clusiones definitivas. Pensamos que la decisién de
afiadir una trombectomia venosa —o cualquier otro
procedimiento— debe hacerse segtin la situacién cli-
nica particular del paciente, segin su evolucion y
segun el tiempo transcurrido desde el inicio del cua-
dro hasta el momento de su intervencién. En el pre-
sente caso no se planted la realizacién de una trom-
bectomia venosa debido a la buena evolucién tras el
primer episodio de TVP y el tiempo transcurrido
hasta su intervencioén (15 dias). Durante la interven-
cion quirtrgica, se encontrd una vena femoral comun
dura, fibrosa y con posibilidades escasas de reper-
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DEEP VEIN THROMBOSIS AS THE INITIAL CLINICAL SYMPTOM
OF AN ANEURYSM IN THE COMMON FEMORAL ARTERY

Summary. Introduction. Femoral, together with popliteal, aneurysms constitute the most frequent group of peripheral
aneurysms (80%). The compression of neighbouring structures due to the mass effect is frequent, but deep vein thrombosis
rarely appears as the initial symptom. Case report. A 55-year-old male who was urgently admitted to hospital with a
clinical picture that was compatible with deep vein thrombosis in the left lower limb. His personal history included
arterial hypertension and morbid obesity. The physical examination revealed oedema of the entire extremity, femoral
and popliteal pulses were present, but the distal pulses were difficult to evaluate. A Doppler ultrasound recording showed
the presence of an aneurysm in the common femoral artery and thrombosis of the femoral-iliac vein segment. The patient
suffered symptoms of acute distal arterial ischaemia, and had to be submitted to an emergency surgical intervention
involving an aneurysmectomy and placement of an iliofemoral graft with end-to-end anastomosis. [ANGIOLOGIA
2006, 58: 331-4]

Key words. Aneurysm. Aneurysmectomy. Embolism. Femoral. Thrombosis.
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NOTA CLINICA

Reparacion endovascular de fistula arteriovenosa
femoral bilateral tras cateterismo

M. Gutiérrez-Nistal 2, L.F. Riera-Del Moral 2, L. Sdez-Martin 2, G. Garzén-Moll °,
S. Stefanov-Kiuri , I. Leblic-Ramirez ?, A. Fernandez-Heredero ?, L. Riera-De Cubas ®

REPARACION ENDOVASCULAR DE FISTULA ARTERIOVENOSA FEMORAL BILATERAL TRAS CATETERISMO

Resumen. Introduccién. El aumento del niimero de cateterismos cardiacos para el diagndstico y el tratamiento de la
patologia cardiaca se ha acompaiiado de un incremento en la incidencia de complicaciones vasculares. Las fistulas arte-
riovenosas tras cateterismo tienen una incidencia escasa (1%). Caso clinico. Varon de 64 aiios con antecedentes de taba-
quismo, dislipemia, hipertension arterial, broncopatia crénica y cardiopatia isquémica cronica que preciso revasculari-
zacion quirtrgica hace 18 afios y angioplastia con implantacion de dos stents hace un afio. Fue remitido a nuestro servi-
cio por claudicacion intermitente a cortas distancias en el miembro inferior izquierdo de aparicion brusca tras realiza-
cion de cateterismo de control. El estudio arteriogrdfico demostro la presencia de una oclusion segmentaria de la arte-
ria iliaca externa izquierda y sendas fistulas arteriovenosas en ambos sectores femorales. El paciente fue intervenido de
dichos hallazgos mediante técnica endovascular sin complicaciones perioperatorias. Conclusiones. Se distinguen tres
tipos de factores de riesgo en el desarrollo de las fistulas arteriovenosas tras cateterismo: relacionados con el paciente,
con el procedimiento y la anticoagulacion en relacion con éste. La reparacion endovascular supone un procedimiento
menos agresivo que la cirugia convencional en pacientes seleccionados, que ofrece excelentes resultados a corto y medio
plazo. [ANGIOLOGIA 2006; 58: 335-40]

Palabras clave. Anticoagulacion. Cateterismo cardiaco. Complicaciones vasculares. Fistula arteriovenosa. Stent recu-
bierto. Tratamiento endovascular.

Introduccion sivo en la realizacion de técnicas diagndsticas y te-

rapéuticas de cateterizacion percutanea en los pa-

Desde que en 1929 Forssman realiz6 el primer cate-
terismo cardiaco, el empleo de esta técnica ha pre-
sentado una evolucién constante. En la actualidad se
sigue utilizando la técnica de cateterizacién vascular
percutdnea descrita por Seldinger en 1953, y modi-
ficada por Judkins en 1967 [1,2]. El aumento progre-
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cientes cardidpatas ha supuesto un incremento en el
numero total de complicaciones vasculares tras estos
procedimientos.

Entre las complicaciones mds frecuentes de los
procedimientos intervencionistas cardiovasculares
percutdneos se encuentran aquellas relacionadas con
las lesiones vasculares en el punto de puncién: fistu-
las arteriovenosas, falsos aneurismas, hematomas,
hemorragias, trombosis arterial y embolizacion peri-
férica, con una incidencia que oscila entre el 0,5 y el
1% tras procedimientos diagnésticos, 0,9-9% tras
angioplastia con baldn, 5,7-17% tras el implante de
stent, 5,2-10% tras valvuloplastia mitral percutdnea
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y 10-37% tras procedimientos complejos y tras colo-
cacion de balén de contrapulsacién [3]. Estas com-
plicaciones habitualmente precisan tratamientos adi-
cionales como compresion prolongada o inyeccion
de trombina (en el caso de falsos aneurismas), trans-
fusién sanguinea o cirugia y, por tanto, estancias
hospitalarias mds prolongadas, con un incremento de
la morbimortalidad y un consumo adicional de los
recursos institucionales.

En los procedimientos cardiovasculares percuta-
neos, el uso de catéteres e introductores de gran ca-
libre y la utilizacién de protocolos agresivos de anti-
coagulacion y doble antiagregacion sistémica justifi-
can el incremento de complicaciones vasculares pe-
riféricas en la zona de acceso arterial, habitualmente
femoral derecho.

Las fistulas arteriovenosas iatrogénicas aparecen
en alrededor del 1% de los pacientes tras un catete-
rismo cardiaco [4]. La utilizacién de los stents recu-
biertos ha permitido minimizar los problemas que
genera el tratamiento quirdrgico convencional. Pre-
sentamos el caso de un paciente con oclusion iliaca
izquierda y fistula arteriovenosa femoral bilateral
tras cateterismo al que se ha tratado mediante técnica
endovascular.

Caso clinico

Varén de 64 afios con antecedentes de hipertension
arterial, tabaquismo grave hasta hace tres afios (40 ci-
garrillos/dia), hdbito endlico (40 g/dia), hiperco-
lesterolemia en tratamiento, glucemia basal alterada
controlada con dieta, obesidad leve, insuficiencia
renal leve (creatinina 1,3 mg/dL), broncopatia créni-
ca con CPAP (continuous positive airway pressure)
nocturna desde hace cuatro afios, cardiopatia isqué-
mica crénica con infarto agudo de miocardio inferior
en 1984 y revascularizacién quirdrgica en 1987 me-
diante doble bypass de safena a obtusa marginal y
coronaria derecha, y en fibrilacion auricular crénica

con respuesta ventricular conservada, en tratamiento
anticoagulante crénico con dicumarinicos.

En junio de 2004 ingresa en el Servicio de Car-
diologia por sindrome coronario agudo sin elevacion
del segmento ST. Se practica una coronariografia
urgente por via femoral derecha, donde se objetiva
enfermedad de tronco y un vaso principal (coronaria
derecha), asi como bypass a coronaria derecha obs-
truido y a obtusa marginal no visualizado. Se realiza
una angioplastia y se implanta un stent farmacol6gi-
co Taxus ® (Boston Scientific) sobre bypass de safe-
na a coronaria derecha y, en un segundo tiempo, cin-
co dias después, se implanta un nuevo stent en el
tronco de la coronaria izquierda a través de la arteria
femoral izquierda. Se le da de alta asintomadtico con
soplo continuo a nivel femoral derecho.

Tres meses después del procedimiento, acude de
forma ambulatoria para una nueva coronariografia
de control por via femoral izquierda; se objetivan
buenos resultados con reestenosis del stent en el tron-
co de la coronaria izquierda no significativa (28%) y
del tercio proximal del bypass de safena a coronaria
derecha con reestenosis del 32%.

Acude a nuestra consulta externa dos semanas
después del cateterismo de control por presentar
claudicacion glitea y gemelar izquierda a cortas dis-
tancias (< 50 m) desde el dltimo procedimiento. En
la exploracion fisica se objetivan carétidas arritmicas
simétricas sin soplos; en la auscultacion cardiopul-
monar se detecta ritmo irregular con soplo mesosis-
télico sin extratonos e hipoventilacion global; explo-
racién abdominal sin hallazgos, sin masas pulsatiles
ni soplos; y, en los miembros inferiores, se aprecia
soplo continuo femoral derecho con pulsos presentes
a todos los niveles y ausencia de éstos en el miembro
inferior izquierdo. Dada la sintomatologia clinica del
enfermo, se decide su ingreso para estudios arterio-
gréfico y preoperatorio.

En las exploraciones complementarias, presenta
fibrilacién auricular con respuesta ventricular con-
trolada y bloqueo completo de la rama derecha del
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Figura 1. Arteriografia preoperatoria donde se aprecia la presencia de
una fistula arteriovenosa femoral bilateral y oclusién segmentaria
de la arteria iliaca externa izquierda (flecha).

Figura 2. Imagen arteriogréfica del stentimplantado en la arteria ilia-
ca externa izquierda tras recanalizacién de su oclusién segmentaria.

haz de His en el electrocardiograma. En la espirome-
tria se obtiene alteracion ventilatoria obstructiva gra-
ve con prueba de broncodilatadores positiva y signos
de atrapamiento aéreo. En el estudio hemodindmico
de miembros inferiores se objetiva, en el miembro
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inferior derecho, una curva bifasica sin ensancha-
miento espectral con elevacion del componente dias-
télico a nivel femoral, con curvas trifdsicas en la po-
plitea y los troncos distales, con un indice tobillo/
brazo (ITB) de 0,97. En el miembro inferior izquier-
do se observan curvas monofésicas con marcado en-
sanchamiento espectral e ITB de 0,45. En el estudio
angiogréfico de miembros inferiores se aprecia la
presencia de una fistula arteriovenosa a nivel femoral
bilateral y oclusién segmentaria de la iliaca externa
izquierda en su porcion proximal, con drbol arterial
permeable a nivel femoropopliteo y distal y ateroma-
tosis difusa sin estenosis significativas (Fig. 1).

Tras ser valorado por cardiologia y anestesiologia
se indic6 reparacion endovascular de los hallazgos
arteriograficos. Dicho procedimiento tuvo lugar en
un quiréfano vascular con raquianestesia y lo realizé un
equipo integrado por cirujanos vasculares y un radio-
logo intervencionista. Se abordé la arteria femoral
superficial derecha a través de una incision longitu-
dinal en el tercio superior del muslo, y tras puncién y
colocacién de un introductor Terumo ® de 9 F x 12 cm
de longitud se realiz6 una comprobacion angiografi-
ca para la localizacion exacta de las fistulas arterio-
venosas en una rama de la arteria femoral profunda
izquierda y la vena circunflejay a 1 cm del origen de
la arteria femoral superficial derecha con su vena
homoénima. Tras una heparinizacién sistémica con
5.000 UL, se recanaliz6 la oclusion segmentaria de la
iliaca externa izquierda y se implanté un stent re-
cubierto autoexpandible (Wallgraft ® 8/30, Boston
Scientific) (Fig. 2); se emboliz6 con dos coils Gian-
turco ® 35/4/3 para una gufa de 0,35 (Cook) la fistula
de la femoral profunda izquierda (Fig. 3), y se im-
planté un segundo stent recubierto (Wallgraft 6/30)
en el origen de la arteria femoral superficial derecha
(Fig. 4). Se comprobd el buen resultado arteriografi-
co con permeabilidad del eje iliaco izquierdo y de-
saparicidn de ambas fistulas. El paciente no present6
ninguna complicacién durante el postoperatorio,
desapareci6 la claudicacién del miembro inferior
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izquierdo y se le dio de alta cinco dias después en tra-
tamiento anticoagulante con dicumarinicos, con pul-
sos presentes a todos los niveles de forma bilateral y
heridas quirdrgicas en vias de cicatrizacion con pun-
tos que se retiraron una semana después en nuestra
consulta externa.

Se reviso al paciente en nuestra consulta al mes
y medio, y a los seis meses del procedimiento per-
manece sin claudicacién y con pulsos presentes a to-
dos los niveles de forma bilateral. En el eco-Doppler
de control se ha comprobado la ausencia de ambas
fistulas.

Discusion

Las complicaciones vasculares tras puncién pueden
presentarse asociadas, como en nuestro caso: isque-
mia y fistula arteriovenosa. La oclusién segmentaria
de la arteria ilfaca externa izquierda probablemente
tiene su origen en la trombosis secundaria a la lesién
arterial penetrante provocada por el propio procedi-
miento sobre un vaso arterioesclerético.

Las fistulas arteriovenosas iatrogénicas como
consecuencia de cateterismos cardiacos tienen una
incidencia escasa (alrededor del 1%) [4,5]. No exis-
ten grandes estudios prospectivos que identifiquen
los factores de riesgo especificos de esta complica-
cion vascular. Segin Kelm et al [4] y Perings et al
[5], podemos distinguir tres tipos de factores de ries-
go de la aparicion de una fistula arteriovenosa tras
cateterismo:

— Factores relacionados con el paciente. Han resul-
tado ser estadisticamente significativos el género
femenino (en relacidn con arterias de calibre me-
nor, que pueden condicionar intentos fallidos de
puncioén) y la hipertension arterial (que causa hi-
perplasia y calcificacion del drbol arterial que
puede aumentar la susceptibilidad a complicacio-
nes vasculares, y, ademads, el elevado gradiente de
presion entre la arteria y la vena durante la pun-

Figura 3. Imagen arteriogréfica que demuestra la desaparicion de
la fistula arteriovenosa entre la arteria femoral profunda izquierda y la
vena circunfleja tras embolizaciéon con coils.

Figura 4. Imagen arteriografica en que se observa la desaparicion de
la fistula arteriovenosa entre la arteria femoral superficial derecha y
su vena homoénima tras la implantaciéon de un stent recubierto.

cién o durante la retirada de la vaina puede pro-
mover el desarrollo de una fistula).

— Factores relacionados con el procedimiento. Des-
taca la puncién de la ingle izquierda por hemodi-
namista diestro, por cambio de la alineacién de la
arteria y la vena femoral y las punciones fuera de
la femoral comiin, mas frecuentes de lo esperado;
sorprende especialmente el 8% de punciones en
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la femoral profunda (el 16% si se suman las pun-
ciones en su ostium). El uso de la cabeza del fé-
mur como referencia de la femoral comtn tiene
una validez limitada, dado que un 30% de los
pacientes coincide con la bifurcacién femoral o
sus ramas, lo que puede inducir punciones en seg-
mentos vulnerables inferiores a la femoral comiin
[6]. La mayoria de fistulas arteriovenosas tras un
cateterismo femoral se produce al comunicarse la
luz de la arteria femoral profunda con la vena cir-
cunfleja, por una puncion que atraviesa la arteria
y la vena en un mismo recorrido [3].

— Factores relacionados con la anticoagulacion.
Por ejemplo, dosis > 12.500 UI de heparina sédi-
ca o el tratamiento crénico con dicumarinicos no
corregido con vistas al procedimiento. La anti-
coagulacién durante y después del procedimiento
representa el factor de riesgo mds importante, ya
que puede impedir el cierre precoz de una fistula
arteriovenosa via formacioén de trombo y provo-
car la persistencia de la misma forma que se des-
cribe en el desarrollo de hemorragias y de falsos
aneurismas.

Otros factores de riesgo descritos en el desarrollo de
complicaciones vasculares son la edad avanzada, el
peso bajo y el indice bajo de superficie corporal. Al-
gunos estudios muestran también un aumento de
riesgo asociado al infarto de miocardio y al shock
cardiogénico en relacién con la realizacién del cate-
terismo de urgencia.

En algunas ocasiones, en las que la apreciacion de
una fistula ha sido un hallazgo ecogréfico o arterio-
gréfico, y el paciente ha permanecido asintomatico,
la actitud ha sido expectante, ya que segtin algunos

ANGIOLOGIA 2006; 58 (4): 335-340

FISTULA TRAS CATETERISMO

autores se resuelve espontdneamente via formacion
de trombo secundario [7]. En nuestro caso, el motivo
del estudio y el tratamiento fue la claudicacién en la
pierna izquierda a cortas distancias de instauracion
brusca, ocasionada por la oclusion segmentaria de la
iliaca externa. El paciente no presentaba sobrecarga
cardiaca derecha en el momento del ingreso, pero
previsiblemente podia desarrollarla en el futuro,
dados los antecedentes de cardiopatia isquémica y la
presencia de fistula femoral bilateral. Por otra parte,
la cronicidad de éstas y la terapia anticoagulante que
precisaba el enfermo nos animé a tratar los hallazgos
arteriograficos en el mismo tiempo. No utilizamos la
via humeral percutdnea por precisar un introductor
de 9 F para la implantacién del stent iliaco.

La reparacion endovascular de las fistulas arterio-
venosas ya ha sido documentada en numerosas oca-
siones [8-11]. Supone un procedimiento poco agresi-
VO en pacientes que en muchas ocasiones se encuen-
tran en una situacion clinica comprometida o con
multiples patologias concomitantes. En casos como
el expuesto, la consideramos la opcidn terapéutica de
eleccion frente a la cirugia convencional, que supone
la reparacion directa de la vena y de la arteria en un
campo quirdrgico en muchas ocasiones de fibrosis
y friabilidad de los tejidos por su cronicidad no exen-
ta de morbilidad. Sigue pendiente completar el de-
sarrollo de estas técnicas y aumentar la experiencia
en su manejo para favorecer la ampliacion de sus in-
dicaciones.

La aparicion de catéteres de menor tamaio y la
restriccion del uso de la heparina en la angioplastia
coronaria son factores que, en un futuro, hardn dis-
minuir la incidencia de traumatismos vasculares tras
cateterismo.
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ENDOVASCULAR REPAIR OF BILATERAL ARTERIOVENOUS
FEMORAL FISTULA FOLLOWING CATHETERIZATION

Summary. Introduction. The increasing number of cardiac catheterizations for diagnosis and/or treatment of coronary
disease has raised the incidence of vascular complications. This incidence is not high in case of postcatheterization
arteriovenous fistulae (1%). Case report. A 64 year-old man with the following clinical backgrounds: cigarette-smoker,
dyslipemia, arterial hypertension, chronic bronchopathy and chronic ischemic cardiopathy, underwent coronary
revascularisation 18 years ago; two coronary stent grafts were placed one year ago. He was referred to our department
because of sudden onset of short distance intermittent claudication immediately after a diagnostic cardiac catheterization.
Arteriography showed a left external iliac artery short occlusion and a bilateral femoral arteriovenous fistula. The
patient underwent repair of these lesions by using endovascular techniques without complications. Conclusions. There
are three risk factors for the development of postcatheterization arteriovenous fistulae: those related to the patient, the
procedure and the anticoagulation. In selected patients, endovascular repair is less aggressive than open surgery and
offers excellent short- and medium-term results. [ANGIOLOGIA 2006; 58: 335-40]

Key words. Anticoagulation. Arteriovenous fistula. Cardiac catheterization. Endovascular repair. Stent placement. Vascular
complications.
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IMAGEN CLINICA

Aneurisma de la vena poplitea: tratamiento quirirgico

L. Fernandez-Alonso

Figura 1. Flebografia ascendente que revela un aneurisma fusifor-
me de la vena poplitea.

Los aneurismas de la vena poplitea son raros, pero
representan una fuente potencial de embolias pulmo-
nares; de hecho, es su modo mds frecuente de pre-
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Figura 2. Imagen operatoria que muestra el aneurisma expuesto.

sentacién clinica [1]. En la mayoria de los casos se
trata de aneurismas verdaderos, y en el 75%, de sacu-
lares. Aunque el diagndstico de eleccién es el eco-
Doppler, la flebografia ascendente es muy recomen-
dable si se plantea su reparacion quirdrgica [2].

Caso clinico. Varén de 38 afios que consulta por un
bultoma en el hueco popliteo derecho de varios me-
ses de evolucién y molestias inespecificas con la bi-
pedestacion prolongada. No tiene antecedentes de



Figura 3. Pinzamiento parcial para realizar la aneurismectomia parcial.

interés ni historia de traumatismos o complicaciones
tromboembodlicas. El eco-Doppler demuestra la exis-
tencia de un aneurisma fusiforme de la vena poplitea
de 3,4 cm de didmetro y la flebografia ascendente
confirma el diagnéstico (Fig. 1).

Se interviene al paciente por via posterior. Se
diseca ampliamente el aneurisma (Fig. 2) y se realiza
un pinzamiento parcial (Fig. 3) y una aneurismecto-
mia tangencial con venorrafia lateral (Fig. 4). El post-
operatorio transcurre sin incidencias; se da de alta al
paciente a las 48 horas.

Discusion. En pacientes con aneurismas de la vena
poplitea y antecedentes de episodios de tromboem-
bolismo, la cirugia es el tratamiento de eleccién. Las
indicaciones en pacientes asintomaticos estin menos
claras, pero la evidencia de un peligro potencial de
embolizacién aconseja tratar todos los aneurismas

. a = i
Figura 4. Resultado final tras la aneurismectomia parcial y la veno-
rrafia lateral.

saculares y los fusiformes de gran tamafio [1]. La
técnica de eleccion es la aneurismectomia tangencial
seguida de venorrafia lateral, pero cuando ésta no es
posible, la reseccién de la lesion con anastomosis
terminoterminal o la interposicién de un injerto ve-
noso son técnicas validas. La anticoagulacién créni-
cay su duracién son motivo de controversia, aunque
se recomienda sobre todo si existen factores de ries-
go trombdtico [1].
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