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Angiologia en nuestras manos

Angiology in our hands

Esta nueva Revista que ahora tienes en tus manos, como un
recién nacido mas, es una mezcla de indefension y vitali-
dad. Su futuro, para que pueda crecer con el vigor que de-
seamos, dependera del carifio con que la tratemos los que
somos su familia: todos los socios de la Sociedad Espafola
de Angiologia y Cirugia Vascular (SEACV).

Se ha puesto en marcha un nuevo proyecto que presenta-
mos con la ilusidn de un estreno. Como en cualquier otro
tipo de Sociedad, la Junta Directiva ha relevado al cuerpo
técnico y renovado la plantilla. Con el trabajo conjunto del
nuevo equipo y el apoyo de todos, podemos pensar en lograr
la indexacion en un futuro, para lo cual la palabra clave es
“colaboracion”.

Nuestra apuesta como equipo editorial es aunar el rigor
cientifico con la revision amistosa, como creemos que de-
ben ser las relaciones entre compafieros a los que les une el
mismo interés desinteresado por la patologia vascular; por
ello, pedimos que se nos haga llegar la critica oportuna de
manera franca, si desatendemos esta regla.

Somos conscientes de que este proyecto, que quiere ser
el de todos, necesita de un plus de generosidad por parte de
un ndcleo muy importante de companeros, que desde un
tiempo a esta parte vuelcan lo mejor de su produccion cien-
tifica en otras revistas de mayor renombre e impacto que la
nuestra. Estan completamente en su derecho, pero desde
estas lineas apelamos a su solidaridad, para que al menos
una parte de su capital nos sea confiado.

Lo ideal seria que juntos empujasemos en la misma direc-
cion, por eso pedimos a los escépticos una tregua y su cola-
boracion aunque sea temporal, para observar entonces sus
efectos. Terminamos haciendo una Gltima llamada, va diri-
gida a las Unidades Docentes en general y a los responsables
en particular: necesitamos su compromiso.

Nuestra actitud hacia la nueva Revista decidira su porve-
nir, todos somos necesarios, por eso el futuro de Angiologia
esta en nuestras manos.

F. Vaquero Morillo
Director de Angiologia
fernandovaquero@ono.com
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Nueva etapa, nueva oportunidad

A new era, a new opportunity

La Revista Angiologia entra en una nueva etapa en este afno
2010. En un camino iniciado por la antigua Junta Directiva
y el Dr. Acin, se decidié un cambio de editorial que permi-
tiera ponernos en la mejor situacion para intentar indexar
nuestra revista. La nueva Junta Directiva de la Sociedad
Espanola de Angiologia y Cirugia Vascular (SEACV), presidi-
da por el Dr. F. Lozano, asumio este cambio histdrico y puso
al frente del nuevo proyecto al Dr. F. Vaquero, ademas de
establecer una serie de medidas para estimular el envio de
trabajos a la Revista, que ya fueron publicadas reciente-
mente.

Pero no so6lo es un cambio de personas, también es un
cambio de mentalidad, una nueva forma de trabajar. Se ha
escogido un equipo editorial que valorara las publicaciones
de forma colegiada y transversal, gracias a las nuevas tec-
nologias que permiten un trabajo en equipo. Se han puesto
en marcha unas nuevas normas de publicacion orientadas a
la indexacion de la revista, a promover la participacion de
los socios de la SEACY, tanto en forma de editoriales, como
originales, revisiones, articulos especiales, cartas cientifi-
cas, cartas al editor o imagenes clinicas.

Angiologia es el organo oficial de la SEACV, de sus capitu-
los y secciones, asi como de las sociedades autondmicas, y
ésta es la voluntad del nuevo Comité Editorial, que va a
promover y estimular que todos ellos estén presentes, que
sea el organo de difusion de sus proyectos, premios cientifi-
cos y guias clinicas, que sirvan para que la revista sea refe-
renciada por otros.

La idea es que Angiologia sea una Revista activa, dinami-
ca, en la que no exista un equipo cerrado de nombres, sino
que invitamos a la participacion de todos los socios de la
SEACV, pensando en incorporar a nuestro equipo a todos
aquellos que estén especialmente activos en la Revista.

En fin, una nueva oportunidad en la que todo el Comité
Editorial vamos a aunar esfuerzos para que nuestra Revista
tenga la misma dinamica que la Angiologia y Cirugia Vascu-
lar espafola, una especialidad en constante crecimiento y
expansion en profesionales y equipos hospitalarios, con un
alto nivel de preparacion técnica y cientifica.

A. Giménez Gaibar
Editor Jefe de Angiologia
AGimenezG@tauli.cat
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Factores de riesgo cardiovascular en isquemia crénica
de extremidades inferiores: importancia de la intervencion
del cirujano vascular

E. Bravo Ruiz*, M. Vega de Céniga, M. Izagirre Lorofio, C. Casco Aguilar,
L. Estallo Laliena y A. Barba Vélez

Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular. Hospital de Galdakao-Usansolo. Vizcaya. Espafia.
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Resumen

Objetivos. Evaluamos la prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) clasicos en pa-
cientes con isquemia cronica de extremidades inferiores (IC-EEIl) a su llegada a una Unidad de Ciru-
gia Vascular. Analizamos su control y tratamiento basal y tras los primeros afos de seguimiento.

per1f§rICé'\; Material y métodos. Estudio retrospectivo. Incluimos pacientes con diagndstico inicial de IC-EEIl
Estatinas; . en 2005-2006. Registramos: FRCV y su tratamiento, parametros analiticos, y eventos cardio-
Factgres de riesgo vasculares y tratamiento de los FRCV tras 3-4 afios de seguimiento. Analisis estadistico: t de
cardiovascular;

Student, Chi cuadrado, prueba de McNemar.

Resultados. La prevalencia de tabaquismo activo, hipertension arterial, diabetes mellitus y
dislipidemia referida por los pacientes era de 45% (n = 91), 59,4% (n = 120), 35,6% (n=72)y
35,6% (n = 72), respectivamente. Diagnosticamos tres hipertensiones, una diabetes y 72 hiper-
colesterolemias adicionales en nuestro estudio basal. Registramos un mal control glucémico
(HbA1c = 7%) en el 60% de los diabéticos. Inicialmente solo el 42,6% (n = 86) de los pacientes
recibia tratamiento antiagregante o anticoagulante, el 33,7% (n = 68) estatinas, y el 85%
(n = 102) de los hipertensos, farmacos hipotensores. Tras 28,6 + 11,9 (1-50,3) meses, se consi-
gue reducir el tabaquismo activo a un 30,8% (n = 62) (p < 0,0001) y aumentar la antiagregacion
o0 anticoagulacion hasta el 96% (n = 194) (p < 0,0001), las estatinas al 60,9% (n=123) (p < 0,0001)
y los hipotensores al 100% (n=123) (p < 0,0001). Durante este tiempo, 19 (9,4%) pacientes han
sufrido eventos coronarios y 13 (6,4%), cerebrovasculares.

Conclusiones. La prevalencia de FRCV en pacientes con IC-EEIl es elevada, frecuentemente in-
fradiagnosticada, y su tratamiento basal es deficiente. Conseguimos un manejo satisfactorio,
aunque no 6ptimo, de los FRCV en los primeros afnos de seguimiento, resultando fundamental el
papel del cirujano vascular en el tratamiento y la profilaxis secundaria de estos pacientes.

© 2010 FSEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Profilaxis secundaria

*Autor para correspondecia.
Correo electrénico: ebravo2@telefonica.net (E. Bravo Ruiz).
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Cardiovascular risk factors in chronic lower limb ischaemia: the importance
of the vascular surgeon

Abstract

Objectives. We assess the prevalence of classic cardiovascular risk factors (CVRF) in patients
with chronic lower limb ischaemia (CLLI) on their admission to a Vascular Surgery Unit. We
analyse their control and treatment at baseline and after the first years of follow up.

Material and methods. A retrospective study, including patients with an initial diagnosis of CLLI
in 2005-2006. We recorded: CVRF and their treatment, analytical parameters, and cardiovascular
events and treatment after 3-4 years of follow up. Statistical analysis performed were, Student
t, Chi-squared and McNemar tests.

Results. The prevalence of active smoking, arterial hypertension, diabetes mellitus and dyslipaemia
referred to by the patients was 45% (n =91), 59.4% (n = 120), 35.6% (n=72) and 35.6% (n=72)
respectively. We diagnosed an additional, three hypertensions, one diabetes and
72 hypercholesterolaemias in our baseline study. There was poor blood glucose control (HbA1c >7%)
in 60% of the diabetics. Initially only 42.6% of patients received antiplatelet or anticoagulant
treatment, 33.7% (n = 68) statins, and 85% (n = 102) of hypertensive patients received hypotensive
drugs. After 28.6 + 11.9 (1-50.3) months, there was a reduction in active smoking to 30.8% (n = 62)
(p <0.0001), and an increase in antiplatelet or anticoagulant to 96% (n = 194) (p < 0.0001), statins
to 60,9% (n =123) (p < 0.0001) and hypotensives 100% (n = 123) (p < 0.0001). During this time, 19
(9.4%) had suffered coronary and 13 (6,4%) cerebrovascular events.

Conclusions. The prevalence of CVRF in patients with CLLI is high, often under-diagnosed, and
their baseline treatment is deficient. We achieved satisfactory management, although not
optimal, of CVRF in the first years of follow up, basically due to role of the vascular surgeon in
the treatment and secondary prophylaxis of these patients.

© 2010 FSEACV. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad arterial periférica (EAP) es una manifesta-
cion de la arteriosclerosis sistémica que asocia un riesgo
elevado de eventos cardiovasculares (20-25%) y una impor-
tante tasa de mortalidad (10-15%) a los 5 anos"?. Numerosos
estudios previos concluyen que la prevalencia de los facto-
res de riesgo cardiovascular (FRCV) clasicos en los pacientes
diagnosticados de EAP es elevada, y que su control y trata-
miento es deficiente respecto a los de los pacientes tratados
previamente por otros especialistas, como cardidlogos o
neurdlogos®.

Los objetivos de nuestro estudio consisten en evaluar la
prevalencia de los FRCV clasicos en los pacientes diagnosti-
cados de isquemia cronica de extremidades inferiores
(IC-EEIl) a su llegada a una Unidad de Cirugia Vascular, y en
analizar su control y tratamiento basales y tras los primeros
afhos de seguimiento.

Pacientes y métodos

Hemos realizado un estudio retrospectivo que incluye a to-
dos los pacientes con diagndstico inicial de IC-EEIl durante
los anos 2005 y 2006 en nuestro centro, excluyendo a los
pacientes diagnosticados de isquemia aguda embdlica o
traumatica, isquemia cronica no arteriosclerotica e IC-EEII
ya controlados previamente en nuestras consultas.

Hemos registrado los datos demograficos, la gravedad de
la IC-EEIl segln la clasificacion de Fontaine en dos grupos:

isquemia estable (grado I-1l) e isquemia critica (grado IlI-1V),
comorbilidad habitual y la prevalencia de los FRCV clasicos
referida por los pacientes a su llegada a nuestra Unidad.
Hemos definido: cardiopatia isquémica como antecedentes
de angina, infarto agudo de miocardio (IAM) o revasculariza-
cion coronaria (percutanea o abierta); y enfermedad
cerebrovascular (ECV) como episodios previos de accidente
isquémico transitorio (AIT) o ictus. Hemos considerado la
existencia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) cuando el paciente ha sido diagnosticado por un
neumologo y recibe tratamiento especifico o continGia con-
troles periodicos en sus consultas; e insuficiencia renal cro-
nica (IRC) cuando se objetiva en la analitica basal una
creatinina sérica > 1,3 mg/dl. Hemos establecido la presen-
cia de hipertension arterial (HTA) si los pacientes presentan
tension arterial (TA) basal > 140/90 mmHg en dos medicio-
nes, o si reciben tratamiento dietético o farmacoldgico; dia-
betes mellitus (DM) si los pacientes presentan una glucemia
basal > 126 mg/dl, o una HbA1c > 7%, o si reciben trata-
miento (dietético, antidiabéticos orales o insulina); y disli-
pidemia (DLP) si los pacientes presentan unas cifras de
colesterol total > 200 mg/dl o colesterol ligado a lipopotei-
nas de baja densidad (c-LDL) > 100 mg/dl, o colesterol liga-
do a lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) < 45 mg/dl o
triglicéridos > 200 mg/dl, o si reciben tratamiento dietético
o farmacolédgico especifico.

En el estudio inicial hemos realizado una analitica basal
que incluye, entre otras, concentraciones plasmaticas de
glucosa (mg/dl), HbA1c (%), colesterol total (mg/dl), c-LDL
(mg/dl), c-HDL (mg/dl) y triglicéridos (mg/dl).
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Hemos recogido el tratamiento dietético o farmacologico
de los FRCV y de la EAP (antiagregante o anticoagulante,
estatina, antihipertensivo, antidiabético oral [ADO] o insuli-
na) que recibian los pacientes a su llegada al Servicio, asi
como su control y tratamiento tras nuestra valoracion inicial
y seguimiento.

Hemos registrado el desarrollo de eventos coronarios (an-
gor o IAM) objetivados por un cardidlogo, cerebrovasculares
(AIT o ictus) confirmados por un neurélogo, y vasculares pe-
riféricos en claudicantes: progresion clinica (reduccion
> 0,1 del indice tobillo-brazo [ITB], o disminucion > 15% de
la distancia de claudicacion en cinta sin fin®, o evolucion a
isquemia critica), cirugia de revascularizacion arterial, o
amputacion menor o mayor, asi como la tasa de mortalidad
durante los primeros afios de seguimiento.

Para llevar a cabo el analisis estadistico hemos utilizado
las pruebas de t de Student, Chi cuadrado y McNemar con el
programa SPSS 12.0 para Windows, considerando significati-
va una p < 0,05.

Resultados

Hemos incluido 202 pacientes en el estudio, 173 (85,6 %) va-
rones y 29 (14,4%) mujeres, con una edad media de 66 + 10,8
(41-88) anos. EL 78% (n = 158) presenta en el momento del
diagnostico una IC-EEIl grado I-1l de Fontaine, y el 22%
(n = 44), una isquemia critica.

EL 20,8% (n = 42) asocia cardiopatia isquémica, el 15,8%
(n = 32) ha sufrido previamente un AIT o un ictus, el 16,8%
(n = 34) cumple criterios de EPOC y el 15,8% (n = 32) esta
diagnosticado de IRC. Hay que destacar que el 32,2% (n = 65)
de los pacientes con IC-EEIl ha presentado anteriormente un
episodio coronario o cerebrovascular como primera mani-
festacion de arteriosclerosis.

La prevalencia de tabaquismo activo, HTA, DM y DLP refe-
rida por los pacientes era de 45% (n =91), 59,4% (n = 120),
35,6% (n=72)y 35,6% (n=72), respectivamente. Tras nues-
tra valoracion y la analitica basal, diagnosticamos tres
(2,4%) HTA, una (1,3%) DM, 72 (48%) hipercolesterolemias y
6 (4%) hipertrigliceridemias adicionales. En la tabla 1 se re-
gistra la prevalencia de los FRCV referida por los pacientes
a su llegada al Servicio, y la prevalencia real de estos facto-
res tras completar nuestro estudio basal.

Tabla 1 Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular
referida por los pacientes a su llegada a nuestra Unidad

y prevalencia real de estos factores tras completar

el estudio basal (n = 202)

FRCV Prevalencia Prevalencia
referida, % (n) real, % (n)

HTA 59,4% (120) 60,9% (123)
Tabaquismo activo 45% (91) 45% (91)
DM 35,6% (72) 36,1% (73)

DLP 35,6% (72) 75,4% (150)

DLP: dislipidemia; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension
arterial; FRCV: factores de riesgo cardiovascular.

Solo el 42,6 % (n = 86) de los pacientes remitidos por el
médico de Atencion Primaria (MAP) a nuestra Unidad recibia
tratamiento anticoagulante o antiagregante (n = 72). Los
tipos de farmacos antiagregantes utilizados eran acido ace-
tilsalicilico (AAS) (n = 41), clopidogrel (n = 17), el triflusal
(n=13) y ticlopidina (n = 1).

EL 33,7% (n = 68) de los pacientes que acudian por prime-
ra vez a nuestro Servicio recibia tratamiento con estatinas:
atorvastatina (n = 27), simvastatina (n = 21), pravastatina
(n =11), fluvastatina (n =5) y lovastatina (n = 4). Aunque el
94,4% de los pacientes dislipidémicos remitidos por el MAP
recibia tratamiento farmacoldgico, no hay que olvidar que
solo el 48% (n = 72) de las DLP estaba diagnosticada a su
llegada a nuestra Unidad.

EL 85% (n = 102) de los pacientes hipertensos que acudian
por primera vez a nuestro Servicio recibia farmacos hipo-
tensores: inhibidores de la enzima de conversion de la an-
giotensina (IECA) (n = 48), antagonistas de los receptores de
angiotensina Il (ARA-Il) (n = 34) y otros (calcioantagonistas,
blogueadores beta y diuréticos) (n = 20).

Aunque el 98,6% (n =71) de los pacientes diabéticos remi-
tidos por el MAP a nuestra Unidad recibia tratamiento con
ADO o insulina, el 60% (n = 42) presenta un mal control glu-
cémico (HbA1c > 7%) en la analitica basal que realizamos.

Segln lo referido anteriormente, 65 pacientes con EAP
han presentado previamente un episodio de cardiopatia is-
quémica o ECV, y han recibido atencion especializada de un
cardiologo o un neurdlogo. En la tabla 2 se compara el tra-

Tabla 2 Comparacion del tratamiento que reciben los pacientes con enfermedad arterial periférica que han presentado
anteriormente un episodio de coronariopatia o enfermedad cardiovascular, y del tratamiento que reciben los pacientes
que presentan isquemia cronica de extremidades inferiores como primera manifestacion de arteriosclerosis, a su llegada

a nuestra Unidad (n = 202)

Antecedente
de coronariopatia o ECV,
% (n) (N = 65)

No antecedente p
de coronariopatia o ECV,
% (n) (N=137)

Antiagregante o anticoagulante 81,5% (53) 24,1% (33) < 0,0001
Estatina 52,3% (34) 24,8% (34) < 0,0001
Antihipertensivo* 91,7% (44) 80,6% (58) 0,095

*Prevalencia calculada sobre los pacientes hipertensos (n = 120), no el total de la muestra: n = 48/65 pacientes hipertensos con
antecedentes de cardiopatia isquémica o enfermedad cardiovascular (ECV), n = 72/137 pacientes hipertensos con isquemia cronica
de extremidades inferiores (IC-EEIl) como primera manifestacion de arteriosclerosis.
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Tabla 3 Comparacion del tratamiento basal de los factores de riesgo cardiovascular y de la enfermedad arterial periférica
que reciben los pacientes a su llegada al Servicio, y del tratamiento establecido tras nuestra intervencion (n = 202)

Basal % (n) Tras seguimiento % (n) p
Tabaquismo activo 45% (91) 30,8% (62) < 0,0001
Antiagregante o anticoagulante 42,6% (86) 96% (194) < 0,0001
Estatina 33,7% (68) 60,9% (123) < 0,0001
Antihipertensivo* 85% (102) 100% (123) < 0,0001

*Prevalencia calculada sobre los pacientes hipertensos (n = 120), no el total de la muestra.

Tabla 4 Objetivos a alcanzar en pacientes con isquemia
cronica de extremidades inferiores, segiin la AHA, el ACC
y el NCEP

1. Modificar los habitos de vida
Ingesta de una dieta sana y equilibrada, reduciendo
el consumo de grasas saturadas
Alcanzar un indice de masa corporal < 25
Realizar un programa de ejercicio aerobico
supervisado
No fumar
Pautar un antiagregante en el 100% de los casos*
Pautar una estatina en el 100% de los casos*
Controlar la HTA en los pacientes hipertensos
(HTA < 140/90 mmHg; < 130/80 mmHg en pacientes
de riesgo elevado)
6. Controlar la DM en los pacientes diabéticos

(HbA1c < 7%)

e

*Salvo contraindicaciones. ACC: Colegio Americano

de Cardiologia; AHA: Asociacion Americana del Corazon;
DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial;
NCEP: Programa Nacional de Educacion del Colesterol.

tamiento que recibia este grupo de pacientes con el trata-
miento que recibian los que presentan IC-EEIl como primera
manifestacion de arteriosclerosis, a su llegada a nuestro
Servicio.

Tras 28,6 + 11,9 (1-50,3) meses de seguimiento medio se
consigue reducir el tabaquismo activo a un 30,8% (n = 62)
(p <0,0001), y ampliar el tratamiento antiagregante o anti-
coagulante hasta el 96% (n = 194) (p < 0,0001), el tra-
tamiento con estatinas al 60,9% (n = 123) (p < 0,0001) y
el tratamiento con antihipertensivos al 100% (n = 123)
(p < 0,0001) (tabla 3).

Durante el periodo de seguimiento se ha registrado un
9,4% (n = 19) de eventos coronarios, un 6,4% (n = 13) de
eventos cerebrovasculares, un 18,4% (n = 29) de eventos
vasculares periféricos en claudicantes, y un 11,9% (n = 24)
de fallecimientos, fundamentalmente por fracaso multior-
ganico y cardiopatia isquémica.

Discusién

Durante los ultimos afnos se han realizado varios estudios
que evallan el control y el tratamiento de los FRCV clasicos

y la calidad de la prevencion secundaria en los pacientes
diagnosticados de EAP. Dentro de ellos destacamos el
PARTNERS, un programa multicéntrico llevado a cabo en
EE.UU. para determinar la prevalencia, el control y el trata-
miento de la IC-EEIl en Atencidn Primaria. Este estudio con-
cluye que la EAP esta infradiagnosticada, que la prevalencia
de los FRCV clasicos en pacientes con IC-EEll es elevada, y
que su control y tratamiento basal son deficientes respecto
a los pacientes con EAP que han presentado anteriormente
un episodio de cardiopatia isquémica o de ECV3¢8,

La causa de que los pacientes con EAP estén infradiagnos-
ticados e infratratados a su llegada a una Unidad de Cirugia
Vascular radica en el desconocimiento existente acerca del
riesgo de eventos cardiovasculares mayores (IAM, ictus y
mortalidad cardiovascular) asociado a este tipo de pacien-
tes>®. Seglin la Asociacion Americana del Corazon (AHA), el
Colegio Americano de Cardiologia (ACC) y el Programa Na-
cional de Educacién del Colesterol (NCEP), los pacientes con
IC-EEIl tienen el mismo riesgo de eventos cardiovasculares
que los pacientes con coronariopatia, y es necesario plan-
tear la misma estrategia terapéutica en ambos grupos para
realizar una profilaxis secundaria éptima*®°,

Burns postula que la morbimortalidad cardiovascular aso-
ciada a los pacientes con EAP puede reducirse significativa-
mente si se inicia una estrategia terapéutica lo antes
posible, de ahi la importancia de concienciar al MAP2. Si, al
igual que en nuestro estudio, no se consigue un adecuado
control y tratamiento de los FRCV y de la IC-EEIl en Atencion
Primaria, la obligacion del cirujano vascular consiste en ini-
ciar esta estrategia terapéutica en la primera visita, y refor-
zarla en cada revision, haciendo participe al MAP de este
proyecto, que debe continuar durante toda la vida del pa-
ciente con EAP3810,

En la tabla 4 se detallan los objetivos a alcanzar en pa-
cientes diagnosticados de IC-EEIIl, segin la AHA, ACC y
NCEP2Z57:810,11 Realizar un programa de ejercicio aerdbico
supervisado tiene especial relevancia en los pacientes clau-
dicantes, puesto que aumenta el tiempo/distancia de deam-
bulacion sin dolor (PFWT) y el tiempo/distancia maximo de
deambulacion (MWT)251,

Segun Rehring, mas del 80% de los pacientes con EAP han
fumado o son fumadores activos'. El tabaquismo es uno de
los FRCV mas potentes para el desarrollo y la progresion de
la EAP, asi como para el aumento de la mortalidad y la dis-
minucion de la permeabilidad de los injertos o de los proce-
dimientos endovasculares realizados en pacientes con
IC-EEII>". No fumar mejora la distancia de claudicacion, re-
trasa la progresion de la EAP y reduce en un 20-50% el riesgo
de eventos cardiovasculares mayores'3%81!, Requiere moti-
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vacion del paciente, control por un especialista, y frecuen-
temente tratamiento farmacoldgico sustitutivo con nicotina,
bupropion o vareniclina®'®'!, En nuestro centro existe una
Unidad del Tabaco, compuesta por profesionales sanitarios
especializados, que se encarga de llevar a cabo este trata-
miento integral. Tanto el programa PARTNERS como Khan
concluyen que solo el 50% de los pacientes fumadores con
IC-EEIl remitidos por el MAP a una Unidad de Cirugia Vascu-
lar ha recibido informacion referente a las alternativas
terapéuticas existentes para el abandono del habito taba-
quico*2. Tras los primeros afos de seguimiento, la preva-
lencia de tabaquismo activo referida por los pacientes se
ha reducido en casi el 15%, aunque somos conscientes de
que no hemos cuantificado la cotinina en orina para confir-
mar su abandono.

Los farmacos antiagregantes participan en la disminucion
de determinados fenémenos implicados en la etiopatoge-
nia de la arteriosclerosis sistémica, como la activacion pla-
quetaria y la trombosis. Este mecanismo de accion retrasa
la progresion de la EAP y la necesidad de realizar una técni-
ca de revascularizacion, disminuye el porcentaje de fracaso
hemodinamico u oclusion de los injertos o de los procedi-
mientos endovasculares realizados en pacientes con IC-EEII,
y reduce en un 22-25% a los dos anos el riesgo de eventos
cardiovasculares mayores en pacientes con EAP%35810,11 Ny-
merosos estudios, como el CAPRIE y el CHARISMA entre
otros, justifican la administracion de al menos un farmaco
antiagregante en todo paciente diagnosticado de IC-EEII
para llevar a cabo una adecuada prevencion secundaria®>1°,
A pesar de estas evidencias, Unicamente el 35,6 % de los pa-
cientes con EAP recibe tratamiento antiagregante a su lle-
gada al Servicio. Tras nuestra intervencion conseguimos un
cumplimiento universal, salvo contraindicaciones.

La AHA'y el ACC recomiendan para pacientes con IC-EEIl:
colesterol total <200 mg/dl, c-LDL < 100 mg/dl, < 70 mg/dl
en aquellos con “riesgo elevado” (diabéticos, pacientes con
sindrome metabolico y pacientes con FRCV mal controla-
dos), c-HDL > 45 mg/dl y triglicéridos < 200 mg/dl>®°, Las
estatinas estabilizan la placa de ateroma y amortiguan de-
terminados procesos implicados en la etiopatogenia de la
aterosclerosis sistémica como el estrés oxidativo, la disfun-
cion endotelial y la inflamacion. Su indicacién en pacien-
tes con EAP tiene varios objetivos: aproximar los valores de
los parametros lipidicos a las cifras recomendadas (potencia
del 20-55% tras 4-6 semanas de tratamiento), retrasar la
progresion de la IC-EEIl, mejorar los sintomas en pacientes
claudicantes, aumentando el PFWT, y reducir en un 25% a
los 5 afos el riesgo de eventos cardiovasculares mayo-
resz>7.10.11 A pesar de estas evidencias, Unicamente el 33,7 %
de los pacientes con EAP remitidos por el MAP a nuestra
Unidad recibe tratamiento con estatinas. En la serie de Khan
este porcentaje alcanza el 50%3. Un problema afnadido es
que, segun nuestros resultados, solo el 48% de las dislipide-
mias esta diagnosticada a su llegada al Servicio. Existen di-
ferentes tipos de estatinas, y su eleccion depende del coste,
de la disponibilidad y de la necesidad de modificar la hiper-
trigliceridemia y las cifras reducidas de c-HDL, si coexistie-
ran en este tipo de pacientes. Generalmente presentan
buena tolerancia, con escasos efectos secundarios y buen
cumplimiento terapéutico.

La AHAy el ACC recomiendan para pacientes con EAP:
TA < 140/90 mmHg, y < 130/80 mmHg en aquellos pacien-

tes con IRC, DM o insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)
concomitante?#, Los farmacos antihipertensivos mas in-
dicados en pacientes hipertensos con IC-EEIl son, por orden
de prioridad: los IECA, los ARA-II, los calcioantagonistas,
los diuréticos y los bloqueadores beta™. Numerosos auto-
res, asi como los estudios HOPE y ASCOT, concluyen que los
IECA mejoran los sintomas en claudicantes y reducen en un
22% a los 5 anos el riesgo de eventos cardiovasculares ma-
yores en pacientes con EAP2>", Estas evidencias se han
difundido ampliamente en Atencién Primaria, y el 90,2%
de los pacientes hipertensos con IC-EEIl que acude por pri-
mera vez a nhuestra Unidad recibe hipotensores, en su ma-
yoria IECA y ARA-IIl. Otra de las limitaciones de nuestro
estudio es que no hemos realizado mediciones regladas de
TA para confirmar el adecuado control de la misma durante
el seguimiento.

Los pacientes diabéticos presentan mayor riesgo de desa-
rrollar EAP y mortalidad cardiovascular que los no diabéti-
cos*5. Varios autores recomiendan alcanzar un valor de
HbA1c < 7%*>°, La elevacion de un 1% en la cifra de HbA1c
aumenta en un 28% la incidencia de IC-EEIll y en un 28% el
riesgo de muerte, independientemente de la coexistencia
de otros FRCV'®'!, A pesar de esto, el 60% de los pacientes
diabéticos con EAP presenta un mal control glucémico
(HbA1c > 7%) en la analitica basal que realizamos. Para
solventar este problema es necesario conseguir una mayor
interaccion entre las Unidades de Cirugia Vascular, Endocri-
nologia y Atencion Primaria.

Tras nuestra valoracion inicial y los primeros meses de se-
guimiento, conseguimos un manejo satisfactorio, aunque
aun no 6ptimo, de los FRCV, resultando fundamental el pa-
pel del cirujano vascular en el tratamiento y la profilaxis
secundaria de los pacientes con EAP.

Conclusién
Segln nuestros resultados concluimos que:

— La prevalencia de los FRCV clasicos en pacientes con
IC-EEIl es elevada, y esta frecuentemente infradiagnosti-
cada e infratratada, sobre todo si se compara con la de
pacientes que previamente han recibido atencion espe-
cializada de un cardiélogo o un neurdlogo.

— Los pacientes con EAP precisan un manejo integral dirigi-
do y fomentado por el cirujano vascular, siendo necesa-
ria la participacion del MAP, y en numerosas ocasiones
del endocrino, el cardiologo y el neurdlogo.

— El control y el tratamiento médicos de este grupo de pa-
cientes debe continuar durante toda la vida del enfermo,
dado su riesgo elevado de eventos cardiovasculares ma-
yores.

— Es fundamental iniciar cuanto antes una prevencion se-
cundaria 6ptima en los pacientes diagnosticados de
IC-EEIl. Por esto es necesario difundir las evidencias
cientificas y las guias clinicas sobre la EAP en Atencion
Primaria.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.



E. Bravo Ruiz et al

Bibliografia

1.

Hackam DG, Sultan NM, Criqui MH. Vascular protection in
peripheral artery disease: systematic review and modelling
study. Heart. 2009;95:1098-102.

. Burns P, Gough S, Bradbury AW. Management of peripheral arte-

rial disease in primary care. BMJ. 2003;326:584-8.

. Khan S, Flather M, Mister R, Delahunty N, Fowkes G, Bradbury

A, et al. Characteristics and treatments of patients with pe-
ripheral arterial disease referred to UK vascular clinics: results
of a prospective registry. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2007;33:
442-50.

. Rehring TF, Sandhoff BG, Stolcpart RS, Merenich JA, Hollis HW.

Atherosclerotic risk factor control in patients with peripheral
arterial disease. J Vasc Surg. 2005;41:816-22.

. Regensteiner JG, William RH. Current medical therapies for

patients with peripheral arterial disease: a critical review. Am J
Med. 2002;112:49-57.

. McDermott MM, Hahn EA, Greenland P, Cella D, Ockene JK, Bro-

gan D, et al. Atherosclerotic risk factor reduction in peripheral

arterial disease:results of a national physician survey. J Gen
Intern Med. 2002;17:895-904.

. Criqui MH. Systemic atherosclerosis risk and the mandate for

intervention in atherosclerotic peripheral arterial disease. Am
J Cardiol. 2001;88:43-7.

. Hirsch AT, Criqui MH, Treat-Jacobson D, Regensteiner JG, Crea-

ger MA, Olin JW, et al. Pheripheral arterial disease detection,
awareness, and treatment in primary care. JAMA. 2001;286:
1317-24.

. Rutherford RB, Baker JD, Ernst C, Johnston KW, Porter JM, Ahn

S, et al. Recommended standards for reports dealing with lower
extremity ischemia: revised version. J Vasc Surg. 1997;26:
517-38.

. Rehring TF, Stolcpart RS, Hollis HW Jr; Society for Vascular Sur-

gery. Pharmacologic risk factor management in peripheral arte-
rial disease: a vade mecum for vascular surgeons. J Vasc Surg.
2008;47:1108-15.

. Hankey GJ, Norman PE, Eikelboom JW. Medical treatment of

peripheral arterial disease. JAMA. 2006;295:547-53.



Angiologia. 2010;62(1):9-13

K

r Angiologia

LS EVIE www.elsevier.es/angiologia
DOYMA

ORIGINAL

Tratamiento endovascular del sindrome de vena cava superior:
nuestra experiencia clinica en la ultima década’*

B. Merino Diaz*, J.A. Brizuela Sanz, L. Mengibar Fuentes, R. Salvador Calvo,
J.A. Gonzalez Fajardo y C. Vaquero Puerta

Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular. Hospital Clinico Universitario. Valladolid. Espafia.

Recibido el 14 de enero de 2010; aceptado el 15 de febrero de 2010

PALABRAS CLAVE
Cancer broncogénico;
Cuidados paliativos;
Endoprotesis;
Sindrome de vena cava

Resumen

Introduccion. El sindrome de vena cava superior (SVCS) esta causado por una dificultad del re-
torno venoso debido fundamentalmente a patologia tumoral maligna, siendo menos frecuente
la etiologia benigna (marcapasos, catéteres permanentes, etc.).

Objetivo. Revisamos nuestra experiencia en el tratamiento endovascular de este sindrome y su

SUPGFTOF; manejo terapéutico.
Stent; _ Pacientes y métodos. Entre 1998 y 2008 se realizaron un total de 13 procedimientos endovascu-
Tratamiento

lares (angioplastia transluminal percutanea y stent autoexpandible) en pacientes con SVCS, 10
(77 %) de los cuales eran hombres y tres (23 %) mujeres, con una edad media de 63,5 + 13 afos
(42-80). La etiologia fue en 6 casos de carcinoma de pulmon (46,2%), en un caso de carcinoma
de esofago (7,6%), en tres, de metastasis en mediastino (23,1%) y otros tres con presencia de
via central para tratamiento con quimioterapia (23,1%).

Resultados. El procedimiento endovascular fue 6ptimo en 12 casos y se produjo migracion del
stent en un caso. El abordaje fue femoral en 10 casos (77%) y braquial en 3 (23%). Once pacien-
tes (84,6%) fueron intervenidos con anestesia local y dos (15,4%) con general por sus problemas
sistémicos. Ninglin paciente murio en relacion con la intervencion. La mejoria clinica fue inme-
diata. Durante el seguimiento a 10 afos, 7 pacientes fallecieron como consecuencia de la pro-
gresion de su enfermedad y se observaron dos recurrencias (15,4%), que se trataron con angio-
plastia. La tasa de supervivencia de la serie fue del 46,2 %.

Conclusiones. El tratamiento endovascular del SVCS es un procedimiento eficaz y seguro, que
proporciona una rapida mejoria en la calidad de vida del paciente y en los sintomas compresi-
vos. El régimen de anticoagulacion 6ptimo debe ser definido.

© 2010 FSEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.
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KEY W0RD§ Endovascular treatment of superior vena cava syndrome: 10 years of clinical
Bronchogenic experience
carcinoma;

Palliative carg ;. Abstract
EndoprostheSIS, Introduction. The superior vena cava syndrome (SVCS) is caused by the difficulty of venous
Superior V.ena Cava return mainly due to malignant tumour pathology, and less commonly due to benign aetiology
gi/ndtrome, (pacemakers, indwelling catheters, etc.).

ent;

Endovascular Therapy

Introduccioén y objetivos

Objective. We reviewed our experience in the endovascular treatment of this syndrome and its
therapeutic management.

Patients and methods. Between 1998 and 2008 a total of 13 endovascular procedures
(percutaneous transluminal angioplasty and self-expandable stent) were performed on patients
with SVCS, 10 (77%) of whom were male and three (23%) females, mean age 63.5 £ 13 years
(42-80). The cause was lung cancer in 6 cases of (46.2%), one case of oesophageal carcinoma
(7.6%), three mediastinal metastases (23.1%) and three due to a central line for chemotherapy
(23.1%).

Results. The endovascular procedure was optimal in 12 cases, resulting in migration of the stent
in one case. The approach was femoral in 10 cases (77 %) and brachial in three (23%). Local
anaesthesia was used in 11 patients (84.6 %), two (15.4%) with general anaesthetic due to
systemic problems. No patients died in relation to the intervention. Clinical improvement was
immediate. During the 10 years follow up, 7 patients died from progression of their disease and
two recurrences (15.4%) were observed and treated with angioplasty. The survival rate of the
series was 46.2%.

Conclusions. Endovascular treatment of SVCS is a safe and effective procedure that provides
rapid improvement in quality of life of patients and the compressive symptoms. The optimal
anticoagulation regimen must be defined.

© 2010 FSEACV. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

lo que produce clinica general de edema y congestion del
hemicuerpo superior del organismo. Este sindrome abarca

El sindrome de vena cava superior (SVCS) esta producido una amplia y variada sintomatologia; sintomas que van
por la dificultad del retorno venoso a través de dicho vaso, desde la cianosis y edema de cara y cuello, hasta manifes-

taciones neurolodgicas tales como cefalea e incluso coma
(fig. 1). Todo ello conlleva una disminucion en la calidad de
vida del paciente, asi como una invalidez en el mismo que
requiere de un tratamiento combinado que solvente esta
situacion.

La etiologia del SVCS es en un 74-95% de los casos debida
a un proceso tumoral maligno en el mediastino (cancer
broncogénico en un 80%, linfoma en un 15% y metastasis
por neoplasias extrapulmonares en un 5%)'. En un porcen-
taje minoritario de casos es debido a otros procesos benig-
nos, como la colocacion de marcapasos, catéteres-reservorio
para tratamiento con quimioterapia, asi como catéteres
temporales y permanentes de dialisis en pacientes nefro-
patas?.

Clasicamente, el tratamiento del SVCS de etiologia tumo-
ral ha sido la quimioterapia, la radioterapia o la cirugias.
Con el empleo cada vez mas extendido y generalizado del
tratamiento endovascular, la realizacion de este procedi-
miento constituye una alternativa segura y minimamente
invasiva para el paciente. Asimismo proporciona poca co-
morbilidad y un eficaz resultado en la paliacion de los sinto-
mas por compresion tumoral*®.

El objetivo de este estudio es mostrar nuestra experiencia
en el tratamiento endovascular del SVCS durante la ultima
década, asi como sus complicaciones, tasa de éxitos y efi-

Figura 1 Edema y congestion facial en paciente con sindrome  cacia en la resolucion de la sintomatologia clinica de los

de vena cava superior.

pacientes tratados.
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Pacientes y métodos

Se realizo6 un estudio retrospectivo valorando los pacien-
tes con SVCS a los que se les realizo algun procedimiento
endovascular entre enero de 1998 y diciembre de 2008.
Los pacientes incluidos fueron todos oncolégicos, y en
ellos las medidas paliativas de tratamiento médico con-
servador o la radioterapia no fueron efectivas en la reso-
lucion del SVCS.

Se realizd en todos los casos angioplastia y colocacion de
stent autoexpandible de nitinol no recubierto Symphony®
(Boston Scientific, Natick, USA), empleandose para ello un
angiografo con sustraccion digital (fig. 2). Los stents varia-
ron en longitud (6-8 cm) y en diametro (10-16 mm), siendo
el mas empleado el que mide 8 cm x 14 mm.

Se registraron las siguientes variables: edad, sexo, etio-
logia, via de abordaje (femoral o braquial), tipo de pro-
cedimiento anestésico, éxito técnico, existencia o no de
complicacion intraoperatoria (migracion del stent, falleci-
miento del paciente durante la intervencion), complicacio-
nes postoperatorias, paliacion de la sintomatologia,
existencia o no de recurrencias, asi como la mortalidad a los
10 afos.

Se consider¢ éxito técnico la posibilidad de cruzar la le-
sion y dilatar la luz del vaso al menos 10 mm. Durante el
seguimiento, la permeabilidad del stent se valoré mediante
radiografia simple de térax y exploracion clinica. Se consi-
dero reestenosis la aparicion de sintomas congestivos veno-
sos y la deformacion oclusiva del stent.

Resultados

Se realizaron un total de 13 procedimientos endovasculares
en pacientes con SVCS, de los cuales 10 eran hombres (77 %)
y tres mujeres (23%), con una edad media de 63,5 £ 13 afos
(42-80 anos). El seguimiento medio fue de 4,4 +2,9 afos (un
mes-10 anos). Los datos principales registrados sobre cada
paciente se hallan recogidos en la tabla 1.

La etiologia del SVCS fue la siguiente: carcinoma de pul-
mon en 6 de los casos (46,2 %), carcinoma esofagico en un
caso (7,6 %), metastasis en mediastino en tres de los pacien-
tes (23,1%) y presencia de via central para tratamiento con
quimioterapia en otros tres casos (23,1%).

El procedimiento endovascular fue técnicamente satisfac-
torio en 12 pacientes (92,3 %), con paso de la guia a través
de la lesion y dilatacion posterior de la vena cava superior.
Habitualmente se colocé un stent por paciente, pero hubo
tres casos en los que fueron necesarios dos stents para reca-
nalizar de manera satisfactoria el drenaje venoso de los
troncos innominados.

Solo en un caso (7,7%) se produjo migracion del stent ha-
cia la auricula derecha como complicacion intraoperatoria,
lo que obligd a la colocacion de otro stent proximal para
recanalizar la lesion. No se registré mortalidad en relacion
con el procedimiento ni otra complicacion sistémica.

La via de abordaje fue femoral en 10 pacientes (77 %) y
braquial en tres procedimientos (23%). En los casos en los
que el abordaje fue femoral se debid a la gravedad del
cuadro de edema motivado por el SVCS que dificulté el
abordaje por via humeral, siendo necesario el abordaje fe-
moral.

Figura 2

Imagenes angiograficas del procedimiento endovas-
cular, asi como del resultado final.

En cuanto al procedimiento anestésico, 11 (84,6%) fueron
realizados con anestesia local y los dos restantes (15,4 %)
con anestesia general debido a la patologia sistémica y
la comorbilidad asociada de los pacientes.

En los primeros dias tras la cirugia se registro en la totali-
dad de los casos mejoria clinica, con la resolucion practica-
mente completa de los signos o sintomas congestivos venosos
que conllevaron la intervencion. Solo en dos de los 13 casos
(15,4%) se observo recurrencia clinica del SVCS a los 6 y
12 meses de seguimiento, que se confirmo en la radiografia
simple de torax con la reestenosis del stent. Ambos casos se
resolvieron satisfactoriamente mediante angioplastia poste-
rior. Ello se traduce en un fallo inicial por migracion del
stent (éxito técnico del 92,3 %) y dos reestenosis posteriores
por progresion de la enfermedad tumoral (permeabilidad a
los 12 meses del 84,6 %).

Durante el seguimiento, 7 pacientes fallecieron como
consecuencia de la progresion de su tumor maligno, pero sin
relacion con el cuadro obstructivo de la vena cava superior.
Los pacientes restantes se hallan asintomaticos en el mo-
mento actual y con una buena calidad de vida.

Discusiéon

El SVCS es un cuadro altamente incapacitante y potencial-
mente letal para el paciente, y su etiologia es en un 80% de
los casos debida a una neoplasia maligna pulmonar o me-
diastinica, mientras que en un porcentaje menor correspon-
de a accesos venosos centrales.

La realizacion de procedimientos endovasculares en esta
patologia se ha instaurado como método de eleccion. Asi,
recomendaciones de la French Society of Cardiovascular
Imaging’ basadas en publicaciones recientes establecen que
el tratamiento endovascular del SVCS debe ser considerado
como primera opcion terapéutica en pacientes con cuadro
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Tabla 1 Principales variables recogidas sobre cada uno de los pacientes
Paciente Edad Sexo Proceso desencadenante Exito Complicacion Via de Procedimiento Supervivencia
técnico intraoperatoria abordaje anestésico tras stent
1 69 M  Via central tratamiento QT  Si No Femoral Local Asintomatica
a los 10 anos
2 49 H Metastasis mediastino Si No Braquial Local Fallecido
a los 18 meses
3 75 H Carcinoma epidermoide Si No Femoral General Asintomatico
de pulmon a los 8 afios
4 65 H Carcinoma epidermoide Si No Femoral Local Fallecido
de pulmon a los 6 meses
5 61 H Carcinoma epidermoide Si No Femoral Local Fallecido
de pulmon a los 12 meses
6 42 M Cancer microcitico Si No Femoral Local Asintomatica
de pulmon a los 6 afos
7 80 H Metastasis mediastino Si No Braquial Local Fallecido
a los 5 anos
8 79 H Carcinoma epidermoide Si No Braquial Local Asintomatico
de pulmon a los 24 meses
9 49 H Via central tratamiento QT Si No Femoral Local Fallecido
a los 36 meses
10 73 H Via central tratamiento QT  Si No Femoral General Asintomatico
a los 7 anos
11 57 H Metastasis mediastino Si No Femoral Local Asintomatico
a los 48 meses
12 62 H Carcinoma de esofago No Migracion stent  Femoral Local Fallecido
al mes
13 64 M Cancer microcitico Si No Femoral Local Fallecida
de pulmon a los 6 meses

H: hombre; M: mujer; QT: quimioterapia.

grave y mala tolerancia clinica, como segunda opcion tras el
fallo de otras alternativas terapéuticas (radioterapia, qui
mioterapia, esteroides), e incluso de reserva para un tra-
tamiento complementario posterior.

El procedimiento endovascular para este tipo de pacien-
tes es minimamente invasivo y suele realizarse mediante
anestesia local con pocos riesgos para los pacientes. Asi, la
morbilidad y la mortalidad descritas para este procedimien-
to varian entre el 0-23% y 0-6,7%, respectivamente, segln
publicaciones previas*2.

Las complicaciones mas comunes que pueden derivarse
del procedimiento endovascular son variadas y pueden ser:
migracion del stent, embolia pulmonar, trombosis aguda del
stent, hemorragia, edema pulmonar por aumento del retor-
no venoso, etc.%'°, Para evitar la migracion, como ocurrié
en uno de nuestros casos, recomendamos un despliegue len-
to que facilite la expansion progresiva del stent autoexpan-
dible de nitinol por accion del calor corporal, asi como su
anclaje en uno de los troncos venosos innominados, dada la
tendencia al desplazamiento anterior de este tipo de stent
y a su movilizacion por el efecto del flujo venoso.

En casuisticas previas publicadas*', el éxito técnico fluc-
tla entre el 95-100%, el éxito clinico entre el 90-100%, la
permeabilidad inmediata (tras control intraoperatorio satis-
factorio) entre el 77-92% y la permeabilidad secundaria en-
tre el 85-100%, con un seguimiento que varia entre 2,9 y

17 meses. Todos estos resultados son coincidentes y concor-
dantes con los obtenidos en nuestra serie.

El tratamiento endovascular del SVCS proporciona, por
otra parte, una rapida mejoria en la calidad de vida del pa-
ciente y la inmediata desaparicion de la clinica congestiva
del hemicuerpo superior en menos de 24 horas'?, tal y como
hemos podido observar en nuestros pacientes.

En cuanto al régimen antitrombético que debera precisar
el paciente tras la intervencion quirGrgica, podemos decir
que éste se debera definir individualmente para cada caso.
En algunas series el régimen antitrombotico consiste en una
dosis diaria de clopidogrel 75 mg®, mientras que en otras se
opta por el tratamiento con acenocumarol durante tres me-
ses'. Dado que el problema es la oclusion del stent, noso-
tros recomendamos la anticoagulacion oral en la fase inicial
(tres meses) y la posterior antiagregacion plaquetaria inde-
finida.

Asi, deberemos optar entre la antiagregacion plaqueta-
ria o la anticoagulacion (preferentemente heparinas de
bajo peso molecular) en funcion de la patologia asociada
y las condiciones especificas de cada paciente. No hemos
de olvidar que se trata mayoritariamente de pacientes on-
cologicos con importantes comorbilidades, en los que de-
beremos valorar el riesgo-beneficio del tratamiento.
Hacen falta estudios que definan la mejor actitud tera-
péutica.
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Conclusion

Podemos decir que el tratamiento endovascular del SVCS es
un procedimiento eficaz y seguro, minimamente invasivo™y
con poca morbilidad y mortalidad asociadas, que proporcio-
na una rapida mejoria en la calidad de vida del paciente y
en los sintomas compresivos.
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Resumen

Objetivo. Considerar como “clinicamente relevante” una terapéutica de eficacia demostrada
pero —cuantitativamente— discreta puede depender, en la practica, de factores raramente
analizados. Se evalud la predisposicion a tratar (PT) ante un escenario teorico y “ciego” basado
en los riesgos/beneficios de la endarterectomia en estenosis carotideas graves asintomaticas.
Sujetos y métodos. Sujetos: 100 médicos escogidos aleatoriamente de un hospital universitario
(edad media: 34,6 afos, 48 % varones, 54 % staff, 63 % especialidades médicas). Mediciones:
cuestionario multidisciplinar estructurado, evaluando (escala visual analégica [EVA]) la influen-
cia de caracteristicas propias del paciente, del tratamiento o del profesional sobre la PT.
Resultados. Se observo una relacion lineal entre PT y menor edad del paciente (p < 0,001), me-
nor agresividad del tratamiento (p < 0,001) y mayor soporte empirico (p < 0,001), sin apreciarse
diferencias significativas entre especialistas médicos y quirtrgicos. El estatus de staff y el sexo
masculino se correlacionaron con los niveles mas altos de PT a cualquier edad del paciente
(staff + varones, p = 0,05) o agresividad terapéutica (staff, p = 0,01; varones, p = 0,025). Asimis-
mo, influyeron significativamente sobre la PT: a) terapéuticas con interés docente en residentes
(p = 0,04); b) experiencia previa del equipo en staff (p = 0,018); c) interés cientifico-técnico del
tratamiento en especialistas médicos (p = 0,041); y, marginalmente, el grado de comprension del
paciente (p = 0,061) y su catalogacion como VIP (p = 0,065).

Conclusiones. La discreta rentabilidad de determinados tratamientos, como la revascularizacion
carotidea en estenosis asintomaticas, tiende a favorecer que emerjan factores contingentes en
la decision que, probablemente, serian poco relevantes en terapéuticas con un beneficio mas
marcado. La identificacion de subgrupos de pacientes con mayor beneficio terapéutico limita-
ria, con toda seguridad, la influencia de estos imponderables.

© 2010 FSEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Objective. Considering as “clinically relevant” a therapy with proven albeit low —quantitatively—
efficacy may depend, in practice, on atypical factors. This study evaluated the predisposition to
treat (PT) in a theoretical and “blind” scenario based on the benefits and risks associated with
endarterectomy in severe asymptomatic carotid stenosis.

Participants and measurements. Participants: 100 physicians randomly selected from a teaching
hospital (mean age: 34.6 years, 48% male, 54% staff, 63 % non-surgical speciality). Measurements:
structured multidisciplinary survey, based on the aforementioned scenario, evaluating (Visual
Analogic Scale) the influence of patient, treatment or professional characteristics on PT.
Results. Linear relationships between PT and younger age of patient (p <0.001), lower treatment
invasiveness (p < 0.001) and higher empirical support (p < 0.001) were observed. No statistically
significant differences were observed between non-surgical and surgical specialists. Staff and
male physicians showed higher PT levels at any patient age (staff + male, p < 0.05) and treatment
invasiveness (staff, p < 0.01; male, p < 0.025). PT levels were also influenced by: a) residents
favouring treatments with higher teaching interest (p < 0.04); b) staff promoting treatments
according to their personal experience (p < 0.018); c) non-surgical specialists favouring
treatments with scientific-technical interest (p < 0.041). The level of patient comprehension
(p <0.061) and VIPs (p < 0.065) marginally influenced PT.

Conclusions. The proven but low efficacy of some treatments, such as carotid endarterectomy
for severe asymptomatic stenosis, seems to be due to contingent factors influencing the final
decision to treat. The identification of subgroups of patients with higher therapeutic benefit

would probably decrease the importance of those factors in clinical decision-making.
© 2010 FSEACV. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccioén y objetivo

Dentro de las enfermedades cardiovasculares, la enferme-
dad cerebrovascular es una de las que provoca una mayor
mortalidad. El 15% de los pacientes que sufren un ictus
muere antes de los 30 dias del evento agudo y so6lo un
50-60% de los que sobreviven presenta una supervivencia
mayor de 5 anos. Se trata de la primera causa de mortalidad
en mujeres y la segunda en varones, y es una patologia con
un importante impacto social en forma de incapacidad fisica
0 como causa de demencia (solo por detras del Alzheimer).

En un 64% de los pacientes que sufren un ictus, éste cons-
tituye la primera manifestacion de enfermedad vascular ce-
rebral. Este hecho, sumado a la vinculacion fisiopatoldgica
de la estenosis carotidea con el ictus (considerando que un
80% de los accidentes cerebrovasculares es de tipo isquémi-
co y que de éstos se atribuye un 20% a la estenosis caroti-
dea), fundamentaron hace tres décadas un interés creciente
en la endarterectomia carotidea como medida de preven-
cion primaria del ictus isquémico.

La prodigalidad que alcanzé pronto esta intervencion en
pacientes asintomaticos no estuvo exenta de controversia, y
no fue hasta la consecucion de los estudios ACAS (Asympto-
matic Cartotid Atherosclerosis Study) y ACST (Asymptomatic
Carotid Surgery Trial) que el beneficio de la endarterecto-
mia carotidea en estos pacientes quedo demostrada. Sin em-
bargo, la reduccion de riesgo relativo de ictus a 5 afos en los
pacientes intervenidos respecto a aquellos sometidos exclu-
sivamente a tratamiento médico fue de tan solo un 5,1%, por
lo que la significacion estadistica de este hallazgo no men-

guo la controversia existente sobre la relevancia clinica de
esta medida preventiva'?2.

A falta, todavia hoy, de estudios que permitan dilucidar
qué pacientes con estenosis carotideas pueden beneficiarse
mas de una endarterectomia profilactica, la indicacion de
esta técnica en pacientes asintomaticos sigue sin constituir
una practica unanime en los hospitales que atienden esta
patologia. De hecho, dado el caracter marginal del benefi-
cio terapéutico asociado a esta técnica, es probable que
existan algunos factores, probablemente apenas analizados,
que incidan en la predisposicion terapéutica de los profesio-
nales hacia estos pacientes.

Partiendo de este presupuesto y del conocimiento exis-
tente sobre la historia natural de estos pacientes, decidimos
investigar el grado de predisposicion a tratar de distintos
profesionales médicos ante un escenario teorico y ciego
basado en los riesgos y beneficios asociados a la endarte-
rectomia carotidea en lesiones graves asintomaticas, sin
mencionar, en ningln caso, ni la patologia ni el tipo de tra-
tamiento aplicado.

Material y métodos

Participantes

Se invit6 a participar en el estudio a 250 facultativos selec-
cionados al azar de un total de 500 del Hospital Universita-
rio del Mar de Barcelona, estimandose una participacion del
50%. La seleccion aleatoria se realiz6 sobre el listado de
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todos los profesionales médicos en activo de nuestro centro,
ordenados alfabéticamente. La participacion fue voluntaria
y confidencial. Al tratarse de un estudio exploratorio, se uti-
lizo una muestra de conveniencia. Se recogieron de cada
profesional las variables demograficas (edad y sexo), la es-
pecialidad médica y su estatus profesional (residente o

staff).

Cuestionario

Un equipo multidisciplinar formado por dos cirujanos vascu-
lares, un neurdlogo y un técnico estadistico elaboré un cues-
tionario estructurado (apéndice 1) sobre la base de un caso
clinico teorico basado en los riesgos y beneficios asociados a
una endarterectomia carotidea en una estenosis carotidea
grave asintomatica, sin mencion expresa de esta patologia
ni su tratamiento.

Los cuestionarios fueron entregados en mano a cada uno
de los profesionales seleccionados. De esta manera se les
explicaba como cumplimentar la encuesta y se resolvian sus
posibles dudas. Los recordatorios se hicieron por via telefo-
nica.

El caso clinico se circunscribia a un paciente con calidad
de vida razonable/buena y sin antecedentes que comporta-
ran una supervivencia menor de 5 afos, que padecia una
enfermedad con una historia natural caracterizada por se-
guir asintomatica en el tiempo o por desarrollar de forma
imprevisible, en el 11-12% de los casos a los 5 afnos, un
evento agudo potencialmente irreversible e incapacitantey,
ocasionalmente, letal. El caso clinico mencionaba la posibi-
lidad de ofrecer un tratamiento que redujera el riesgo del
evento a un 6% a los 5 anos, asumiendo un riesgo al inicio
del mismo e incluido en el anterior de hasta un 3%.

En ninglin momento de la descripcion del caso tedrico se
hacia mencion alguna al tipo de trastorno o a la modalidad
terapéutica a aplicar para evitar sesgos potenciales hacia la
estenosis carotidea o la endarterectomia en pacientes asinto-
maticos, asi como para que cada profesional intentara adap-
tar a su propio ambito de expertise el escenario presentado.

Tras la presentacion del caso clinico, el cuestionario inte-
rrogd sobre aquellas variables que podian modificar el grado
de predisposicion a tratar de los facultativos entrevistados:

1. Caracteristicas propias del paciente: a) edad (< 60 afos,
61-70 anos, 71-80 anos, > 80 anos); b) grado de compren-
sion del paciente del riesgo-beneficio asociado al trata-
miento; c) grado de conflictividad del paciente o de su
familia; d) grado de cumplimentacion terapéutica habi-
tual del paciente; o e) caracter VIP del paciente.

Tabla 1 Descripcion de los participantes en el estudio
segun la distribucion por edad y sexo

Sexo Edad media,
(% varones) en anos
Especialidad Médica 36,51% 34,43
Quirdrgica 67,57 % 34,89
Categoria Staff 51,85% 40,61
profesional  Residentes 41,30% 27,54

2. Caracteristicas asociadas al tratamiento: a) invasividad
(oral, endovenoso, minimamente invasivo, quirdrgico
poco invasivo [ingreso hospitalario inferior a 3-4 dias y
recuperacion funcional precoz inferior a 14 dias] o pro-
cedimiento quirurgico convencional [ingreso hospitalario
de 6-8 dias y recuperacion funcional no inferior a 2 se-
manas]); b) respaldo empirico (de una Sociedad Cientifi-
ca, experiencia previa del equipo, voto mayoritario de
una sesion clinica o posicion personal del Jefe de Servi-
cio); c) atractivo por motivos cientifico-técnicos, docen-
tes, economicos o moda.

3. Caracteristicas propias del profesional encuestado:
a) edad; b) sexo; c) especialidad médica o quirdrgica;
d) estatus de residente o staff.

El grado de acuerdo en la predisposicion terapéutica para
cada una de las situaciones propuestas fue registrado
mediante escalas visuales analogicas (EVA) continuas de
50 milimetros situadas entre dos opciones extremas: nunca/
minimamente y siempre/absolutamente.

Analisis estadistico

Los resultados, en milimetros, obtenidos a partir de la es-
cala de Lickert (para cada uno de los items propuestos),
fueron introducidos en una base de datos SPSS para Win-
dows. La predisposicion a tratar (tendencia del profesional
a indicar el tratamiento preventivo basado en los riesgos y
beneficios asociados a la revascularizacion carotidea en pa-
cientes asintomaticos con una estenosis carotidea grave) se
estimd mediante pruebas estadisticas no paramétricas (U
de Mann-Whitney) y prueba de regresion lineal. Se conside-
ré como estadisticamente significativa cualquier asociacion
con una p < 0,05.

Resultados

De los 250 facultativos invitados, participaron 100 (40%),
caracterizandose por una edad media de 34,6 afos, el 48%
eran varones, un 63% pertenecian a especialidades médicas
y un 54% eran miembros de staff (tabla 1). Declinaron par-
ticipar en el estudio todos los facultativos de especialidades
no clinicas. Las caracteristicas de las puntuaciones asigna-
das a cada variable se describen en la tabla 2.

Se objetivo una relacion lineal y cuadratica entre la pre-
disposicion terapéutica y la edad del paciente (p < 0,001),
observandose una mayor tendencia a indicar el tratamiento
preventivo a menor edad del mismo (fig. 1). Los facultativos
varones mostraron una predisposicion terapéutica mayor
(p = 0,043), independientemente de la edad del paciente.
El hecho de ser médico de staff y hombre implicé una mayor
agresividad en la indicacion del tratamiento preventivo
en comparacion con los residentes de sexo masculino
(p = 0,05, correlacion cuadratica).

La predisposicion terapéutica y la invasividad del trata-
miento mostraron una clara relacion lineal (p < 0,001), siendo
mayor la indicacion de la terapéutica preventiva a menor
agresividad del tratamiento propuesto, a pesar de ser igual el
riesgo terapéutico en todos ellos (fig. 2). Los facultativos va-
rones mostraron una predisposicion terapéutica mayor con
independencia de la invasividad del tratamiento (p < 0,001).
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Tabla 2 Puntuacion media sobre la predisposicion
a tratar de los profesionales encuestados ante el escenario
clinico tedrico planteado*

Puntuacion Desviacion
media estandar
Edad del paciente
< 60 anos 3,61 1,54
61-70 anos 3,13 1,47
71-80 ahos 2,18 1,48
> 80 afnos 1,08 1,44
Modalidad de tratamiento
Médico via oral 3,86 1,33
Médico endovenoso 2,84 1,60
Minimamente invasivo 2,75 1,60
Quirurgico poco invasivo 2,09 1,57
Cirugia mayor 1,48 1,55
Posicionamiento
Sociedad cientifica 3,64 1,22
Experiencia previa 3,38 1,22
Sesion clinica 2,5 1,47
Jefe de Servicio 1,37 1,22
Tratamiento atractivo
Cientifico/técnico 2,33 1,45
Docente 1,77 1,25
Economico 1,19 1,24
Moda 0,54 0,77
Caracteristicas del paciente
Escasa comprension 3,53 1,32
Conflictividad 2,83 1,47
Poco cumplimiento 3,68 1,36
VIP 1,15 1,37

*0 = minimamente; 5 = absolutamente.

Se observo una relacion lineal (p < 0,001) entre la predispo-
sicion terapéutica y la experiencia previa del grupo en el uso
del tratamiento, apreciandose una mayor predisposicion en
la indicacion terapéutica a mayor experiencia del equipo.

Influyeron también de forma estadisticamente significati-
va las terapéuticas con interés docente en la predisposicion
terapéutica de los médicos residentes (p = 0,040), la expe-
riencia previa del grupo en el staff (p = 0,018) y el interés
cientifico-técnico del tratamiento en especialidades médi-
cas (p = 0,041), siendo ésta la Unica diferencia observada
entre especialidades médicas y quirdrgicas.

Finalmente, influyeron de forma marginalmente significa-
tiva en la predisposicion terapéutica el grado de compren-
sion del paciente (p = 0,061) y el hecho de tratarse de un
paciente VIP (p = 0,065).

Discusién
El presente estudio muestra como ante la posibilidad de in-

dicar un tratamiento con eficacia demostrada pero discreta,
facultativos hospitalarios de muy diverso estatus y condi-
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Figura 1 Predisposicion a tratar (0 = minimamente; 5 = abso-

lutamente) de los profesionales encuestados en pacientes me-
nores de 60 y mayores de 80 anos, asumiendo un mismo balan-
ce de riesgo/beneficio terapéutico.

cion revelan una predisposicion terapéutica condicionada
por factores dificilmente sostenibles en el seno de una guia
clinica. Resulta, por ejemplo, sorprendente que ante un pa-
ciente con razonable o buena calidad de vida y sin comorbi-
didad conocida que le limite su supervivencia a 5 anos, los
facultativos entrevistados, con independencia de su filiacion
a especialidades médicas o quirurgicas, mostraran una pre-
disposicion terapéutica estadisticamente condicionada por
el sexo del facultativo o la invasividad del tratamiento a un
mismo cociente de riesgo/beneficio.
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Figura 2 Predisposicion a tratar (0 = minimamente; 5 = abso-
lutamente) de los profesionales encuestados ante un trata-
miento administrado por via oral (VO) o una intervencion qui-
rdrgica mayor (I1Q), asumiendo en ambos un mismo balance de
riesgo/beneficio.

El analisis de determinantes no convencionales en la indi-
cacion terapéutica ha sido reportado raramente en la litera-
tura médica. Eisemann? describe la existencia de distintos
valores personales entre profesionales en referencia a pa-
cientes ancianos dependientes, asi como la necesidad de
formacion de los profesionales médicos en dilemas éticos de
la practica clinica diaria para la toma de decisiones; otro
ejemplo es Myllykangas et al*, que concluyen que en lineas
generales las actitudes son similares entre médicos, enfer-

meras, politicos y publico general, pero que, en algunas cir-
cunstancias referentes a las caracteristicas personales de
los pacientes, las prioridades de los médicos difieren de las
de los demas grupos. Finalmente, Kostopoulou et al® ponen
en evidencia la existencia de diferencias en la valoracion de
los riesgos asociados a enfermedades asintomaticas en-
tre los distintos especialistas (cirujanos maxilofaciales fren-
te a dentistas). De esta pequefiia muestra de articulos puede
extraerse, en la misma linea que en nuestro estudio, que la
presencia de multiples caracteristicas que en condiciones
normales serian infravaloradas, puede ser determinante en
la eleccion de una terapéutica.

El presente estudio se halla limitado por el nimero de
facultativos participantes —algo inferior al esperado— y su
vinculacion a una misma institucion sanitaria, lo que merma
la extrapolacion de los resultados, y por el caracter tedrico
y ciego del escenario clinico presentado.

Conclusiones

Aun con las limitaciones citadas, el presente estudio pone
claramente de manifiesto que la predisposicion a tratar de
especialistas hospitalarios en el escenario planteado puede
depender en mayor o menor medida de factores que rara-
mente aparecen en los algoritmos de indicacion de las guias
clinicas. Este hecho probablemente esta vinculado al escaso
margen de beneficio del tratamiento planteado en el caso.
Probablemente, la identificacion de subgrupos de pacientes
con mayor beneficio terapéutico para la endarterectomia ca-
rotidea en estenosis graves asintomaticas limitaria la impor-
tancia de los factores contingentes analizados, con
probabilidad, entre otros, en la toma de decisiones terapéu-
ticas.
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Apéndice 1

Se le propone el caso clinico de un paciente con calidad de vida razonable/buena y sin enfermedad conocida que haga impro-
bable una supervivencia menor de 5 afos al que, casualmente, le diagnostica una enfermedad asintomatica caracterizada por
seguir asintomatica en el tiempo, o desarrollar imprevisiblemente, en el 11-12% de los casos a los 5 afos, un trastorno agudo
“X” potencialmente irreversible e incapacitante a pesar del tratamiento estandar de la fase aguda y, ocasionalmente, letal.
Dispone de un tratamiento preventivo “Y” que le permite disminuir el riesgo de “X” a un 6% a los 5 anos, asumiendo, no obs-
tante, que hasta la mitad del mismo (0-3%) puede ser precipitado a corto plazo por la misma administracion de “Y”. Resuelva,

por favor, las cuestiones sobre actitud terapéutica que se le formulan intentando trasladar el caso a su propia especialidad.

Indique en qué medida indicaria el tratamiento preventivo “Y”
atendiendo a la EDAD DEL PACIENTE:

1. Paciente < 60 anos: Nunca i Siempre
2. Paciente 61-70 anos: Nunca y Siempre
3. Paciente 71-80 anos: Nunca y Siempre
4. Paciente > 80 anos: Nunca + ; Siempre
Indique en qué medida indicaria “Y” atendiendo a la MODALIDAD
DE TRATAMIENTO (se asume que el riesgo/beneficio no varia):
1. Un tratamiento médico oral administrado ambulatoriamente: Nunca + i Siempre
2. Un tratamiento médico endovenoso administrado Nunca | Siempre
hospitalariamente (ingreso u hospital de dia): ! '
3. Un procedimiento minimamente invasivo (puncion, cateterismo, .
. . . Nunca i Siempre
endoscopia...) ambulatorio o con ingreso/24 horas:
4. Un procedimiento quirdrgico poco invasivo asociado a un ingreso
hospitalario no superior a 3-4 dias y recuperacion funcional Nunca y Siempre
precoz (< 14 dias):
5. Un procedimiento quirdrgico asociado a un ingreso hospitalario .
2 iy - . Nunca ¢ i Siempre
de 6-8 dias y recuperacion no inferior a 2 semanas:
Indique en qué medida influiria en su indicacion terapéutica de “Y”
el POSICIONAMIENTO de:
1. Una Sociedad Cientifica de prestigio a traves de Guia Clinica, Minimamente . Absolutamente
Statement...:
2. La experiencia previa de su Grupo: Minimamente + i Absolutamente
3. El voto mayoritario de una Sesion Clinica: Minimamente + i Absolutamente
4. La posicion personal del Jefe de Servicio: Minimamente + i Absolutamente
Indique en qué medida influiria en su indicacion terapéutica de “Y”
el hecho de que éste sea particularmente ATRACTIVO POR MOTIVOS:
1. Cientifico/técnicos: Minimamente i Absolutamente
2. Docentes: Minimamente i Absolutamente
3. Econdmicos: Minimamente i Absolutamente
4. Moda: Minimamente i Absolutamente
Indique en qué medida influiria en su indicacion terapéutica de “Y”
CARACTERISTICAS DEL PACIENTE tales como:
1. Escasa F:omprensmn del balance riesgo/beneficio del Minimamente . Absolutamente
tratamiento:
2. Paciente o familia conflictivos (reivindicativos, escasa .
, Minimamente i Absolutamente
empatia...)
3. Paciente poco cumplidor (citas, tratamiento...) Minimamente i Absolutamente
4. Paciente VIP: Minimamente i Absolutamente

a. Sexo: hombre [0/mujer OJ
b. Especialidad:

c. Categoria profesional: adjunto [/ residente [
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Resumen

Introduccién. La mitocondria afectada por la isquemia provoca una miopatia y un aumento de
radicales libres de oxigeno (RLO), que conduce a dafo oxidativo y activacion del proceso infla-
matorio, ambos asociados al fendémeno isquemia-reperfusion.

Objetivo. Estudiar la alteracion mitocondrial del musculo estriado, provocada por la isquemia,
y sus repercusiones en la enfermedad arterial periférica (EAP).

Métodos. Estrategia de busqueda avanzada en Pub-Med (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Pub-
Med) y basqueda manual de bibliografia.

Desarrollo. Los principales trabajos consultados indican la existencia de una disfuncion mito-
condrial caracteristica con alteracion de los complejos de la cadena respiratoria. Esto conduce
a un incremento de RLO que danan el ADN mitocondrial, perpetuandose el circulo vicioso de
empeoramiento de cadena respiratoria-dafo oxidativo-alteracion del ADN mitocondrial, al estar
los complejos Cl, Clll y CIV codificados por el ADN mitocondrial lesionado.

Conclusidn. Se necesitan mas trabajos para comprender la miopatia isquémica provocada por
ladisminucion del flujo en la EAP.

© 2010 FSEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

KE,Y WPRDS Ischaemic myopathy of peripheral arterial occlusive disease

Oxidative stress;

Peripheral arterial Abstract

d1§ease; . Introduction. Ischemic injury involves a mitochondrial dysfunction causing a typical miopathy
Mitochondrial myopathy and an increase of free radicals. It may lead to oxidative tissue injury and activation of

inflammatory response, both of them in relation to reperfusion ischemia injury.

Aim. To study mitochondrial impairment in skeletal muscle as a consequence of ischemia and
effects of mitochondrial dysfunction in peripheral arterial disease (PAD).

Methods. Advanced search strategy: PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed) and
manual literature search.

*Autor para correspondencia.
Correo electrénico: fernandovaquero@ono.com (F. Vaquero Morillo).

0003-3170/$ - see front matter © 2010 Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.



La miopatia isquémica en la enfermedad arterial periférica

21

Results. The main studies reviewed indicate that there is a mitochondrial dysfunction having
special characteristics. Dysfunctions in the electron transport chain lead to increased production
of reactive oxygen species which cause damage to mitochondrial DNA, launching a vicious cycle
of worsening electron transport chain disruption-oxidant production-further mitochondrial
deterioration since impaired complex are encoded by damaged mitochondrial DNA.

Conclusion. Further work is required to understand ischemic miopathy as a consequence of a

decreased blood flow in PAD.

© 2010 FSEACV. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion y objetivos

Enfermedad arterial periférica (EAP) es la traduccidn literal
del término anglosajon empleado para describir la afecta-
cion oclusiva producida por la aterosclerosis sobre las arte-
rias de las extremidades; podemos considerarla equivalente
a la isquemia cronica aterosclerotica de los miembros infe-
riores. La prevalencia total de la enfermedad basada en
pruebas objetivas se ha informado en algunos estudios
epidemiologicos que oscila entre el 3-10%, con un incremen-
to hasta del 15-20% en los individuos de mas de 70 afos'.

Parte de la aparente falta de concordancia de los datos
sobre la prevalencia de la EAP sintomatica se debe a la
metodologia con que se estudia la muestra analizada;
pero, en resumen, cabe concluir que por cada paciente
con EAP sintomatica, hay otros 3 o 4 individuos con enfer-
medad que no cumplen los criterios clinicos de claudica-
cion intermitente®.

Los signos y sintomas clasicos de la EAP incluyen claudica-
cion, dolor en reposo y lesiones troficas en los grados mas
avanzados. Son la consecuencia de los déficits bioenergéti-
cos y del dano oxidativo tisular de la enfermedad, cuando
afecta a los miembros inferiores.

La mitocondria es la organela celular que se encarga de la
produccion de energia, por lo que parece ldgico estudiar su
funcionamiento y posibles alteraciones, como el menor ren-
dimiento energético y sus consecuencias, cuando resulta
afectada por la enfermedad isquémica. El dano oxidativo
tisular también se relaciona con disfuncion mitocondrial;
parece ser secundario al incremento en la produccion de los
radicales libres de oxigeno (RLO), asi como por activacion
del proceso inflamatorio; ambos procesos estan asociados al
fenémeno isquemia-reperfusion.

En los Gltimos afios la mitocondria, por su papel clave en el
metabolismo celular, ha sido el centro de atencion de distin-
tos equipos de investigacion, lo que ha permitido la produc-
cion de un importante cuerpo de material cientifico, hasta el
punto que se ha acunado un nuevo término, como es la mio-
patia isquémica (miopatia mitocondrial) de la EAP>®.

Con la revision en profundidad de esta posible patologia
queremos contribuir a su conocimiento y discusion debido a
las importantes repercusiones que puede tener en el con-
texto de la EAP.

Métodos

Hemos realizado una bUsqueda avanzada en PubMed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed) introduciendo los

”» o« ”» o«

términos “peripheral arterial disease”, “myopathy”, “mito-
chondria”, segln la estrategia de busqueda siguiente:

((“peripheral vascular diseases”[MeSH Terms] OR
(“peripheral”[All Fields] AND “vascular”[All Fields] AND
“diseases”[All Fields]) OR “peripheral vascular
diseases”[All Fields] OR (“peripheral”[All Fields] AND
“arterial”[All Fields] AND “disease”[All Fields]) OR “peri-
pheral arterial disease”[All Fields]) AND (“peripheral
vascular diseases”[MeSH Terms] OR (“peripheral”[All
Fields] AND “vascular”[All Fields] AND “diseases”[All
Fields]) OR “peripheral vascular diseases”[All Fields] OR
(“peripheral”[All Fields] AND “arterial”[All Fields] AND
“disease”[All Fields]) OR “peripheral arterial disease”[All
Fields])) AND (“mitochondria”[MeSH Terms] OR
“mitochondria”[All Fields]). Con esto se han obtenido
64 publicaciones.

Se acotd la busqueda a la combinacion de los términos
” o« ” o«

“peripheral arterial disease”, “myopathy”, “mitochondria”,
segln la siguiente estrategia:

((“peripheral vascular diseases”[MeSH Terms] OR
(“peripheral”[All Fields] AND “vascular”[All Fields] AND
“diseases”[All Fields]) OR “peripheral vascular
diseases”[All Fields] OR (“peripheral”[All Fields] AND
“arterial”[All Fields] AND “disease”[All Fields]) OR “peri-
pheral arterial disease”[All Fields]) AND (“muscular
diseases”[MeSH Terms] OR (“muscular”[All Fields] AND
“diseases”[All Fields]) OR “muscular diseases”[All Fields]
OR “myopathy”[All Fields])) AND (“mitochondria”[MeSH
Terms] OR “mitochondria”[All Fields]). De esta forma se
han recuperado 15 publicaciones.

Asimismo se han incorporado articulos encontrados me-
diante una revision no sistematica de la literatura. De esta
manera queremos contribuir al conocimiento y discusion de
esta posible nueva patologia que puede tener importantes
repercusiones en el contexto de la EAP.

Desarrollo

Mitocondria: recuerdo fisiologico

Las mitocondrias son las encargadas de suministrar la mayor
parte de la energia necesaria para la actividad celular, son
las verdaderas minicentrales energéticas de la célula y sin-
tetizan el adenosin trifosfato (ATP) por medio de la fosfori-
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lacion oxidativa. Su nimero o condrioma celular depende
de las necesidades energéticas de la célula.

Todos los nutrientes se escinden en el citoplasma celular
para transformarse en ultimo término en acido piravico,
que penetra en la mitocondria a través del ciclo de Krebs;
el acido piravico reacciona con el agua para producir CO, y
10 atomos de hidrogeno; estos atomos se transportan a
través de las crestas de la membrana interna, por un siste-
ma de coenzimas. Una vez alli, las coenzimas donan los
hidrégenos a una serie de proteinas enlazadas en la mem-
brana que forman la cadena de transporte de electrones
(CTE).

Esta cadena esta compuesta por 4 complejos enzimaticos
fijos y dos transportadores de electrones maviles, ademas
del llamado complejo V (canal de H + ATP sintasa). Permite
el paso de los protones de hidrégeno otra vez a la matriz
mitocondrial, afadiendo un grupo fosfato al compuesto de
difosfato de adenosina (ADP), para formar ATP en el proceso
llamado fosforilacion.

Segln la teoria quimiosmotica de Mitchell, la energia
liberada por el transporte de electrones se utiliza para
bombear protones desde la matriz al espacio intermembra-
na, a través de los transportadores localizados en los com-
plejos enzimaticos de los sistemas I, II, Ill. De esta forma se
genera un gradiente electroquimico de protones que ejer-
ce lo que se conoce como fuerza protonmotriz, ya que
cuando los protones atraviesen la membrana interna a fa-
vor de gradiente a través de la ATP sintetasa, la energia
protonmotriz se transformara en energia de enlace de tres
moléculas de ATP.

ELATP se libera en el citoplasma de la célula, que la utili-
za en todas las reacciones que precisan energia; se convier-
te en ADP que la célula devuelve a la mitocondria para
volver a fosforilarla.

Mitocondria: cambios histologicos

Cuando se observa al microscopio 6ptico el musculo es-
quelético de los claudicantes, se encuentran cambios impor-
tantes, incluyendo necrosis, inflamacion y fagocitosis,
alteraciones nucleares y fibrosis del endomisio. Ademas de
estos cambios propios de miopatia, se acompafnan concomi-
tantemente cambios neuropaticos con evidencia de que las
miofibrillas estan inmersas en un proceso de atrofia y dener-
vacion’.

Cuando este mismo musculo es analizado en alta resolu-
cion, a través del microscopio electronico, se reconoce de
forma temprana que la organela predominantemente afec-
tada es la mitocondria. Especificamente muestra una cons-
telacion de cambios cualitativos: aumento de tamafo,
reorientacion transversa, hipertrofia de las crestas, inclu-
siones paracristalinas y vacuolizacion lipidica. Los cuanti-
tativos consisten en: hiperplasia, grandes agrupaciones en
el subsarcolema y pequefas electrodensidades®.

El enigma de la claudicacion intermitente

Cuando a las pocas semanas interrogamos a los pacientes
revascularizados que han recuperado completamente los
indices tobillo/brazo sobre la evolucion de su claudica-
cion anterior, la respuesta habitual es que no tienen que
pararse.

No obstante, algunos autores se permiten discrepar de
esta vision puramente hemodinamica. En un pequefio traba-
jo Gardner y Killewich® sostienen que a pesar de la normali-
zacion de los parametros hemodinamicos después de una
revascularizacion exitosa, en ocasiones no se llega a recu-
perar la marcha como antes, ni tampoco los parametros de
fuerza y potencia muscular, observandose solo un modesto
incremento en la capacidad funcional referida a la distancia
de claudicacion y al consumo pico de oxigeno a los 6 y 20 mi-
nutos de la prueba de marcha. Pero estos pacientes no eran
claudicantes puros, padecian isquemia critica avanzada en
el sector femoropopliteo.

De manera similar otros estudios también han demostrado
que el éxito de la revascularizacion solo produce una mini-
ma o ninguna mejoria en la funcion de la fosforilacion oxi-
dativa en la mitocondria, y que igualmente el muasculo
esquelético de estos pacientes, evaluado con pruebas iso-
métricas disenadas especialmente, no demuestra los cam-
bios que deberian esperarse tras la recuperacion del flujo
sanguineo'.

McDermott et al'" miden la fuerza muscular en estos pa-
cientes usando una prueba que durante 5 segundos mide la
maxima tension isométrica. Esta prueba muestra que la
fuerza muscular es claramente independiente del flujo
muscular. La fuerza muscular esta significativamente dismi-
nuida, lo que puede indicar que la claudicacion muscular en
la EAP es el resultado de una combinacion de factores, por-
que 5 segundos de ejercicio empleando la maxima fuerza de
contraccion no justifican una restriccion aguda del flujo.

Por otra parte, si el flujo sanguineo fuese el Unico respon-
sable de la capacidad funcional muscular, su incremento o
normalizacion deberia restablecer la funcion.

El ejercicio entrenado reduce la respuesta inflamatoria
aguda asociada a la claudicacion, aumentando la distancia
de marcha libre de dolor'?, pero es posible que no esté uni-
camente relacionada con la hemodinamica arterial. La per-
cepcion por parte del paciente de su claudicacion no es la
misma cada dia, ni tampoco al comenzar la marcha, o a di-
ferentes horas del dia. La distancia es variable dentro de
unos margenes interiorizados.

Cuando se valoran los indices tobillo-brazo (ITB) durante el
reposo y después del ejercicio, anotando cuidadosamente la
distancia inicial libre de dolor y la distancia de claudicacion
hasta que el mismo obliga a detenerse, observan que los da-
tos no siempre se correlacionan con los ITB, por lo que descri-
ben un modelo de regresion que incluye otros parametros'.

En otro estudio aleatorizado' se constaté que a pesar
de mejorar el triple la distancia de claudicacion en el gru-
po de entrenamiento sobre el grupo control, el flujo
muscular medido por Xenon 133 en ambos grupos no mos-
tré ninguna mejoria, lo que demuestra que el flujo no es
el Unico determinante de la funcion muscular en este tipo
de pacientes.

Todos estos estudios demuestran que el flujo sanguineo y
la liberacion de oxigeno no son los Unicos factores limitan-
tes de la funcion muscular en los pacientes con EAP. La is-
quemia mantenida puede poner en marcha una serie de
procesos a nivel de la célula muscular, especificamente a
nivel mitocondrial, que podemos englobar dentro del con-
cepto de miopatia isquémica o miopatia mitocondrial>®°,
hecho que puede ayudar a explicar las limitaciones funcio-
nales de los pacientes claudicantes.



La miopatia isquémica en la enfermedad arterial periférica

23

Alteraciones en los intercambios gaseosos
y miopatia

Cuando se mide el volumen de oxigeno corporal consumido
durante el ejercicio en pacientes sanos y con claudicacion
intermitente, se puede observar que la disminucion expre-
sada en volumen de oxigeno consumido por kg/min es un
40-60% menor en estos Gltimos™. En ausencia de enferme-
dad pulmonar que presente un obstaculo a los intercambios,
se acepta que la mayoria del oxigeno consumido es por la
demanda del tejido muscular.

Bauer'é, por medio de la espectroscopia infrarroja, estu-
dia 6 pacientes sanos y 6 con EAP, en prueba de cinta rodan-
te de maximo esfuerzo, colocando la sonda sobre el musculo
gemelo. Este método refleja la oxigenacion local del tejido.
Las principales diferencias entre los sanos y los claudicantes
es que la desaturacion es mas rapida en los sanos y se recu-
pera mucho antes, mientras en los claudicantes es algo mas
lenta, pero sobre todo la recuperacion se prolonga de forma
significativa (tiempos de desaturacion de 21,9 £ 9,4 segy
4,9 +2,2 seg; p < 0,01). Estos cambios metabdlicos pueden
explicarse porque en los pacientes isquémicos la funcion mi-
tocondrial estaria disminuida, produciéndose una forma de
miopatia que alteraria la respuesta al ejercicio.

Estos datos abundarian en el concepto de que nos encon-
tramos ante una miopatia isquémica que contribuiria a ex-
plicar, al menos en parte, las limitaciones al ejercicio en los
pacientes con EAP.

Cambios bioquimicos sugestivos de disfuncion
mitocondrial

Podemos evaluar en vivo de manera no invasiva los cambios
bioenergéticos mitocondriales usando resonancia magnética
nuclear espectroscopica (RMNS) por medio del fosforo (P31).
Este método nos permite valorar en tiempo real los valores
en la concentracion de ATP, ADP, fosfocreatina (Pcr) y el pH
intracelular, antes, durante y después del ejercicio.

Es sabido que durante el ejercicio el ATP se descompone
en ADP y fosfato, obteniendo la energia necesaria para la
contraccion muscular. Al final del mismo los niveles de ADP
son altos y de Pcr bajos. La fosforilacion oxidativa ocurre
exclusivamente en la mitocondria y alli, durante el reposo,
se deben restablecer los niveles de ATP, siendo estos niveles
de recuperacion los mejores indicadores para medir la fun-
cidon mitocondrial. Numerosas investigaciones llevadas a
cabo por este método han demostrado, de forma significati-
va, prolongados retrasos en la recuperacion de los niveles
normales de ADP y Pcr'”:'8 lo que significa que existe una
funcion mitocondrial disminuida.

Se ha apuntado alguna critica® a estos trabajos porque el
ejercicio isoténico prolongado vaciaria las reservas energé-
ticas, lo que induciria cierta confusion, pero también se ha
observado que incluso con un perfil bajo de ejercicio, la
disfuncion mitocondrial aparece en forma de retraso en la
fosforilacion oxidativa.

De manera similar, en dos estudios que comparan el meta-
bolismo muscular antes y después de la revascularizacion exi-
tosa del miembro se aprecia que la bioenergética muscular
muestra poca mejoria', o regular?, persistiendo en la mito-
condria el déficit bioenergético, a pesar de la normalizacion
de los parametros hemodinamicos y del flujo muscular.

La reduccion en la fosforilacion oxidativa que se ve en las
mitocondrias del misculo de los pacientes con EAP es simi-
lar a la que se observa en otras miopatias'’. También se ha
encontrado que cuanto mas grave es el grado de afectacion
isquémica del miembro, mayor es el grado de disfuncion mi-
tocondrial'®",

Evidencias in vitro sugestivas de disfuncion
mitocondrial

Cuando se mide la respiracion mitocondrial de manera basal
y tras la estimulacion del ciclo de Krebs con sustratos y ADP,
podemos observar en los pacientes con EAP, en comparacion
con los sanos, el decrecimiento del consumo de oxigeno en
las miofibrillas del muasculo esquelético, apuntando a que un
defecto en la cadena respiratoria sea el origen de la disfun-
cion mitocondrial?!.

Durante el proceso de combustion energética, se calcula
que produce el 90% de los RLO, que directa o indirectamen-
te pueden acabar afectando a su funcion energética. Los
dos lugares donde mayor cantidad de RLO se generan es en
los complejos | 'y 11l (Cl 'y CIll) de la CTE, y el daiho mitocon-
drial, especialmente en esos complejos, aumenta exponen-
cialmente la produccion de RLO>¢.

Se pueden analizar separadamente los complejos de la
CTE para estudiar sus posibles defectos. Es posible analizar
la funcion de cada complejo a través de respirometria in
vitro. Adicionalmente, cada complejo también se evalla a
través de su actividad enzimatica por técnicas de espectro-
fotometria.

Se han encontrado defectos en los complejos Cl, Clll 'y CIV
en pacientes con EAP, con una reduccion significativa de la
respiracion mitocondrial, valorada en el 17, 30y 17% de
disminucion, asi como de la menor actividad enzimatica del
22, 15y 32%, respectivamente?.

Estos hallazgos son particularmente importantes porque
muestran una clara disminucion funcional de la mitocondria
y confirman la realidad de la disfuncion mitocondrial.

La combinacion de estudios de respirometria y espectro-
fotometria in vitro, con los hallazgos en vivo por RMNE y
las pruebas de ejercicio realizadas directamente a los pa-
cientes, muestran la conexion logica entre los defectos de
los complejos de la CTE, el compromiso de la respiracion
mitocondrial, la disminucion de la produccion de energia
oxidativa en el musculo esquelético y el bajo rendimiento
para el ejercicio en los pacientes con EAPZ,

Dafio oxidativo mitocondrial

Existe controversia sobre el papel que desempenan las de-
fensas antioxidantes celulares, especialmente en los pa-
cientes con EAP. Las principales son: la superoxido dismutasa
(504D), la glutation peroxidasa (GPO) y la catalasa (CAT);
cada una independientemente es capaz de neutralizar RLO
y transformarlos en especies menos reactivas. El papel de la
vitamina C como antioxidante, y el de los metales Fe y Cu
como catalizadores de formas altamente reactivas, esta en
discusion?.

Aunque por una parte se ha demostrado un incremento
importante de la oxidacion de proteinas y peroxidacion li-
pidica de las membranas de las células musculares en los
pacientes con EAP, consecuencia de los productos del cata-
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bolismo que contiene sustancias oxidativas dafinas, por otra
parte, la superoxido manganeso dismutasa (SODMn), que es
la primera linea defensiva antioxidante de la célula, tam-
bién se ha encontrado disminuida?*. Esto significa que los
sistemas antioxidantes no son capaces de responder ade-
cuadamente a la anormalmente elevada produccion de RLO,
lo que conduce, al no contrarrestarlos, al dafno oxidativo de
caracter significativo de las proteinas y membranas lipidicas
del musculo.

Sin embargo, en otro trabajo podemos encontrar que la
concentracion en suero de SO4D, GPO y CAT, y su actividad,
no es diferente en los pacientes isquémicos de la de los con-
troles?, por lo que parece ineludible profundizar en las in-
vestigaciones que confirmen el papel de las defensas
antioxidantes.

Clasicamente se admite que para que se produzca una en-
fermedad degenerativa muscular mediada por dafio mito-
condrial se deben dar tres condiciones®:

1. Incremento en la produccion de RLO.
2. Dano en el ADN mitocondrial (ADNmt).
3. Progresiva disfuncion de la CTE.

Especificamente los complejos Cl, Clll y CIV de la CTE es-
tan comprometidos de manera significativa en los pacientes
con EAP%223, Sin embargo, el Cll no resulta afectado en es-
tos casos. Curiosamente debemos senalar que el Cll es el
Unico complejo que se codifica integramente a través de
ADN nuclear, mientras que el ADNmt controla parcialmente
al resto, a través de la codificacion de 13 proteinas de los
complejos CI, Clll 'y CIV%6.27,

Por tanto, es logico asumir que el daifo al ADNmt puede
ser el mecanismo responsable de los defectos especificos
que se han encontrado en los complejos Cl, Clll y CIV. El
ADNmt es particularmente vulnerable al daio oxidativo, con
un promedio de mutacion 10 veces mayor que el producido
en el genoma muscular?.

También debemos tener en cuenta que es logico que se
danen primero los complejos de transporte referidos, por
ser el foco productor de RLO con altisima capacidad oxidan-
te capaz de provocar dafo oxidativo inmediato, asi como
por la falta de histonas protectoras y la limitada capacidad
de reparacion genética??’,

Esta hipotesis ha cobrado gran fuerza desde los trabajos
de Bhat et al?, quienes han demostrado una cantidad im-
portante de dano del ADNmt, mediado por el sustrato espe-
cifico de la delecion 4977-bp del ADNmt, 17 veces mayor
respecto al grupo control. Estos hallazgos sugieren que las
especies oxidantes (RLO) producen dentro de la mitocondria
dafo (estrés) oxidativo al ADNmt de los pacientes con EAP,
asi como a los componentes proteicos y lipidicos de la célula
y sus membranas, al no ser neutralizados por la SODMn.

Este dano oxidativo al ADNmt completaria el circulo vicio-
so al codificarse de forma defectuosa los complejos Cl, Clll y
CIV, lo que llevaria a su disfuncion y al incremento sostenido
en la produccion de RLO, que al no poder ser neutralizados
adecuadamente cerrarian el circulo del aumento de la
disfuncion mitocondrial a través de un estrés oxidativo per-
manente, que se pone en marcha cada vez que se activa la
necesidad de produccion de energia para la actividad muscu-
lar, como es el caso de los pacientes con EAP, dando paso al

fenomeno de la claudicacion intermitente y a su interrela-
cion con el fendmeno de isquemia-reperfusion33',

Conclusiones

Las manifestaciones clinicas de la EAP parecen ser conse-
cuencia, por una parte, del déficit de aporte sanguineo a la
extremidad isquémica por la enfermedad esteno-obstructiva
arterial, y por otra, debido al resultado de la mitocondrio-
patia isquémica que se manifiesta en forma de disfuncion
mitocondrial en los misculos isquémicos afectados.

La mitocondriopatia podemos caracterizarla siguiendo la
secuencia de acontecimientos en su seno: defecto de la CTE
por afectacion primaria de los complejos Cl, Clil y CIV. Estos
defectos dan como resultado una disminucién del rendi-
miento bioenergético caracterizado por la inadecuada fos-
forilacion oxidativa y el decrecimiento de la produccién
energética de ATP, lo que sumado al escaso flujo sanguineo
que llega al misculo isquémico, induce claudicacion, menor
rendimiento de la fuerza muscular y, en los casos mas avan-
zados, isquemia critica del miembro.

Con las cauciones necesarias al no estar todavia suficiente-
mente aclarado el papel de las defensas antioxidantes, la
mitocondriopatia seria perpetuada entonces por un circulo
vicioso compuesto por los “insultos” cotidianos cada vez que
el paciente camina por el fendmeno isquemia-reperfusion y
la continua disfuncion mitocondrial. El dafo en la CTE au-
mentaria de forma exagerada la produccion de RLO, que no
podrian ser neutralizados, produciéndose dafno oxidativo en
el ADNmt, lo que perpetua el circulo al codificarse posterior-
mente las nuevas mitocondrias, siempre de forma errénea.

Se precisa una evaluacion mas profunda de los fallos mito-
condriales que causan disfuncion y su relacion con el rendi-
miento energético y con el fenémeno isquemia-reperfusion.
Las posibles futuras lineas de investigacion deberan aclarar-
nos la relacion de la intensidad de produccion de RLO, el
papel de los antioxidantes y su relacion con el estrés oxida-
tivo, ademas de conocer mucho mas sobre la replicacion
mitocondrial erronea por posible dafio en su genoma, pues
es clave saber con certeza si el posible dano mitocondrial
producido por la isquemia es transitorio o parcialmente per-
manente.
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Resumen

Después de realizar una perspectiva historica de los anticoagulantes, se relatan los problemas y
las limitaciones de los actuales, para posteriormente hacer una clasificacion de los nuevos.

El presente articulo de revision focaliza su atencion en los nuevos anticoagulantes orales. Se
trata de una apuesta importante de la industria farmacéutica por unos anticoagulantes de ad-
ministracion oral, inicio de actividad precoz y una diana especifica y directa anti-Xa o anti-lla.
Los productos que poseen el desarrollo clinico mas avanzado son dabigatran etexilato y riva-
roxaban.

Se concluye que aunque los nuevos anticoagulantes orales son muy atractivos por diversas razo-
nes, todavia no sabemos cuando reemplazaran a los anticoagulantes convencionales. Cada po-
tencial indicacion especifica requerira de nuevas y numerosas investigaciones.

© 2010 FSEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

New oral anticoagulants

Abstract

After carrying out a historical review of anticoagulants, the problems and limitations of current
anticoagulants are discussed, and the new anticoagulants are subsequently classify.

This review article focuses on new oral anticoagulants. This represents a major commitment by
the pharmaceutical industry with some oral, fast-acting, specific target and direct anti-Xa or
anti-lla anticoagulants. Products such as dabigatran etexilate and rivaroxaban are in more
clinically advanced stages of development.

It concludes that, although the new oral anticoagulants are more attractive for various reasons,
we still do not know when they will replace conventional anticoagulants. Each specific potential
indication will need to be defined along with many studies.

© 2010 FSEACV. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.
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Introduccion

Las denominadas vias de la coagulacion forman uno de los
ejes centrales en la formacion de trombos tanto arteriales
como venosos. Por ello, en los Gltimos 50 afos los anticoa-
gulantes han salvado tantas vidas y extremidades. En la ac-
tualidad, millones de pacientes en todo el mundo utilizan
anticoagulantes para la prevencion o el tratamiento de una
gran variedad de problemas cardiovasculares.

El progreso de la medicina en general y de la farmacologia
en particular permite la aparicion en la escena cientifica de
nuevos anticoagulantes. Por ello, recientemente numerosas
revistas médicas de impacto se hacen eco a través de edito-
riales o revisiones''? de los nuevos anticoagulantes orales.
Este hecho, ser activos por via oral, los hace enormemente
atractivos tanto en determinados procesos agudos como
cronicos.

Perspectiva histérica de los anticoagulantes

En la practica clinica actual, por orden de su descubrimiento,
empleamos los siguientes anticoagulantes: a) la heparina
convencional o no fraccionada (HNF); b) los anticoagulantes
orales o antagonistas de la vitamina K (AVK), y c) las hepari-
nas de bajo peso molecular (HBPM), incluida su minima ex-
presion o pentasacarido (fig. 1)".

La historia de la heparina esta llena de anécdotas. En el
ano 1918, Jay Mclean, por entonces estudiante de medicina
en la Universidad Johns Hopkins (Baltimore), descubre la
heparina. Su maestro, el profesor de Farmacologia William
Henry Howell (1918), fue quien la estudi6 y describid. Se
denomind heparina por su abundancia en el higado.

Charles Best (Toronto 1929), Schmitz y Fischer (Copenha-
gue 1933) y Jorpes (Estocolmo 1935) fueron los responsables
de su purificacién y caracterizaciéon. Gordon Murray (1937),
que trabajaba en el hospital de Best, fue el primero en rea-
lizar estudios experimentales al respecto. Por su parte Jor-
pes animo al cirujano Crafoord (1939) para emplear heparina
en humanos. Por otro lado, en 1939, Brinkhous et al eviden-
ciaron que la actividad anticoagulante de la heparina preci-
saba para su actuacion de un cofactor plasmatico. Ese
cofactor era la antitrombina Ill (Abildgaard, 1968).

En 1959, Sevitt y Gallager usaron heparina profilactica en
pacientes con fractura de cadera, y en 1960 Sharnoff inicia
la pauta de inyectar heparina subcutanea dos horas antes
de la operacion. Afos mas tarde Kakkar (1975) demuestra la
efectividad profilactica de la HNF a baja dosis.

El descubrimiento de los dicumarinicos o AVK se remonta
a una historia acaecida en ciertas regiones del medioeste
norteamericano y de Alberta, en Canada, cuando los gana-
deros de estas zonas observan como sus vacas fallecen a
causa de una enfermedad hemorragica (1920). Posterior-
mente se descubre que parte de la alimentacién de este
ganado consistia en un trébol “dulce” que contenia dicu-
marol. El descubrimiento de esta sustancia se debe a Karl
Paul Link y Wilhelm Schoeffel (Universidad de Wisconsin).
Dicho producto se comercializd en 1941. Posteriormente, la
blusqueda de un raticida permitiod la sintesis de la warfari-
na, que fue aprobada para uso médico en 1954.

La aparicion de las HBPM en la década de 1980 revolucio-
no tanto la profilaxis como el tratamiento de numerosas en-

Heparina fraccionada: antitrombina dependiente

Parenteral Inhibicion del factor Xa = Ila

Antagonistas de la vitamina K: efectos indirectos
Oral sobre la sintesis de multiples factores 1940
de coagulacion

Heparinas de bajo peso molecular:
antitrombina dependiente, 1980
inhibicion de FXa > Flla

Parenteral

Parenteral Inhibidores indirectos
FXa

Inhibidores directos
Flla

Inhibidores
directos
FXa

N
PP = Trepe |
o
o

Oral

Figura 1 Historia de los anticoagulantes. Modificada de Alban'.

tidades clinicas. En 1978, un equipo del Instituto Choay fue
el primero que concibié un nuevo medicamento constituido
por fragmentos de HBPM con el objetivo de mantener las
propiedades antitromboticas de la heparina y desarrollar
una actividad anticoagulante reducida, y asi se emprendio
el aislamiento de una fraccion que poseia las propiedades
buscadas.

En 1985 se realizo el lanzamiento de la primera HBPM (na-
droparina). En 1987 se comercializ6 la enoxaparina, cuya
numerosa investigacion clinica hace de esta HBPM el estan-
dar del grupo. Posteriormente han aparecido nuevas HBPM
(bemiparina, dalteparina, tinzaparina, etc.). Las HBPM se
empleaban de forma rutinaria en Europa y EE.UU. desde
1990 y 1995, respectivamente.

En 1981 surge el pentasacarido (Jean Choay), que repre-
senta la mas pequena porcion de la heparina con actividad
anti-Xa. Posteriormente colaboradores de Choay (Maurice
Petitou y Jean Claude Lormeau, entre los mas significativos)
desarrollaran numerosas investigaciones sobre el pentasaca-
rido (produccion sintética del mismo, 1983 —fondaparinux—;
caracterizacion y busqueda de analogos, 1995; etc.).

La busqueda del anticoagulante ideal (tabla 1) contintia. La
presente revision aporta una aproximacion a dicho objetivo.

Problemas y limitaciones de los actuales
anticoagulantes

La HNF es un farmaco de administracion parenteral, con
un inicio de efecto rapido, como también lo es la supresion
del mismo tras la interrupcion (T,,, aproximadamente 2 h).
Posee un antidoto rapido y eficaz (sulfato de protamina).
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Tabla 1 Caracteristicas del anticoagulante ideal

Administracion oral, una vez al dia

Efectividad y eficacia en reducir los eventos
tromboembolicos

Farmacocinética y farmacodinamia predecibles

Bajo porcentaje de eventos hemorragicos y otras
complicaciones

No necesidad de monitorizacion rutinaria
(coagulacion o recuento de plaquetas)

Amplia ventana terapéutica

Dosis fija. No necesidad de ajustar la dosis

Escasa interaccion con la comida u otros farmacos

Efecto rapido

Efecto reversible rapidamente. Antidoto

Bajo coste. Eficiencia

Modificada de Bounameaux'°.

Por su parte, las AVK son de administracion oral y de inicio y
parada lentos (varios dias). Ambas familias de farmacos po-
seen un elevado grado de variabilidad intra e interindivi-
dual. Ello, asociado al hecho de poseer una ventana
terapéutica estrecha, evidencio la necesidad de monitoriza-
cion analitica. Otros inconvenientes de las AVK se aprecian
en la tabla 2; ello es importante dado que el arsenal tera-
péutico actual para tratamientos prolongados sigue limitado
practicamente a las AVK, como ha sido durante mas de me-
dio siglo.

La aparicion de las HBPM cambio la estrategia terapéutica
de muchos pacientes. Una biodisponibilidad estable y cerca-
na al 100% tras la administracion subcutanea y una farmaco-
cinética altamente predecible permitieron el ajuste de dosis
segln el peso sin necesidad de monitorizacion. Ello, unido a
una vida media (3-5 h) algo mayor a la de la HNF, posibilito
la administracion domiciliaria por via subcutanea cada
12/24 h. Pero la HBPM presenta tres problemas importan-
tes, como son el efecto acumulativo en la insuficiencia re-
nal, la no disponibilidad de un antidoto plenamente eficaz y,
aungue con menor frecuencia que la HNF, su implicacion en
la trombocitopenia inmune inducida por heparina.

Finalmente, la irrupcion de farmacos de administracion
parenteral de diana especifica (anti-Xa o antitrombina)
como el pentasacarido, los derivados de la hirudina o el ar-

Tabla 2 Limitaciones de los antagonistas de la vitamina K

gatroban no han supuesto una modificacion radical en la te-
rapia anticoagulante por diversos motivos, entre otros por
la sospecha de un perfil de seguridad inferior a las HBPM.

Nuevos anticoagulantes
Siguiendo a Weitz et al®' se clasifican en (fig. 2):

1. Inhibidores del inicio de la coagulacion: actGan sobre el
complejo factor Vlla/factor tisular. En condiciones fisio-
logicas este complejo es un activador del factor X y, en
menor medida, de la via intrinseca mediante su unién al
factor IX. Estan constituidos por farmacos de accion inhi-
bidora directa que se administran por via parenteral. Dos
farmacos representan a este grupo: el inhibidor de la via
del factor tisular (TFPI) o tifacogin, y el NAPC, (nematode
anticoagulant peptide 2).

2. Inhibidores del factor Va: son productos en diferentes fa-
ses de estudio, tales como el drotrecogin alfa (V) y el
ART 123 (subcutaneo).

3. Inhibidores de la propagacion de la coagulacion. Dos gru-
pos:

3.1. Inhibidores del factor IXa: RB006 (V) y TTP889 (oral;
fase Il suspendida).

3.2. Inhibidores del factor Xa: el factor X en la encruci-
jada de las dos vias de la coagulacion, siendo un
punto clave en la regulacion del sistema hemostati-
co. Se subdividen en:

3.2.1. Inhibidores directos: a este grupo pertene-
cen, entre los mas desarrollados, rivaroxaban
y apixaban. La mayoria de ellos se administra
por via oral.

3.2.2. Inhibidores indirectos: ejercen su funcion in-
hibitoria sobre el factor Xa mediante su
union a la antitrombina. Se trata del penta-
sacarido sintético (fondaparinux), su analogo
molecular idraparinux y un derivado de este
ultimo, el idrabiotaparinux (que posee un
antidoto). Todos son de administracion sub-
cutanea.

4. Inhibidores de la trombina: este factor de la coagulacion
esta situado en la via comun de la cascada de la coagula-
cion y es el responsable de la activacion del fibrindgeno
para convertirlo en fibrina. Se dividen en:

Limitacion

Consecuencia

Lento efecto de accion

Cinética/dinamica no predecibles
Variaciones genéticas
Interacciones (farmacos y dieta)

Estrecho rango terapéutico
Multiples controles (INR)
Teratogenicidad

Necesidad de solapamiento con heparina

Dosis variables
Frecuentes controles (INR)

Frecuentes controles (INR)
Costes
No en embarazo

INR: razon internacional normalizada.
Modificada de Bauer!.
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Figura 2 Mecanismo de accion (diana) de los nuevos farmacos
anticoagulantes orales y parenterales. Adaptada de Weitz y
Bates'.

4.1. Inhibidores directos: se unen de modo directo a la
trombina, bloqueando su accion en la formacion del
coagulo y en la regulacion de la activacion de la via
intrinseca y de los anticoagulantes naturales (anti-
trombina, proteinas C y S). Sus principales exponen-
tes son las hirudinas (desirudina, lepirudina) y el
dabigatran etexilate (de administracion oral). Tam-
bién pertenecen a este subgrupo el megalatran y
ximegalatran, que fueron retirados por problemas
de seguridad (toxicidad hepatica). Un nuevo deriva-
do del ximelagatran de bajo riesgo hepatotoxico, el
AZD0837, se encuentra en fase Il.

4.2. Inhibidores indirectos: inhiben la trombina median-
te la potenciacion del efecto inhibidor sobre la anti-
trombina y no mediante la union directa a la misma.
Estarian constituidos por las heparinas (que también
inhiben el factor Xa) y, por tanto, fuera del contex-
to de este apartado sobre nuevos agentes antitrom-
boticos.

Nuevos anticoagulantes orales

Una apuesta importante de la industria farmacéutica son los
anticoagulantes de administracion oral, inicio de actividad
precoz y una diana especifica y directa anti-Xa o anti-lla
(tabla 3).

Los productos que poseen el desarrollo clinico mas avan-
zado son dabigatran etexilato y rivaroxaban. Apixaban es el
tercero, pero con ensayos mas retrasados respecto de los
anteriores.

Poseen una biodisponibilidad estable al ser administrados
por via oral, una farmacocinética altamente predecible y no
precisan de monitorizacion habitual. Ello los hace candida-
tos claros a sustituir a las AVK en las indicaciones duraderas,
sin necesidad de combinarlos en la fase inicial con HBPM
dado su inicio rapido de actividad (T, 2-4 h). Son también
candidatos a sustituir a las HBPM en los tratamientos domi-

Tabla 3 Nuevos anticoagulantes orales

Inhibidores orales directos de la trombina
Dabigatran etexilate (Pradaxa®). Boehringer Ingelheim
AZD 0837. AstraZeneca

Inhibidores orales directos del factor X activado

Rivaroxaban (Xarelto®). Bayer HealtCare AG y Johnson
& Johnson Pharmaceutical Research & Development

Apixaban (BMS 562247). Bristol-Myers Squibb y Pfizer

DU 176b. Daiichi Sankyo

LY 517717 difumarato. Eli Lilly

YM 150. Astellas (Yamanouchi)

Betrixaban (PRT 054021). Portola Pharmaceutical

Eribaxaban (PD 0348292). Pfizer

TAK 442. Takeda

La presentacion de los datos consta del nombre del farmaco
y el nombre del laboratorio que lo ha desarrollado.
Fuente: Eriksson et al''.

Tabla 4 Comparacion entre rivaroxaban, apixaban
y dabigatran

Propiedad Rivaroxaban Apixaban Dabigatran
Diana Factor Xa Factor Xa  Factor lla
Pro-farmaco No No Si
Administracion Oral Oral Oral
Dosis profilactica  Fija, 1/dia  Fija, 2/dia Fija, 1/dia
Biodisponibilidad 80% 50% 6%
Control analitico  No No No
Pico 3h 3h 2h
Vida media 7-11h 9-14 h 12-17 h
Eliminacion

Renal 66% 25% 80%

Biliar 33% 75% 20%
Interacciones 1) (1) (2)
Seguridad en No No No

el embarazo
Antidoto No No No

(1) Potente CYP3A4 e inhibidores de las P-glucoproteinas.
(2) Inhibidores de la bomba de protones.

Modificada de Francis*, Gross y Weitz>, Bounameaux'®

y Eikelboom y Weitz's.

ciliarios. Poseen una vida media superior a la de las HBPM
(8-17 h) y una fraccion de los mismos se elimina por via re-
nal (25-80%). No disponen de antidoto por el momento.

En las tablas 4 y 5 se aprecian las caracteristicas compara-
tivas entre estos nuevos anticoagulantes orales.

Los estudios publicados hasta el momento generan buenas
expectativas en indicaciones tales como el tratamiento y la
profilaxis de la enfermedad tromboembélica venosa, la pro-
filaxis cardioembdlica en la fibrilacion auricular o el trata-
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Tabla 5 Comparacion entre heparinas de bajo peso
molecular y nuevos anticoagulantes orales

Propiedad HBPM  Anti-lla  Anti-X
Inhibicion trombina + +++ +/—
Inhibicion Xa ++ +/— +++
Inhibicion generacion -+ + ++

trombina
Libera TFPI ++ - —
Activacion fibrindlisis + +/— —
Efectos endoteliales ++ - —
Modulacion de la funcion + + +
plaquetaria
Modulacion de factores ++ - —

de crecimiento

HBPM: heparina de bajo peso molecular; TFPI: inhibidor
de la via del factor tisular.
Tomada de Fareed et al.

miento del sindrome coronario agudo. Esta por ver si su
perfil de eficacia/seguridad abrira nuevas expectativas te-
rapéuticas, como la profilaxis tromboembolica venosa per-
manente en pacientes de alto riesgo. Evidencias sobre la
eficacia en algunas indicaciones como las protesis valvulares
mecanicas tardaran mas en aparecer. Mas dificil todavia
sera disponer de informacion de eficacia y seguridad en pa-
cientes habitualmente excluidos de los estudios, como son
los afectos de insuficiencia renal, de insuficiencia hepatica
o las embarazadas. Probablemente seran opciones terapéu-
ticas muy interesantes en pacientes afectos de trombocito-
penia inducida por heparina, como ya demostro la lepirudina.
Su actividad directa sobre el factor Xa o lla, tanto en su
forma libre como la localizada en el interior del trombo, los
hace interesantes en pacientes en los que se ha evidenciado
fracaso a las actuales estrategias antitromboticas.

Un aspecto fundamental sera como abordar el seguimien-
to de los pacientes tratados para evitar problemas de adhe-
sion o errores en la toma de estos farmacos, puesto que la
no necesidad de monitorizacion deja obsoleta la actual es-
tructura de control del tratamiento anticoagulante. Tam-
bién sera importante establecer, en caso de necesidad, cual

es el mejor método analitico de control y cuales son los ni-
veles 6ptimos de tratamiento. Un aspecto controvertido de
los nuevos anticoagulantes es la inexistencia de antidoto,
aspecto complicado en aquellos de vida media larga. Por
ultimo, decir que sera importante confirmar para cada una
de estas moléculas la inexistencia de efectos secundarios
graves inesperados. El coste del farmaco sera un aspecto
que seguramente tendran muy en cuenta los gestores de
salud.

En resumen, estos nuevos productos aportan la posibili-
dad de administrarlos por via oral, una vez al dia, sin moni-
torizacion ni ajustes de dosis, lo que mejorara la aceptacion
por parte de los pacientes, sobre todo cuando se requiera
un tratamiento prolongado. De hecho, estos farmacos po-
drian sustituir en el futuro a los clasicos anticoagulantes
orales en numerosas indicaciones.

Dabigatran etexilate

Se trata de un farmaco que ejerce una inhibicion selectiva
de la trombina (Fll), siendo conocidos como inhibidores di-
rectos de la trombina. Ha sido evaluado en tres ensayos en
fase lll, en pacientes sometidos a cirugia ortopédica de la
rodilla y cadera (RE-MODEL, RE-NOVATE y RE-MOBILIZE). Los
resultados, ya publicados, muestran no inferioridad con res-
pecto a enoxaparina, con las ventajas de inicio postoperato-
rio y la administracion oral del farmaco. Se encuentra
comercializado en Espafa con el nhombre de Pradaxa®, pre-
cisamente con la indicacion de profilaxis de la enfermedad
tromboembodlica venosa en la cirugia ortopédica mayor re-
ferida.

Existen estudios en curso sobre otras indicaciones, cuyos
resultados iniciales se esperan para finales de este ano
(tabla 6)'>1°,

Ribaroxaban y otros inhibidores directos
del factor Xa

Existen numerosos farmacos inhibidores selectivos directos
del factor Xa: otamixaban, razaxaban, apixaban, rivaroxa-
ban, etc., cuyas caracteristicas se pueden ver en revisiones
especificas al respecto’'. Otamixaban es el Unico que se ad-

Tabla 6 Desarrollo clinico de dabigatran etexilate (ensayos fase Il1)*

Ensayo Indicacion

Finalizacion

RE-MODEL

Profilaxis ETV en artoplastia de rodilla

Publicado en 2007

RE-NOVATE Profilaxis ETV en artroplastia de cadera Publicado en 2007
RE-MOVILIZE Profilaxis ETV en artroplastia de rodilla Publicado en 2008
RE-LY Prevencion ictus y embolismo en FA Publicado en 2009
RE-COVER Tratamiento en ETV 2009

RE-MEDY Prevencion secundaria en ETV 2009

RE-SONATE Prevencion secundaria en ETV ?

RE-DEEM Prevencion secundaria en SCA ?

*Programa REVOLUTION (mas de 38.000 pacientes incluidos).

ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; FA: fibrilacion auricular; SCA: sindrome coronario agudo.

Tomada de Spyropoulos? y Eikelboom y Weitz'®.
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Tabla 7 Desarrollo clinico de rivaroxaban (ensayos fase Ill)*

Ensayo Indicacion Finalizacion
RECORD 1 Profilaxis de la ETV en artroplastia cadera Publicado, 2008
RECORD 2 Profilaxis de la ETV en artroplastia cadera Publicado, 2008
RECORD 3 Profilaxis de la ETV en artroplastia rodilla Publicado, 2008
RECORD 4 Profilaxis de la ETV en artroplastia rodilla Publicado, 2008
MAGELLAN Profilaxis de la ETV en pacientes médicos 2010
ROCKET AF Prevencion del ictus en FA 2010
EINSTEIN-DVT Tratamiento en ETV 2010
EINSTEIN-PE Tratamiento en ETV 2011
EINSTEIN-EXT Profilaxis secundaria en ETV 2009
ATLAS 2 Prevencion secundaria en SCA 2011

ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; FA: fibrilacion auricular; SCA: sindrome coronario agudo.

*Mas de 41.000 pacientes incluidos.
Tomada de Spyropoulos® y Connolly et al®.

ministra por via intravenosa (no oral, como el resto de los
farmacos del grupo) y sus investigaciones estan poco avan-
zadas. Razoxaban fue evaluado en fase Il (tromboprofilaxis
en la artroplastia de rodilla) pero el estudio fue detenido
por los elevados porcentajes de hemorragia. Apixaban es
una variante de razoxaban pero con mejores propiedades
farmacoldgicas. Existen en curso dos ensayos (rodilla) y otro
(cadera) en fase lll, que lo compara con enoxaparina.

Rivaroxaban es un derivado oxazolidénico, potente y se-
lectivo inhibidor del factor Xa, activo por via oral. Es el far-
maco del grupo con un desarrollo clinico mas avanzado.
Posee investigaciones publicadas en el mismo escenario que
dabigatran y se comercializa en Espana (junio 2009) con el
nombre de Xarelto®. Recientemente se han publicado 4 en-
sayos fase Ill (RECORD 1-4), realizados en cirugia ortopédica
(cadera y rodilla), que han demostrando la superioridad del
nuevo farmaco frente a enoxaparina, con igual seguridad
(hemorragias) que el control.

Adicionalmente existen mas indicaciones clinicas en fase
de ensayo lll, cuyos resultados estaran disponibles a par-
tir de los proximos dos anos (tabla 7).

Conclusiones

Los nuevos anticoagulantes orales presentan un enorme po-
tencial de mercado, al pretender cubrir numerosas indica-
ciones clinicas. Por otro lado, parece claro que simplifican
el tratamiento: dosis Unica, fija, oral y sin controles. No
presentan las limitaciones de las AVK, lo que puede optimi-
zar el tratamiento si se cuida el cumplimiento (adherencia
al tratamiento), y finalmente presentan ventajas para pa-
cientes y facultativos.

Los estudios iniciales con estos nuevos anticoagulantes
orales se han centrando excesivamente en la profilaxis en
cirugia ortopédica de alto riesgo, posiblemente porque en
ella pueden encontrar las mayores diferencias con los far-
macos de referencia (HBPM). Las expectativas potenciales y
las nuevas oportunidades tienen que justificar 5 principios:
efectivo, sencillo, econémico, sin riesgos considerables y
aplicable a muchos pacientes. De momento el coste de la
mayoria de estos productos es superior al de las HBPM, pero

ello puede cambiar a lo largo de los anos, cuando se amorti-
ce la inversion en investigacion.

En resumen, aunque los nuevos anticoagulantes orales son
muy atractivos por diversas razones, todavia no sabemos
cuando reemplazaran a los anticoagulantes convencionales.
Cada potencial indicacion especifica requerira de nuevas y
numerosas investigaciones.
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Prostaglandinas en el tratamiento de la isquemia aguda secundaria

a contusion arterial infrapoplitea

Prostaglandins in the treatment of acute ischaemia secondary to an infrapopliteal artery contusion
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La incidencia de los traumatismos vasculares ha aumentado
de forma importante debido al incremento de los accidentes,
y especialmente al creciente nimero de complicaciones
vasculares iatrogénicas, principal causa de traumatismo vascu-
lar en nuestro medio'. En concreto, los traumatismos con-
tusos de la extremidad inferior con lesion vascular y 6sea
concomitante estan asociados con un alto riesgo de amputa-
cion?. Son también factores de mal prondstico las lesiones de
los troncos distales y el nimero de arterias lesionadas.

Presentamos un caso de traumatismo secundario a aplas-
tamiento del tercio distal de la pierna, con obstruccion
completa de los tres troncos distales. Ante las escasas posi-
bilidades de revascularizacion quirurgica se decidi6é en un
primer momento tratamiento conservador con prostaglan-
dina E1 y heparinas de bajo peso molecular (HBPM), evolu-
cionando de manera favorable.

El paciente es un varon de 45 aios, fumador, ganadero de
profesion, que sufrié un aplastamiento-cizallamiento del
tercio inferior de la pierna izquierda mientras trabajaba con
maquinaria agricola. A la exploracion presentaba importante
dolor, con hematoma en el tercio inferior de la extremidad y
heridas a ambos lados del tobillo. En las radiografias simples
se observo fractura del tercio distal de la tibia y el peroné;

*Autor para correspondencia.

Correo electronico: mariogg75@hotmail.com (M. Gonzalez Gay).

ingreso en el Servicio de Traumatologia con diagndstico de
fractura abierta grado | e inmovilizacion con férula de yeso.

A las 3 horas del ingreso se solicita consulta urgente por
dolor intenso, palidez y frialdad en el pie izquierdo. La ex-
ploracion reveld hipoestesia digital y movilidad conservada.
Los pulsos distales en la extremidad afectada se encontra-
ban abolidos; el resto de pulsos en ambas extremidades in-
feriores se mantenia. El indice tobillo-brazo (ITB) fue 0 en
el lado izquierdo y 1,2 en el lado derecho. Se realizd arte-
riografia urgente del miembro afecto, en la que se observé
obstruccion de todos los troncos distales en el tercio infe-
rior de la extremidad con recanalizacion en la arteria plan-
tar del pie (fig. 1).

Ante las escasas expectativas de éxito con la revasculari-
zacion abierta, se decidi6 en un primer tiempo tratamiento
conservador con prostaglandina E1 endovenosa, anticoa-
gulacion a dosis terapéuticas con HBPM y vigilancia clinica
exhaustiva. La extremidad evolucion6 de manera favorable,
con disminucion del dolor y aumento de la temperatura, por
lo que transcurridos 15 dias del tratamiento fue dado de alta
con férula de yeso y 100 mg/dia de acido acetil salicilico,
exclusivamente. El paciente permanecio con férula durante
tres meses, con buena consolidacion de la fractura osea.

0003-3170/$ - see front matter © 2010 Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.
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Figura 1 Arteriografia de miembro inferior izquierdo: obstruc-
cion de los tres troncos a nivel supramaleolar con recanali-
zacion en la arteria plantar.

Figura 2 Angiotomografia computarizada a los tres meses del
traumatismo: obstruccion corta con recanalizacion posterior de
las arterias tibial anterior y posterior.

En la revision posterior, el paciente referia Unicamente
anestesia de los dos primeros dedos, probablemente debi-
da a neuroapraxia secundaria a contusion del nervio tibial
anterior, y no presentaba problemas en la deambulacion.

A la exploracion, el pie se encontraba caliente, con las le-
siones cicatrizadas, presentaba pulso tibial posterior alto y
un ITB de 1 en el lado izquierdo. Se realizé una angiotomo-
grafia computarizada de control (fig. 2), en la que se obser-
vo permeabilidad de los tres troncos distales, con pequeia
obstruccion en el tercio distal de las arterias tibial anterior
y posterior.

El mecanismo del traumatismo arterial puede ser pe-
netrante o contuso, desempefnando un papel determinante
en la gravedad de las lesiones y en el pronostico vital y fun-
cional del miembro. Estos dos mecanismos explican que tan-
to la presentacion clinica como la actitud terapéutica y los
resultados sean diferentes. Los traumatismos vasculares pe-
netrantes estan sujetos a tasas de amputacién de entre el
3yel 15,8%34 mientras que las contusiones son por lo ge-
neral mas devastadoras, relacionandose con tasas de ampu-
tacion que van del 18 al 53,8 %3.

La contusion arterial normalmente se trata mediante
cirugia abierta, siendo la reseccién y la interposicion del
injerto el procedimiento mas empleado en traumatismos
proximales, y la ligadura en las lesiones distales?. Ade-
mas, la reconstruccion arterial en el lugar de un trauma-
tismo reciente o tras la reconstruccion ortopédica esta
plagada de dificultades como consecuencia del edema
postraumatico, el vasoespasmo arterial y la presencia
de material de osteosintesis en el campo quirdrgico, re-
sultando tanto mas compleja cuanto mas distal es el
traumatismo.

La localizacion de la lesion en nuestro caso, afectando a
los tres troncos distales cerca del tobillo, en una fractura
6sea con poco desplazamiento y no subsidiaria de trata-
miento quirdrgico, condujo a plantear en un primer mo-
mento la opcidn conservadora, evitando, ademas, la posible
contaminacion de los focos de fractura. A favor juega la
circulacion colateral observada en la arteriografia, en pa-
ralelo con una clinica de isquemia sin afectacion de la mo-
vilidad.

En la literatura revisada hemos encontrado un Unico caso’
en el cual se optd por la reparacion endovascular, con la
colocacion de stent en un paciente intervenido previamente
de fractura abierta de tibia y peroné con traumatismo con-
tuso de los troncos distales.

Varios estudios han demostrado los beneficios de la pros-
taglandina E1 en pacientes con isquemia critica®®, gracias a
su potente efecto vasodilatador e inhibidor de la agregacion
plaquetaria, incrementando el flujo sanguineo y aumentan-
do la densidad capilar®. La experiencia de nuestro servicio
en el uso de prostaglandinas para el tratamiento de isque-
mias criticas sin posibilidades de revascularizacion —con re-
sultados aceptables— nos hizo plantear esta medicacion
como alternativa de tratamiento, al menos inicialmente, en
los casos de isquemia aguda secundaria a contusion arterial
en los que las posibilidades de éxito de la revascularizacion
fuesen escasas.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.
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La coartacion de aorta comprende generalmente el estre-
chamiento congénito del istmo adrtico adyacente al liga-
mento arterioso, pero en una minoria de los casos (0,5 a
2%)" se localiza en aorta toracica distal o abdominal, y pre-
senta una etiologia mas variada?.

Presentamos el caso de una paciente de 56 afos, con hiper-
tension desde los 26 afios de edad, y mal control de la mis-
ma en los Ultimos afos. Desde 1982 estaba en seguimiento
por Nefrologia y ante la presencia de un soplo epigastrico
persistente se le realiz6 una aortografia en 1985, confirman-
dose la existencia de una coartacion aortica abdominal su-
prarrenal.

La paciente es remitida a nuestro servicio en 2008, con una
GUltima angiorresonancia de 2007 en la que se identificaba un
segmento estendtico de alrededor de 65 mm en aorta abdo-
minal, que se extendia desde la transicion toracoabdominal,
unos 40 mm por encima del tronco celiaco, hasta justo por
encima de las arterias renales, sin presentar anomalias en
dichas arterias en cuanto a nimero o lesiones de las mis-
mas. El tronco celiaco presentaba estenosis ostial grave y la
arteria mesentérica superior mostraba estenosis moderada
con un segmento proximal discretamente aumentado de ca-
libre (fig. 1).

Se indicé cirugia debido al mal control de su hipertension,
ya que pese a estar en tratamiento intensivo con atenolol
10 mg, nifedipino 60 mg, doxazosina 8 mg, seguril 40 mgy

*Autor para correspondecia.

parche de nitroglicerina de 10 mg, diarios, presentaba ten-
siones arteriales superiores a la normalidad. Planteamos el
acceso mediante incision toracoabdominal izquierda que
permitia acceder a la aorta toracica distal, y la diseccion
retroperitoneal con la rotacion del bazo y la cola del pan-
creas para el control del tronco celiaco y la aorta infrarre-
nal sin la realizacion de frenotomia. Practicamos bypass
desde la aorta toracica, a través del hiato adrtico diafrag-
matico, a aorta abdominal infrarrenal, con protesis recta
de dacron de 14 mm de diametro, seguido de un bypass
con sutura latero-lateral desde esta protesis a tronco ce-
liaco con una protesis de dacron de 7 mm de diametro.
Pensamos que la realizacion de bypass latero-lateral al
tronco celiaco puede permitir un mejor acceso en un futu-
ro a tratamiento endovascular si presenta complicaciones
a largo plazo, ya que de esta manera persiste el flujo a
través de la aorta nativa y sus ramas. Para el cierre se co-
locé una malla en diafragma y pared abdominal, dejando
un drenaje aspirativo.

La evolucion postoperatoria fue muy favorable, con una es-
tancia de 4 dias en la unidad de cuidados intensivos. Duran-
te el postoperatorio inmediato cursé con una tendencia a
la hipotension que requirié la reduccion del tratamiento
antihipertensivo. Fue dada de alta tras realizar una angio-
rresonancia magnética de control en la que se observo la
permeabilidad de las protesis insertadas, como podemos ver

Correo electrénico: ma.gutierrez.martin@gmail.com (M.A. Gutiérrez Martin).

0003-3170/$ - see front matter © 2010 Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.
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Figura 1 Angiorresonancia magnética previa a la cirugia. Se
observa un segmento estenético de 65 mm en la aorta abdomi-
nal, desde el hiato aértico diafragmatico hasta justo por enci-
ma de la salida de las arterias renales.

en la figura 2. En relacion con su hipertension arterial, pre-
senta actualmente un mejor control de la misma con menor
medicacion, de modo que mantiene tensiones arteriales
normales con doxazosina 4 mg, seguril 40 mg, metoprolol
50 mg y parche de nitroglicerina de 5 mg, diarios.

La coartacion de aorta a nivel abdominal es una patologia
muy poco frecuente, con una gran variedad de presenta-
ciones anatomicas y fisiopatoldgicas, que hacen de esta
entidad un atractivo reto para el cirujano vascular. Etiologi-
camente puede deberse a una arteriosclerosis, a una vascu-
litis como la enfermedad de Takayasu, a otras enfermedades
genéticas como la neurofibromatosis, mucopolisacaridosis o
el sindrome de Marfan; no obstante, lo mas frecuente es
que no se asocie a ninguna patologia preexistente, conside-
randose de origen congénito, con la existencia de multiples
arterias renales e iniciandose con cuadro de hipertension
arterial a la edad media de 11,9 afos?. Apoya esta teoria la
existencia de casos con aortas de doble luz*, o el diagnosti-
co de coartaciones de este tipo en pacientes muy jovenes®.
Tipicamente los pacientes con coartacion de aorta abdomi-
nal cursan, en la segunda o tercera décadas de vida, con
hipertension renovascular (en los casos de coartacion supra-
rrenal o transrenal) y, con menor frecuencia, con otros sin-
tomas como angor intestinal o claudicacion intermitente. Es
rara la existencia de coartaciones de aorta abdominal asin-
tomaticas, aunque se ha publicado un caso de una paciente
de 44 anos de edad en la que se observa, como hallazgo ca-
sual durante la realizacion de un cateterismo, una coarta-
cion completa de aorta infrarrenal®.

Debido a la baja incidencia de esta patologia, se desconoce
en gran medida la evolucion natural de esta enfermedad,

Figura 2 Angiorresonancia magnética en el postoperatorio in-
mediato de la correccion quirlrgica de la coartacion. Se obser-
va que ambas protesis estan permeables (la flecha muestra la
protesis de 7 mm que conecta con el tronco celiaco).

aunque parece presentar tasas de supervivencia similares a
las de la coartacion aértica toracica tipica’. Por ello suele
requerir su correccion en algin momento de su evolucion,
generalmente cuando la hipertension se hace de dificil con-
trol o se asocia a otro tipo de sintomatologia, como claudi-
cacion.

El abordaje terapéutico de esta patologia es actualmente
muy controvertido. Existen referencias que apoyan el trata-
miento endovascular de las coartaciones abdominales?, pero
aunque existan resultados satisfactorios que lo apoyen, lo
cierto es que la complicada anatomia que a veces presenta
esta enfermedad, asi como las limitaciones descritas en la
literatura con relacion al fracaso terapéutico por esta via’,
el riesgo de restenosis, rotura o disecciones aorticas iatrogé-
nicas®'°, hacen de esta patologia una entidad con un aborda-
je terapéutico quirdrgico evidente.

Las opciones quirurgicas para la correccion de una coarta-
cion adrtica abdominal incluyen la realizacion de aortoplas-
tias con parche, derivaciones, o la interposicion de injertos.
En lineas generales la eleccion de la técnica quirGrgica mas
apropiada esta en funcion de la edad del paciente, el tipo
de lesion y la existencia o no de afectacion de ramas esplac-
nicas o renales, sin que existan en la literatura datos que
demuestren mejores resultados de alguno de estos tres
abordajes en la coartacion de aorta abdominal. En un estu-
dio reciente’® que evalla los resultados de la correccion qui-
rurgica en 53 pacientes mediante estas tres opciones
terapéuticas, se observo la ausencia de mortalidad precoz o
complicaciones perioperatorias, con una baja tasa de rein-
tervencién temprana, asi como unos excelentes resultados a
largo plazo, con ausencia de obstrucciones de los injertos o
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restenosis y con un alto porcentaje de mejoria o remision de
la sintomatologia. Ademas, la correccion se puede realizar
en uno o varios actos quirdrgicos, sin que esto influya en el
resultado a corto o largo plazo.

Por Ultimo, debido a que a menudo la coartacion aortica
abdominal es una manifestacion de una enfermedad sisté-
mica, que puede cursar con nuevas afectaciones de otros
segmentos arteriales, y a la posibilidad de restenosis o
complicaciones de su tratamiento; se recomienda un segui-
miento de por vida, con controles sucesivos por técnicas de
imagen.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningin conflicto de intereses.
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Embolizacion cerebral durante stenting
carotideo transcervical con inversion de
flujo: estudio con resonancia magnética
de difusion

Faraglia V, Palombo G, Stella N, Rizzo L, Taurino M,
Bozzao A. Cerebral embolization during transcervical
carotid stenting with flow reversal: a diffusion-weighted

magnetic resonance study. Ann Vasc Surg. 2009;23:
429-35.

El stent de arteria carétida (SAC) protegida con filtro y abor-
daje transfemoral ha irrumpido como alternativa valida de la
cirugia convencional carotidea. Para resolver los inconvenien-
tes del abordaje femoral de la SAC y reducir la carga emboli-
ca, algunos investigadores han propuesto un abordaje cervical
con inversion del flujo de la arteria carétida interna (ACI).
Describimos el resultado clinico y las tasas de emboliza-
cion intraoperatoria, evaluadas mediante resonancia mag-
nética ponderada en difusion (RMPD), en una serie de
pacientes de alto riesgo para abordaje femoral que se so-
metieron a SAC transcervical con flujo inverso en la ACI.
Desde septiembre de 2004 a julio de 2007 se selecciond una
serie de 48 pacientes para SAC transcervical con inversion
de flujo. Las indicaciones utilizadas para esta técnica fue-
ron edad > 80 anos, tortuosidad acusada o calcificacion ex-
tensa del arco aértico o vasos supraorticos, arteriopatia
oclusiva aortoiliaca grave, gran aneurisma aortico abdomi-
nal y protesis aortobifemorales. Durante el procedimiento
no se usaron maniobras adyuvantes, como oclusion con ba-
l6n de la arteria carétida externa. De los 48 pacientes, 43 se
sometieron a RMPD cerebral preoperatoria y postoperato-
ria. La tasa de mortalidad/ictus de la serie fue del 2,1% (un
episodio isquémico transitorio, un ictus menor y ninguna
muerte). Ninguno de los procedimientos dio lugar a disec-
ciones carotideas o complicaciones en el lugar de abordaje.
Entre los 43 pacientes sometidos a RMPD, se identificaron
16 nuevas lesiones isquémicas en 6 (13,9%), 4 (9,3%) de las
cuales permanecieron asintomaticas. Todas las lesiones is-
quémicas eran homolaterales a la arteria carotida tratada.
En pacientes en riesgo alto para abordaje transfemoral,
la implantacion transcervical de un stent en la carotida con
inversion de flujo consigue buenos resultados técnicos y cli-

nicos y parece capaz de reducir la incidencia de lesiones is-
quémicas en la RMPD postoperatoria, descritas previamente
para la SAC transfemoral protegida con filtro.

Comentario

El tratamiento endovascular de la arteria carotida (SAC) esta
emergiendo como una alternativa terapéutica de la trom-
boendarterectomia carotidea (TEA), aunque actualmente
solo se aplica a pacientes de alto riesgo para la misma.

La embolizacién es inherente al procedimiento del SAC,
como asi lo indica la informacion proporcionada por diferen-
tes exploraciones complementarias neurologicas, como el
doppler transcraneal y la resonancia magnética cerebral,
siendo ésta su principal limitacion. Asi, estudios recientes
demuestran una tasa del 22,7 % de defectos de perfusion
cerebral después del SAC estudiado mediante resonancia
magnética con difusion ponderada (RMDP). Esta técnica,
aplicada en este estudio, es capaz de captar areas isquémi-
cas tan pequenas como 0,01 ml, y asi definir nuevas lesiones
isquémicas entre el 20-40% de los pacientes y, aunque la
mayoria de estas lesiones son silentes, se desconoce su rela-
cién con una posible disfuncién cognitiva. La RMDP es la téc-
nica con mayor sensibilidad y exactitud en el diagndstico de
la isquemia cerebral.

Aunque varios estudios han demostrado que el SAC trans-
cervical con inversion de flujo es una técnica de revasculari-
zacion factible y segura en pacientes de riesgo, se necesita
mas informacion objetiva para demostrar que la inversion
de flujo carotideo proporciona una efectiva proteccion ce-
rebral. En este sentido, este trabajo evalla los resultados
clinicos y la tasa de embolizacion en pacientes de alto ries-
go para acceso femoral que son sometidos a revasculariza-
cion carotidea utilizando SAC transcervical con inversion de
flujo. Para evitar las complicaciones neurologicas mayores
después del SAC, se aplican dispositivos de proteccion cere-
bral. De los diferentes sistemas de proteccion cerebral,
aquellos dispositivos que atraviesan la placa aterosclerotica
carotidea (como filtros o balones de oclusion distal) tienen
riesgo de producir la disrupcion de la placa y generar mate-
rial emboligeno causante de lesion cerebral. Ademas, los
filtros cerebrales tienen otros inconvenientes: pueden nece-
sitar predilatacion, a veces requieren reposicionamiento, se
han descrito problemas en la recuperacion del sistema y
pueden inducir espasmo y lesion intimal.

0003-3170/$ - see front matter © 2010 Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.
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Con el sistema de inversion de flujo se pueden recupe-
rar particulas de todos los tamafos, ofreciendo proteccion
cerebral mientras se atraviesa la lesion, superando, de
esta forma, la mayoria de los problemas encontrados con
el empleo del balon y los filtros. EL SAC transcervical pre-
senta una aceptable incidencia de complicaciones clinicas
y una baja incidencia de lesiones isquémicas. A pesar de
ser mas invasivo que el abordaje femoral y dificil de apli-
car en pacientes que no toleran bien los clampajes, puede
ser una alternativa valida al SAC transfemoral, especial-
mente en pacientes en los cuales el acceso endovascular
al eje carotideo es considerado demasiado dificil o peli-
groso.

En el estudio se demuestra que el SAC transcervical con
inversion de flujo carotideo presenta una baja tasa de com-
plicaciones locales y neurologicas ya que elimina los riesgos
de embolizacion generados al atravesar el arco aodrtico,
siendo mas eficiente que los sistemas de proteccion distal
en cuanto a la reduccion de microembolismos; por ello, la
combinacion de ambas técnicas puede ofrecer un mejor sis-
tema de proteccion cerebral.

L. del Rio-Sola

Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular. Hospital Clinico
Universitario de Valladolid. Valladolid. Espafa.
mlriosol@yahoo.es
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Restenosis después de la angioplastia-stent
de la arteria renal: incidencia y
factores de riesgo

Corriere MA, Edwards MS, Pearce JD, Andrews JS, Geary
RL, Hansen KJ. Restenosis after renal artery angioplasty
and stenting: incidence and risk factors. J Vasc Surg.
2009;50:813-9.

Introduccidn. El tratamiento de la estenosis de la arteria
renal (RAS) con angioplastia percutanea primaria y stent de
la arteria renal (RA-PTAS) esta asociado a bajo riesgo de
complicaciones mayores y muerte periprocedimiento; sin
embargo, la restenosis puede desarrollarse en algunos
pacientes, los cuales seran subsidiarios de intervenciones
adicionales. Estudiamos la incidencia de restenosis después
de RA-PTAS y su asociacion con factores clinicos.

Métodos. Pacientes consecutivos sometidos a RA-PTAS por RAS
aterosclerdtica hemodinamicamente significativa asociada a
hipertension arterial o nefropatia isquémica, entre octubre de
2003 y septiembre de 2007. La restenosis fue definida utilizan-
do eco-doppler (DUS) como la existencia de una velocidad pico
sistolica (PSV) en la arteria renal postintervencion > 180 cm/s.
La incidencia y la distribucion temporal de la restenosis fueron
analizadas mediante un analisis de supervivencia. La asocia-
cion entre los factores clinicos y la estenosis recurrente se rea-
lizd utilizando una regresion de riesgos proporcionales.

Resultados. La RA-PTAS fue realizada en 112 riflones con
RAS aterosclerdtica durante el periodo de estudio. La ima-
gen eco-doppler inicial después del procedimiento confirmé
una PSV < 180 cm/s en 101 rifiones, lo cual constituyo la
base de este analisis. El periodo estimado libre de resteno-
sis fue del 50% a los 12 meses y del 40% a los 18 meses. ELl
riesgo de restenosis disminuyo con la asociacion del empleo
de estatinas durante el periodo preoperatorio (indice de
riesgo [HR] 0,35; intervalo de confianza [IC] al 95%
0,16-0,74; p = 0,006) y un incremento de la presion arterial
diastolica preoperatoria (HR 0,70 por cada 10 mmHg de in-
cremento en el preoperatorio; IC 95% 0,49-0,99; p = 0,049).
No se relacionaron otros factores con la restenosis.

Conclusién. La restenosis sucede en un nimero importante
de pacientes tratados con RA-PTAS. El tratamiento preope-
ratorio con estatinas y el incremento de la presion arterial
diastolica estan asociados con una reduccion del riesgo de
restenosis. En ausencia de contraindicaciones, las estatinas
deben ser consideradas como tratamiento habitual para pa-
cientes con estenosis de la arteria renal aterosclerotica.

Comentario

El tratamiento endovascular de la estenosis sintomatica de la
arteria renal (ARAS) es beneficioso en pacientes selecciona-
dos, aunque la elevada incidencia de restenosis que acontecen
después de la angioplastia con balon o del stent primario de la
arteria renal sigue siendo una considerable desventaja, con
tasas que alcanzan entre el 15-20% a los 5 anos.

La restenosis, con frecuencia, suele desarrollarse precoz-
mente después del tratamiento endovascular de la arteria
renal y en el 80% de los pacientes se asocia a un empeora-
miento clinico, tanto con hipertension arterial como con
disminucion de la fraccion de filtracion glomerular.

Este trabajo analiza retrospectivamente la incidencia y
los factores de riesgo asociados a una patologia cada vez
mas frecuente en nuestra practica diaria y cuyo tratamiento
y resultados siguen estando mal definidos. El estudio no es-
tablece claramente la incidencia de la restenosis de la arte-
ria renal, pero si el tiempo libre de restenosis, que fue del
50% a los 12 meses y del 40% a los 18 meses, lo cual indica
una elevada incidencia y un desarrollo precoz después del
tratamiento primario sobre la arteria renal.

El seguimiento se realizo mediante eco-doppler arterial,
el cual permite el diagndstico y el seguimiento de la este-
nosis de la arteria renal, aunque la existencia de un stent
metalico modifica su compliance, lo cual incrementa la
velocidad del flujo sanguineo influyendo en las medidas
registradas por el mismo. No existe consenso sobre cual es
el mejor criterio a aplicar para el diagnéstico de la reste-
nosis y este debe ser individualizado en cada laboratorio.
En el estudio se aplico como criterio de restenosis una ve-
locidad pico sistdlica (PSV) > 180 cm/s, aunque quiza esta
medida pueda subestimar la incidencia real de la reste-
nosis anatomica. De hecho, otros autores aplican una PSV
> 395 cm/s para diagnosticar estenosis > 70%.
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Entre los factores de riesgo analizados, solo se encontré
relacién con el empleo de estatinas y la presion arterial
diastdlica, ambos como factores protectores frente a la
restenosis, no descritos con anterioridad. Otros autores
también han hallado relacion con otros factores de riesgo
como la diabetes mellitus, el tabaquismo, antecedentes de
arteriopatia periférica, un diametro del stent <5 mm,
existencia de rindn Unico y el sexo femenino. También es
conocido que es mas probable la restenosis después de la
angioplastia con balén que después del stent primario en
la arteria renal. Este hecho puede deberse a que la biolo-
gia de la restenosis intra-stent es diferente a la desarrolla-
da después de la angioplastia con balon. En esta Gltima se
produce la formacién de trombo, hiperplasia intimal y re-
cuperacion elastica de la arteria, a diferencia de la reste-
nosis intra-stent, donde la recuperacion elastica es
eliminada.

El empleo de estatinas durante el preoperatorio ha de-
mostrado una significativa reduccion del riesgo de reste-
nosis. Esta asociacion no ha sido descrita anteriormente,
aunque efectos similares han sido observados en las arte-
rias coronarias. El mecanismo potencial por el cual las es-
tatinas son capaces de reducir el riesgo de restenosis
incluye sus efectos sobre el colesterol sérico y su accion
sobre la composicion y la morfologia de la placa ateroscle-
rética, ya que reducen su contenido en colesterol e incre-
mentan el tejido colageno de la misma. La restenosis
precoz desarrollada en la arteria renal parece ser genera-
da por una hiperplasia intimal mas que por una progresion
de su proceso aterosclerdtico. En este sentido, las estati-
nas in vitro son capaces de inhibir la proliferacion y la
migracion de las células musculares lisas responsables de
la hiperplasia intimal.

No se ha demostrado el efecto beneficioso de los inhibido-
res de la enzima convertidora de la angiotensina ni de los
bloqueadores de los receptores de la angiotensina, aunque
sean capaces de inhibir el proceso de hiperplasia intimal
estimulado por el sistema renina-angiotensina.

El tratamiento de la restenosis de la arteria renal es un
tema controvertido y en el momento actual no existe con-
senso sobre cual es el mejor tratamiento. La colocacion de
un nuevo stent en la arteria renal lesionada mejora la per-
meabilidad cuando lo comparamos con una nueva angioplas-
tia con balén, con un 58% de reduccion de la restenosis
intra-stent recurrente y sus resultados, en cuanto a per-
meabilidad, son equivalentes a la intervencion primaria.
Aun asi es importante sefalar que sélo es capaz de anadir un
pequeno beneficio clinico, ya que la mayoria consigue tan
solo estabilizar su funcion renal (sélo mejoraron la misma
un 6% de los casos) y la mitad de ellos describe una mejoria
de la hipertension arterial a largo plazo.

A la vista de estos resultados cabe plantearse si la reinter-
vencion es realmente efectiva al conseguir un pequeio bene-
ficio clinico a pesar de un 6ptimo resultado arteriografico.

La restenosis después del tratamiento endovascular de la
estenosis de la arteria renal es frecuente y suele ir acompa-
fnada de manifestaciones clinicas. Considerando el efecto
beneficioso de las estatinas al disminuir el riesgo de reste-
nosis, su administracion deberia ser aplicada de forma ruti-
naria en los pacientes sometidos a tratamiento endovascular
de la arteria renal.

L. del Rio-Sola

Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular. Hospital Clinico
Universitario de Valladolid. Valladolid. Espafa.
mlriosol@yahoo.es
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Aniversarios y reflexiones en torno
a la Sociedad y sus 6rganos de expresion

Anniversaries and reflections on the Society
and its publications

Sr. Director:

En el editorial titulado “Aniversarios y reflexiones en torno
a la Sociedad y sus érganos de expresion” (Angiologia.
2009;61:241-4), cuando comentamos el discurso presiden-
cial del primer Congreso Nacional de Angiologia y Cirugia
Vascular (Madrid 1978), por error, atribuimos el referido dis-
curso al presidente del comité organizador Dr. Vicente Pare-
dero del Bosque, y no al entonces presidente de la Sociedad
Espanola de Angiologia y Cirugia Vascular, el Dr. José Maria
Capdevilla Mirabet, como correspondia’.

Deseo aclarar estos términos no solo para ser justos con la
historia, sino también para pedir disculpas por mi error a los
referidos y apreciados maestros.

F.S. Lozano Sanchez

Presidente de la Sociedad Espafiola de Angiologia
vy Cirugia Vascular

lozano®usal.es
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El Dr. Gonzalez Fajardo obtiene la acreditacion
de Profesor Titular de Universidad

Dr. Gonzalez Fajardo obtains University Tenured
Profesor accreditation

En nuestro programa a la presidencia de la Sociedad Espano-
la de Angiologia y Cirugia Vascular (SEACV) reconociamos la
existencia de un insuficiente nimero de angidlogos y ciruja-
nos vasculares con perfil universitario. Por otro lado, entre
las aspiraciones de algunos asociados de la SEACV esta la
docencia universitaria. Por ello, la SEACV esta obligada a
contribuir a que los profesores asociados, con el perfil de
Angiologia y Cirugia Vascular, puedan obtener una acredita-
cion de nivel superior por parte de la Agencia Nacional de
Evaluacion de la Calidad y Acreditacion (ANECA).

El primer resultado positivo derivado de los seminarios so-
bre pruebas de habilitacion, que volveremos a repetir, lo
tenemos en la reciente acreditacion como Profesor Titular
de Universidad (area Cirugia; perfil Angiologia y Cirugia
Vascular) del Dr. José Antonio Gonzalez Fajardo (Valladolid),
a quien desde estas lineas felicitamos, asi como a su maes-
tro, el Profesor Vaquero. Este logro es importante para el
acreditado y su entorno, pero también para toda la Socie-
dad, a la que su acreditacion enriquece. Deseamos que este
triunfo se repita por otros miembros de la SEACV.

El Dr. Gonzalez Fajardo se licencio en Medicina, con so-
bresaliente, por la Universidad de Malaga (1979-85). Realizo
la especialidad de Angiologia y Cirugia Vascular en el Hospi-
tal Clinico de Valladolid (Dr. Mateo), donde posteriormente
se incorpora como facultativo especialista; grado de Doctor
(1990) con apto cum laude; European Board of Surgery in
Vascular Surgery (1997).
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Ha realizado estancias, entre las mas significativas, en el
Hospital de Bellvitge de Barcelona (Dr. Capdevila), el Servi-
cio del Profesor Courbier (Marsella) y como Research Fellow
en el Harper Hospital de Detroit (Dr. Berger).

Su interés investigador se ha centrado en la isquemia-
reperfusion, la isquemia medular, la insuficiencia venosa e
inflamacion y la enfermedad tromboembdlica venosa.
En reiteradas ocasiones ha publicado en revistas de impacto
en relacion con la especialidad y participado en sus princi-
pales foros. Ha publicado 47 articulos en revistas internacio-
nales y 125 en nacionales, ha sido co-editor de un libroy
22 capitulos (4 internacionales), ha sido ponente en 21 re-
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