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Resumen

Introduccion: B deterioro renal postoperatorio puede ser Util para predecir el resultado y la super-
vivencia de la reparacion de aneurismas de aorta abdominal, tanto abierta como endovascular.
Objetivo: Evaluar la funcién renal en cirugias de aorta abdominal, y analizar su capacidad pre-
dictiva de eventos adversos a corto y largo plazo.

Pacient es: Trescientos diez pacientes con aneurisma de aorta abdominal intervenidos en nues-
tro centro (cirugia n = 150, reparacién endovascular [EVAR] n = 160) entre 2003 y 2007, con se-
guimiento medio postoperatorio de 37,9 meses.

Meét odos: Recogida prospectiva de datos clinicos y funcién renal cada 12 horas hasta el tercer
dia posquirdrgico. Andlisis univariante y multivariante, curvas CORy funciones de supervivencia
de Kaplan-Meier.

Resultados: La edad y el riesgo ASA fueron superiores en el grupo endovascular (p < 0,001). La
mortalidad perioperatoria fue del 4%(4%cirugia, 4,4%EVAR, p =0,869), y la creatinina basal fue
similar en ambas técnicas (cirugia 1,10 £ 0,21 mg/ dl, EVAR 1,08 £ 0,25 mg/ dI; p = 0,570). B fallo
renal preoperatorio se asocié (p < 0,001) a mayor mortalidad perioperatoria, complicaciones y
reintervencién, pero no se comporté de forma independiente a otros factores. H fallo renal post-
operatorio fue mas frecuente en cirugias abiertas (39,8%frente a 21,8% odds ratio [OR] = 1,82,
p =0,015) y predijo significativamente (p < 0,001) eventos adversos en cirugia y en EVAR asi como
inferior supervivencia a 3 afios (log rank p = 0,038). B andlisis multivariante confirmé su excelen-
te perfil predictivo para ambastécnicas (cirugia OR= 4,7, EVAROR=4,4). H riesgo fue maximo a
partir de 1,40 mg/ dl de creatinina maxima en los 3 dias postoperatorios (CORAUC 0,919).
Conclusiones: El deterioro postoperatorio de la funciéon renal puede indicar qué grupos de
pacientes sufriran mas eventos adversos a corto y largo plazo, de forma mas precisa e indepen-
diente que otros marcadores de riesgo.
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3?)‘:%28:9' Introduction: Postoperative renal impairment can predict outcomes and survival of open and

endovascular abdominal aortic aneurysm repair.

Objectives: To assess renal function in abdominal aortic surgery, and analysing its predictive
power for both short and long-term adverse events.

Patients: Atotal of 310 patients with abdominal aorta aneurysm who underwent surgery in our
centre (open aortic repair [OAR] n =150, endovascular aortic repair [EVAR] n = 160) from 2003 to
2007, with a mean postoperative follow-up of 37.9 months.

Met hods: Prospective collection of clinical data, serum creatinine determinations every 12 hours
up to 3rd postoperative day. Uni- and multivariate analysis, ROC curves and Kaplan-Meier
survival plots.

Results: Mean age and ASA risk score were significantly higher in the endovascular group
(p < 0.001). Perioperative mortality was 4.2 %(4 %open repair, 4.4 endovascular, p = 0.869), and
preoperative creatinine levels were similar in both groups (OAR 1.10 + 0.21 mg/dl, EVAR
1.08 £ 0.25 mg/ dl, p = 0.570). Preoperative renal impairment (p < 0.001) was found to be
associated with higher short-term mortality, complications and reintervention, but without
showing independence to other risk factors. Postoperative renal dysfunction was more common
in open repair group (39.8%vs 21.8% odds ratio [OR] = 1.82, p = 0.015) and successfully
predicted (p < 0.001) adverse events both in open and endovascular repair, and lower 3-year
survival rate (log rank p = 0.038). The multivariate analysis confirmed this predictive power for
both techniques (open repair OR= 4.7, endovascular OR = 4.4). Risk was higher for serum
creatinine values over 1.4 mg/ dl on any of the 3 postoperative days (ROC AUC 0.919).
Conclusions: Postoperative renal impairment more precisely identifies groups of patients at
increased risk for short and long-term adverse events, and independently of other risk factors or
preoperative renal dysfunction.

© 2010 SEACV. Published by Hsevier Espafa, SL. All rights reserved.

Introduccion

B rindn desempefa un papel clave en el éxito de la repara-
cién quirdrgica de los aneurismas de aorta abdominal. Una
funcion renal basal deteriorada aumenta el riesgo de morta-
lidad y complicaciones posprocedimiento'S. E empeora-
miento de dicha funcion trasla cirugia ocurre en un 5,4-43%
de pacientes*?, en probable relacion con clampajes, mi-
croembolizaciones o sindrome de isquemia-reperfusién*®.

La reparacion por técnicas endovasculares (EVAR) elimina
la necesidad de clampaje, minimizando ademas el trauma
quirargico. No obstante, muchos autores han descrito em-
peoramiento de la funcion renal tras EVAR™, probablemen-
te causado por isquemia-reperfusion, medios de contraste o
stentsde fijacién de la endoprétesis™.

La utilidad prondstica de la funcién renal prequirdrgica es
bien conocida' 2y se incluye en la mayoria de scores pre-
dictivos'®, incluso en los modelos méas recientes'®. Sn em-
bargo, hasta un tercio de pacientes sanos de mas de 70 afios
presenta alteraciones en el filtrado glomerular (FG) e,
Ademas, revisando la literatura de los Gltimos 10 afos
(1999-2010), pueden encontrarse hasta 16 criterios diferen-
tes para definir el deterioro renal®'®22, [o cual compromete
su utilidad clinica y pronéstica.

El deterioro postoperatorio de la funcién renal ha sido
descrito tanto para la cirugia abierta®2 como para los pro-
cedimientos endovasculares®?*. Qu especificidad a priori es

mayor y puede ser un buen marcador de la tolerancia sisté-
mica a la agresion quirurgica, influyendo en su evolucién.
Sn embargo, su incidencia es variable®, |as series disponi-
blestienen un nimero limitado de casos*'®y su utilidad pro-
nostica no esta aun bien caracterizada en términos de
mortalidad o complicaciones®.

En este estudio analizamos la incidencia y el papel pro-
néstico del deterioro de la funcién renal tras la reparacion
de aneurismas de aorta abdominal, tanto por técnica abier-
ta convencional como endovascular.

Material y métodos

Se planted un estudio de cohortes retrospectivas seleccio-
nando de forma consecutiva todos los pacientes con aneu-
risma de aorta abdominal infrarrenal intervenidos en nuestro
centro en un periodo de 5 afios (2003-2007), por técnica
tanto abierta como endovascular. S excluyeron cirugias que
precisaran clampaje interrenal o suprarrenal al haber de-
mostrado un mayor empeoramiento postoperatorio de la
funcién renal que impediria la homogeneidad de ambos gru-
pos”2, H estudio fue aprobado por el Comité de Etica Asis-
tencial del centro.

Se recogieron un total de 57 variables relativas a datos
demogréficos, biométricos, factores-marcadores de riesgo y
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datos de la cirugia, de forma prospectiva para ambas técni-
cas. Losresultados se muestran en latabla 1.

El estudio de la funcién renal incluyé determinaciones
preoperatorias de creatinina (Cr) sérica y valores seriados
cada 12 horas hasta el tercer dia posquirirgico. Los niveles
de Cr en plasma se determinaron usando el método Jaffé de
segunda generacién, en un analizador Hitachi® Cobas 600
(Hitachi Corp., Amsterdam, Holanda). Se calculé el FG ajus-
tado a edad y peso segun la férmula de Cockroft y Gault?:
(140 —edad) x peso/ Cr x 72. H deterioro de la funcion renal
postoperatoria (DFRP) se definié como un valor de Cr sérica
superior a 1,4 mg/ dl en cualquiera de las determinaciones
realizadas hasta el tercer dia poscirugia; esta cifra fue la
que presentd un mejor perfil predictivo empleando curvas
de caracteristicas operativas del receptor (COR) (area bajo
lacurva 0,919, p < 0,001)%. Para el estudio de funcién renal
se excluyeron 22 pacientes con condiciones nefrourolégicas
graves: insuficiencia renal crénica (n = 17) y nefrectomia
(n=5); no fueron excluidos 4 pacientes con trasplante renal
y niveles de Cr sérica normalizados.

B seguimiento postoperatorio se prolongd durante una me-
dia de 37,9 £ 19 meses, y la recogida de datos evolutivos se

completé mediante cuestacion telefénica o visita clinica pro-
gramada. No hubo pérdidas de seguimiento. Se consideraron
complicaciones mayores las de tipo sistémico: sindrome coro-
nario agudo, insuficiencia cardiaca con edema agudo de pul-
mon, arritmia cardiaca, accidente cerebrovascular, isquemia
mesentérica, fallo hepatico, neumonia, sepsis de cualquier
origen, insuficiencia renal aguda, sindrome renoureteral o is-
quemia aguda de miembrosinferiores. Ademas, se defini6 una
variable denominada evento adverso temprano (EAT), que re-
cogio la ocurrencia de muerte, complicaciones mayores o re-
intervencion durante los 30 dias posteriores a la cirugia.

B andlisis estadistico descriptivo utilizé la mediay la des-
viacion tipica para distribuciones normales, y la mediana-re-
corrido intercuartilico para distribuciones asimétricas. Las
comparaciones entre variables cualitativas emplearon la
prueba de la Chi?, la comparacion entre dos medias empled
lat de Sudent, y entre medianas, la U de Mann-Whitney. H
riesgo se evalud primeramente mediante andlisis univarian-
te; aquellos factores con una probabilidad de error tipo |
mas pequefa (p) se incluyeron en un modelo multivariante
(regresion logistica binaria) por pasos hacia adelante. Las
variables se categorizaron mediante el empleo de curvas

Tabla1 Datos demogréficosy de comorbilidades en los grupos abierto y endovascular
Cirugia abierta (n = 150) Endovascular (n = 160) p

Edad media (anos * DE) 69,2+ 7 75,2+ 7 < 0,001
Riesgo ASAlll o IV 46 %(n = 69) 62%(n = 100) 0,096
IMC medio + DE 28,6+ 4 27,9+ 4 0,123
Habito tabaquico 93,3%(n = 140) 83,7%(n = 134) 0,143
Hipertension arterial 58%(n = 87) 61,2%(n = 98) 0,560
Diabetes mellitus 14,7%(n = 22) 10,6%(n = 17) 0,284
Dislipidemia 52,7%(n =79) 39,4%(n = 63) 0,019
Enfermedades cardioldgicas 39,3%(n =59) 53,7 %(n = 86) 0,011
Cardiopatia isquémica 29,3%(n = 44) 36,5%(n = 60) 0,128
Fibrilacién auricular 10,7%(n = 16) 10%(n = 16) 0,847
EPOC 25,3%(n = 38) 33,7%(n = 54) 0,105
ACV previo 10%(n = 15) 9,4%(n = 15) 0,616
Enfermedad arterial periférica 35,3%(n = 53) 32,5%(n = 52) 0,352
Antecedentes nefrolégicos 14%(n = 21) 20%(n = 32) 0,640
Seguimiento (meses) + DE 37,8 £ 21 29,4 +17 < 0,001
Mortalidad < 30 dias 4%(n = 6) 4,4%(n=7) 0,869
Complicaciones mayores 17,3%(n = 26) 20,62%(n = 33) 0,378
Reintervencion < 30 dias 12%(n = 18)* 5%(n = 8) 0,026
Reintervencién a fin de estudio 16%(n = 24) 12,5%(n = 20) 0,256
Muerte a fin de estudio 17,3%(n = 26) 22,5%(n = 36) 0,476
Evento adverso temprano (< 30 dias) 22,7%(n = 34) 23,7%(n = 38) 0,821
Datos quirdrgicos

Estancia media (dias) * DE 13,47 9,7+7 < 0,001
GAS medio + DE 74,2 + 11 81,3+ 10 < 0,001
Tiempo quiruargico medio (min) + DE 228 + 62 161 + 68 < 0,001
Horas en RQ = DE 75,1 £70 30,6 + 50 < 0,001

*Reintervenciones < 30 dias en el grupo de cirugia abierta: 5 reparaciones de evisceracion, 3 tromboembolectomias de rama,
3 procedimientos por isquemia aguda de miembro (2 by-passy 1 profundoplastia), 2 laparotomias para revision de hemostasia,
2 reintervenciones por estenosis de la anastomosis distal, 1 nefrostomia por sepsis de foco renal, 1 hemicolectomia izquierda por

isquemia intestinal y 1 drenaje de absceso inguinal.

ACV: accidente cerebrovascular; DE: desviacion estandar; DFRP: deterioro de la funcién renal postoperatoria; EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; GAS: Glasgow Aneurysm Score; IMC: indice de masa corporal (kg/ m?); RQ: Unidad de Reanimacion

Posquirurgica.
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COR, buscando el punto con mejor relacion sensibilidad-es-
pecificidad. Se utilizd la prueba de correlacion de Pearson.
Las funciones de supervivencia de Kaplan-Meier se compara-
ron usando la prueba log-rank. Se utilizaron los paquetes
estadisticos PASW Satistics (SPSSinc., Chicago, IL) y Sata
(SataCorp LR, College Sation, TX).

Resultados

S incluyeron 310 pacientesen el estudio, de losque 300 eran
varones. Ciento cincuenta enfermos recibieron tratamiento
quirurgico abierto y 160 fueron tratados de forma endovascu-
lar (EVAR) (de ellos, 136 con endoproétesis GORE Excluder®).
Ninguna de las dos técnicas mostré diferencias significativas
en el conjunto de factores de riesgo o comorbilidades, aun-
que el grupo endovascular present6 una media de edad sig-
nificativamente superior, un mayor riesgo quirargico ASA
(American Society of Anesthesiologists) y una prevalencia
significativamente superior de cardiopatias (p = 0,011)
(tabla 1). B perfil de paciente candidato justifica, por tan-
to, una cifra de mortalidad perioperatoria (< 30 dias) leve-
mente superior en dicho grupo (4,4 frente a 4,0%.

Tabla 2 Incidencia de deterioro de funcién renal
preoperatorio y postoperatorio en funcién de la técnica
quirurgica. Se indican las cifras globales (sin distinguir

la técnica quirdrgica) e individualizadas para cirugia y EVAR

Global Cirugia EVAR p
Deterioro 18,8% 20,4% 17,1% 0,473
preoperatorio (n=54) (n=29) (n=25)
DFRP 37,5% 45,8% 29,5% 0,004
(n=108) (n=65) (n=43)

DFRP: deterioro de la funcion renal postoperatoria (creatinina
sérica > 1,4 mg/ dl); EVAR: reparacién por técnicas
endovasculares.

B seguimiento se prolongd una media de 3 afiosy 2 meses
en el grupo de cirugia abierta, siendo 8 mesesinferior en el
grupo endovascular. B grupo EVAR presenté mayor mortali-
dad final, complicaciones mayoresy EAT; por el contrario, el
grupo de cirugia abierta tuvo un porcentaje significativa-
mente superior de reintervenciones precoces. Estosy otros
datos relativos al acto quirargico se resumen en latabla 1.

La Cr preoperatoria media fue de similar orden en ambos
grupos de tratamiento (1,08 £ 0,2 mg/ dl EVAR frente a
1,10 £ 0,2 mg/ dl cirugia; p = 0,527), aunque porcentual-
mente mas enfermos del grupo de cirugia abierta alcanza-
ran la disfuncién renal prequirirgica (tabla 2). La mediana
de deterioro fue 0,19 mg/ dl (recorrido intercuartilico [RI]
0,34 mg/ dl) respecto a la basal, sin hallarse diferencias
EVAR cirugia (Mann-Whitney p = 0,170) pese a que, en con-
junto, el grupo endovascular siempre mantuviera cifras su-
periores (fig. 1). Sn embargo, el porcentaje de enfermos
que sufrieron DFRP en algin momento de los tres dias fue
superior en el grupo de cirugia abierta: 45,8%(n = 65) fren-
te a29,5%(n =43) (Chi2 p = 0,004) (tabla 2). En conjunto,
un 37,5%de los pacientesintervenidos (n = 108) sufrié DFRP;
los principales factores de riesgo que predijeron su apari-
cion fueron un riesgo ASA mayor (p = 0,017), hipertension
arterial (p = 0,026), diabetes mellitus (p = 0,046), antece-
dentes de cardiopatia isquémica (p = 0,044), fibrilacién
auricular (p = 0,013) y un tiempo quirdrgico superior a
247 minutos (p = 0,035).

Una Cr preoperatoria superior a 1,4 mg/ dl se asoci6 a ma-
yor estancia media (14,5 + 9 frente a 10,8 = 7 dias,
p =0,001), y también a mayor tasa de complicaciones mayo-
res, reintervencién y EAT, sin mostrar una asociacion signifi-
cativa con la mortalidad perioperatoria a 30 dias 0 a fin del
estudio. Por el contrario, el DFRP se asoci6 significativamen-
te atodaslas variables de resultado, tanto tempranas como
tardias (tabla 3). Las funciones de supervivencia de Ka-
plan-Meier mostraron la ventaja predictiva del DFRP respec-
to ala funcion renal precirugia (fig. 2): el grupo con DFRP
presentd una supervivencia global del 84%al afo y del 78%
a los dos anos, frente a cifras del 96 %y 92% respectiva-
mente, en el grupo con funcién renal normal.
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Evolucion de las cifras de creatinina sérica (Cr) para los grupos de cirugia abierta y tratamiento endovascular, en las pri-

meras 72 horas postoperatorias. En rojo, mediana y recorrido intercuartilico (Rl) para el grupo EVAR; en azul, medianay Rl para el
grupo de cirugia abierta. Las barras representan el porcentaje total de pacientes con deterioro de la funcién renal postoperatoria

(DFRR Cr > 1,4 mg/ dl) en cada momento.
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Tabla 3 Asociacion del deterioro preoperatorio y postoperatorio de la funcién renal con las variables de resultado
Deterioro preoperatorio DFRP
S (n=54) No (n = 234) p S (n=108) No (n = 180) p

Mortalidad perioperatoria 3 10 0,683~ 13 0 < 0,001
Complicaciones 16 31 0,003 35 12 < 0,001
Reintervencién precoz 8 18 0,100 19 7 < 0,001
Reintervencioén fin de estudio 12 30 0,048 27 15 < 0,001
EAT 20 48 0,010 44 24 < 0,001
Muerte a fin de seguimiento 15 40 0,072 29 26 0,010

*Prueba exacta de Fisher; en el resto de comparaciones, prueba Chi2.
DFRP: deterioro de la funcién renal postoperatoria; EAT: evento adverso temprano.
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Figura 2 Supervivencia global a 4 afios, en funcién de la presencia de deterioro de la funcién renal preoperatoria (DFRP) (A) y
postoperatoria (B). Ge X: tiempo en meses. e Y: supervivencia acumulada. Las diferencias no fueron significativas tomando como
base la funcién renal preoperatoria (A) (log-rank Mantel-Cox p = 0,603), sin embargo la supervivencia fue significativamente inferior
en los pacientes con DFRP (B) (log-rank Mantel-Cox p = 0,038). S incluyen las tablas de vida.

También se estudi6 el deterioro renal a través del FG
calculado, obteniendo resultados similaresa la Cr sérica ais-
lada (datos no mostrados) y un perfil predictivo menos signi-
ficativo en el analisis multivariante (fig. 3).

En la regresion logistica binaria se incluyeron las 6 varia-
bles con mayor fuerza de asociacion al suceso EAT (fig. 3).
Los puntos de corte para categorizar estas variables se de-
terminaron mediante curvas COR H factor predictor de EAT
que se comport6 de forma mas independiente fue el DFRR
tanto en el grupo de cirugia abierta (odds ratio [OR] 4,7, IC
95%2-11) como en el grupo endovascular (OR 4,4, 1C 95%
2-9,5). Un tiempo quirurgico superior a 247 minutos (unas
4 horas) también se asoci6 a EAT, pero lo hizo bien con OR
menores, bien con intervalos de confianza mas proximos a la
unidad que la Cr sérica, lo que cuestiona su validez.

Discusion

La incidencia de deterioro renal trasla reparacion de aneuris-
mas de aorta abdominal se ha estimado previamente en cifras

que oscilan entre el 5,4%3° y el 43%°, aunque los valores mas
usuales rondan el 25%(Tallgren et al, 229, Ghagheri et al,
23,6%8°, Hlenberger et al, 2698, Welten et al, 279%°). Nuestra
incidencia global es levemente superior a esas cifras (37,5%,
aungue la enorme disparidad de criterios hace dificil compa-
rarlas; de hecho, este es el sequndo estudio publicado en em-
plear un criterio validado en la muestra (curva COR) para
definir un punto de corte éptimo®. En cualquier caso, se trata
de una complicacion frecuente y conocida.

Las causas ultimas del DFRP estan aun por determinar,
pero se han relacionado principalmente con la hipotension y
el bajo gasto cardiaco intraoperatorio y postoperatorio*y,
en general, con el grado de agresion quirdrgica®. Nuestra
evidencia apoya estos resultados al encontrar asociacién
con un tiempo quirdrgico superior a las 4 horas (p = 0,035) y
una incidencia significativamente mayor en el grupo de ciru-
gia abierta (45,8 frente a 29,5%Chi? p = 0,004). Cabe consi-
derar, por tanto, al DFRP como un marcador del impacto del
procedimiento quirdrgico en la estabilidad sistémica del pa-
ciente. La evidencia al respecto de qué técnica es masreno-
lesiva es controvertida: varios estudios sugieren un dafo
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Edad > 75 arfios
GAS > 80 puntos
Tiempo quirdrgico
Cr preoperatoria
Cr postoperatoria

FG postoperatorio

0,01,02,03,04,05,06,07,0

Cirugia

0,01,02,03,04,05,06,07,0

EVAR

Cirugia abierta EVAR

OR Limite inferior Limite superior

1C95%

OR Limite inferior Limite superior

1C95% 1C 95% 1C 95%

Edad mayor de 75 afios 0,096 0,021
GAS superior a 80 puntos 1,011 0,018
Tiempo quirdrgico > 247 min 2,114 1,001
Cr preoperatoria > 1,4 mg/dl 1,109 0,001
Cr postoperatoria > 1,4 mg/dl 4,701 1,963
Edad mayor de 75 afios 3,107 0,964

2,085 1,012 0,015 2,097
3,117 1,012 0,015 2,097
3,977 5,009 1,107 13,227
3,109 0,992 0,128 3,209
11,181 4,410 2,121 9,498
7,187 2,002 1,097 6,175

Figura3 (Oddsratio (OR) calculadas por regresion logistica binaria para la variable de resultado evento adverso temprano (EAT),
que recoge la ocurrencia de muerte, complicaciones mayores y/ o reintervencién en los primeros 30 dias poscirugia. Se representa
la OR como punto central y su intervalo de confianza (IC) al 95% H predictor con mayor fuerza de asociacion independiente fue la
cifra de creatinina (Cr) postoperatoria para ambos grupos (cirugia y reparacién por técnicas endovasculares [EVAR]), al ser su inter-
valo de confianza el mas distante de la unidad. FG: filtrado glomerular; GAS Glasgow Aneurysm Sore.

mayor con EVAR', otros no encuentran diferencias'®®*y en
otros esla técnica EVAR la mas respetuosa con el rifidon'®3;
nuestros resultados apoyan esta opcién, aunque la media de
Cr sérica sea superior en los pacientes endovasculares.

La asociacién entre DFRP y mala evolucion tanto a cor-
to*:32 como a largo plazo® es conocida, pero se ha docu-
mentado casi exclusivamente en pacientes sometidos a
cirugia abierta. Se ha sugerido también su asociacién con
una inferior supervivencia®. Nuestro estudio aporta como
novedad un riesgo de mortalidad perioperatoria 4,4 veces
superior (IC95%2-9,5) para los pacientes con DFRP tratados
de forma endovascular, y una supervivencia a 3 afnos cinco
puntosinferior (log-rank p = 0,038), confirmando la utilidad
prondstica del DFRP en EVAR. Este resultado se ve avalado
por el analisis multivariante, que despista otros factores pro-
nosticos intercurrentes como un tiempo quirudrgico prolonga-
do o una edad mayor de 75 afnos. Ademas, muestra laventaja
pronostica del DFRP sobre el deterioro renal preoperatorio,
que no se asocié a mortalidad precoz ni a reintervenciones
pese a una incidencia muy superior a la de los tltimos gran-
des estudios publicados (18,8 frente a 8,4 %ensayo DREAM®).
Aun asi, de nuevo la disparidad de criterios hace dificil com-
parar los resultados entre los distintos trabaj os.

La ausencia de un estudio etiol6gico del DFRP limita las
conclusiones de este trabajo. No se recogieron datos del vo-
lumen de contraste radioldgico empleado en cada procedi-
miento, y el manejo de fluidos no fue estandarizado, lo que
anade heterogeneidad a la muestra. Ala luz de nuestrosre-
sultados, seria util plantear un estudio causal que permitiera

sugerir estrategias de mejoray, por tanto, reducir la inci-
dencia de DFRR mejorando asi el pronéstico de los pacientes
sometidos a reparacion, tanto abierta como endovascular.

Conclusiones

B DFRP es una complicacion frecuente (30,8%) de larepara-
cion de aneurismas de aorta abdominal. Afecta maés a
pacientes intervenidos por cirugia abierta (39,8% en pro-
bable relacion con la agresién quirurgica, pero queda
documentado también en el grupo EVAR con similaresimpli-
caciones prondsticas. Qufrir DFRP multiplica por 4 el riesgo
de mortalidad y complicaciones a corto plazo y disminuye la
supervivencia a largo plazo. Un valor de 1,4 mg/ dl de Cr
sérica es valido como punto de corte en nuestra poblacion,
y puede ser Util en la préactica clinica diaria.
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Resumen

Parag,angllomas Introduccidn: Los paragangliomas (PG) en general y los carotideos (PGC) en particular son tumo-
carotideos; res infrecuentes, generalmente Unicos y de evolucién benigna, que presentan controversias en
Pargganghomas su comportamiento biolégico e historia natural.

familiares; Objetivo: Correlacionar la presencia de mutaciones de los genes del complejo enzimatico suc-
Paragangliomas cinato deshidrogenasa (SDH) con la aparicién de presentaciones atipicas de PG (bilaterales,
multlples;. multicéntricos y malignos).

E;ﬁg:ggl TomiteEs Pacientes y método: Estudio genético en 20 pacientes, 18 con PGC esporadico y 2 con PGC fami-

liar; 2 pacientes presentaban localizaciones multiplesy 3 fueron de evolucion maligna. Después
de consentimiento informado especifico, se obtuvo sangre periférica de los pacientes para rea-
lizar un estudio genémico segln protocolo estandar.

Resultados: S detectaron mutaciones en 6 pacientes (30%de la serie), repartiéndose de forma
homogénea (2 por subunidad B, Co D). Las mutaciones fueron del 100%en las formas familiares
(2/2) y del 22,2%en las esporadicas (4/ 18). Los 2 pacientes con PG multiples presentaron mu-
taciones (SDHBy SDHC). En 2 de 3 pacientes con PG de evoluciéon maligna se presentaron muta-
ciones en SDHB. En los casos familiares se estudié a 3 hijos de los pacientes, resultando positivo
(SDHB) un caso. Finalmente, 3 de las 6 mutaciones descritas por nosotros no han sido referidas
previamente en la literatura consultada (SDHB c.472 del A, SDHC ¢. A377Gy SDHC c. A21G).
Conclusiones: La mutacion de las subunidades de SDH es responsable de la tendencia a padecer
un PGtanto en las formas familiares como en las esporadicas, teniendo una importante relevan-
ciaen la presencia de formas multiplesy el pronéstico evolutivo de estos tumores.

© 2010 SEACV. Publicado por Hsevier Espana, SL. Todos los derechos reservados.

Mutaciones genéticas;
Complejo succinato
deshidrogenasa
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Genetic study of the succinate dehydrogenase enzyme complex in carotid
paragangliomas: diagnostic implications

Abstract

Introduction: Carotid paragangliomas (CPGs) are uncommon tumours which tend to be isolated
and benign. However, there are controversies over their biological behaviour and natural
history.

Aim: To correlate the presence of mutations of succinate dehydrogenase (SDH) complex genes
with the appearance of atypical CPGs (bilateral, multicentral and malignant).

Patients and met hods: We carried out mutation analysesin 18 patients with sporadic CPGs and
2 patients with familial CPGs. Two patients had multiple locations and three had a malignant
outcome. After obtaining informed consent, peripheral blood was obtained to perform a genomic

Results: We identified SHD mutations in six patients (30%, 100%in familial CPGs (2/ 2) and
22.2%in sporadic CPGs (4/ 18). Both patients with multiple CPGs showed mutationsin SDH (SDH
subunit B and SDH subunit C). Two of three patients with CPGs and malignant outcome showed
mutation in the SDH subunit B gene. In familial CPGs, we studied three children and we found a
positive case (SDHB). Finally, we identified three novel SHD mutations (SDHB c.472 del A, SDHC

Conclusion: SDH mutations are responsible for the trend to suffer CPGs in both familial and
sporadic forms and may play an important role in multiple CPGs and malignant PGs.
© 2010 SEACV. Published by Hsevier Espafia, SL. All rights reserved.

Succinate
dehydrogenase
complex study according to a standard protocol.
¢.A377G; and SDHC c. A21G).
Introduccion

Los paragangliomas (PG) son tumores poco frecuentes, dis-
tribuidos desde la base del craneo hasta el suelo pélvico,
afectando con algo mas de frecuencia a la regién cervicoce-
falica. Por orden de frecuencia, asientan en el cuerpo caro-
tideo (60-709, el bulbo yugular, el nervio vago, etc.'.

Los tumores que asientan sobre el cuerpo carotideo se
denominan actualmente paragangliomas carotideos (PGC)
y sus caracteristicas habituales son: baja incidencia, uni-
cos, muy vascularizados, no funcionantes, delimitados
pero no encapsulados y benignos. Afortunadamente sélo
en muy pocas ocasiones invaden la pared de las arterias
carétidas?

Entre las controversias de los PG en general y los PGC en
particular esta su comportamiento bioldgico e historia natu-
ral. En este sentido, también existen presentaciones atipi-
cas: bilaterales (5-109) y multicéntricas tanto sincrénicas

(2% como metacronicas a la localizacion carotidea, e inclu-
so situaciones de evolucion maligna (10%3. Todas esas po-
sibilidades modifican el planteamiento diagndstico y
complican el tratamiento de los PG.

Estudios Ilevados a cabo en los ultimos afos sobre los
patrones de herencia y las caracteristicas clinicas de
los feocromocitomas y el resto de PG han puesto de mani-
fiesto que pueden aparecer bien en sindromes hereditarios
caracterizados por la presencia de otros tumores, como
son la neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN 1), la neo-
plasia endocrina maltiple tipo 2 (MEN 2), la enfermedad de
Von Hippel Lindau (VHL) y la neurofibromatosis tipo 1
(NF1), bien en sindromes en los que la manifestacion prin-
cipal es el PG, como son los sindromes PGL1, PGL2, PGL3
y PGL4 (tabla 1). De los cuatro sindromes de PG, tres,
PGL1, PGL3 y PGL4, muestran una asociacion muy fuerte
con mutaciones germinales en los genes de |as subunidades
del complejo enzimatico succinato deshidrogenasa (SDH)*.

Tabla1 Genesimplicados en el desarrollo de paragangliomasy feocromocitomas

Sindrome Gen Localizacién Proteina
MEN 1 MEN 1 11913 Menin
MEN 2 RET 10q11 Ret
Von Hippel Lindau VHL 3p26 VHL
Neurofibromatosis 1 NF1 17911 Neurofibromina
PGLA1 SDHD 11923 Subunidad D de SDH
PGL2 ? 11913 ?
PGL3 SDHC 1921 SQubunidad Cde SDH
PGL4 SDHB 1p36 Subunidad B de SDH

MEN: neoplasia endocrina multiple; SDH: succinato deshidrogenasa.
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Tabla2 Datos molecularesy clinicos de los pacientes con mutaciones

Gen Ex6n Secuencia ADN  Secuencia proteina Diagndstico (localizacién)  Historia familiar ~ Evolucion del tumor
SDHB 5 c.472 del A STOP codon 1PG=C No Maligno
SDHB 6 c.T574C p.C192R 2PG=C+V S* Maligno
SDHC 5 c.A377G p.Y126C 1PG=C No —
SDHC 1 c.A21G No 3PG=2C+Y S —
SDHD 3 c.C204T No 1PG=C No —
SDHD 3 c.C204T No 1PG=C No —

*Paciente que tiene uno de sus hijos afectado por la misma mutacién.

C: car6tida; PG: paraganglioma; V: vagal; Y: yugular.

B objetivo del presente trabajo esinvestigar la relacion
entre la presencia de estas mutaciones (SDH) y la existen-
cia o aparicion de presentaciones atipicas de PG, sobre
todo en los que se refieren a las formas bilaterales, multi-
céntricas (sincrénicas y/ o0 metacroénicas) y de evolucién
maligna.

Material y métodos

Se realiza un andlisis genético en 20 pacientes diagnostica-
dos de un PGC en el Hospital Universitario de Salamanca
(13 casos) y el Hospital Universitario de Albacete (7 casos).
Excepto 2 casos, el resto no tenia historia familiar y por tan-
to fueron considerados como formas esporadicas de PG.

COMPLEJO II

Membrana
interna mitocondrial

Succinato Fumarato

Figura 1 Estructura del complejo succinato deshidrogenasa
(SDH), donde se aprecia la disposicidn de sus cuatro subunida-
des. Ay Bforman parte del nlcleo catalitico y se colocan hacia
la parte exterior de la membrana mitocondrial interna (estro-
ma). Cy D son las subunidades de anclaje del complejo a dicha
membrana. Conjuntamente, en la figura se aprecia la reaccién
catalizada por el complejo SDH en el ciclo de Krebs.

Presentaron un PGC unilateral o Unico 18 pacientes, y los
2 pacientes restantes mostraron PG multiples: un caso
con 2 localizaciones (carétida y vago) y otro con 3 (caroti-
deo bilateral y yugulotimpanico). En 2 pacientes se registré
una evoluciéon maligna del PG.

Previo al inicio de la investigacién genética se obtuvo un
consentimiento informado especifico para dicho estudio.
Conjuntamente, en los 2 casos familiares, se realizo estudio
genético a 3 de los hijos de los pacientes.

Se obtuvo sangre periférica (10 ml) para estudiar el geno-
ma ADN en busqueda de mutaciones en los genes SDHB,
SDHC y SDHD. Se realizé una amplificacion de 8 (SDHB),
6 (SDHC) y 4 exones (SDHD) mediante reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR). B producto del PCR se amplific6 me-
diante analisis con electroforesis en gel sensible a confor-
macién (CSGE) y finalmente se procedid a una secuenciacion
(migracion anormal de las bandas del ADN).

Resultados

Se detectaron mutaciones en 6 pacientes (30%de la serie),
repartiéndose de forma homogénea (2 por subunidad SDHB,
SDHC o SDHD). Las mutaciones existieron en el 100 %de las
formasfamiliares (2/ 2) y el 22,2%de las esporadicas (4/ 18).
Los 2 pacientes con PG multiples presentaron mutaciones
(SDHBy SDHC). Entre los pacientes con PG de evolucion ma-
ligna, 2 de los 3 presentaron mutacién SDHB.

En las formas familiares se estudi6 a 3 hijos de los pacien-
tes, resultando positivo un caso (mutacién a nivel SDHB).

Finalmente, 3 de las 6 mutaciones no han sido referidas
previamente en la literatura revisada (SDHB c.472 del A,
SDHC ¢.A377Gy SDHC c. A21G).

Las diferentes caracteristicas moleculares y clinicas pue-
den apreciarse en la tabla 2.

Discusion

Los PG muestran una intensa asociacion con mutaciones
germinales en los genes de 3 de las 4 subunidades del com-
plejo enzimético SDHS.

Bl complejo enzimatico SDH (fig. 1) esta localizado en la
membrana mitocondrial, forma parte de la cadena transpor-
tadora de electrones (complejo Il) y participa en el ciclo de
Krebs®”. Como otras secuencias enzimdticas, esta codifica-
do genéticamente.
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La causa de que mutaciones en los genes SDH produzcan
PG todavia no se ha aclarado definitivamente, habiéndose
postulado varias teorias® 3.

Las mutaciones en los genes SDHB y SDHD son las principa-
les responsables de la aparicién de PG, contribuyendo al
70%de los casos familiares y quiza hasta un 8%en los apa-
rentemente esporadicos''. La frecuencia de mutaciones
en SDHC es muy variable, determinandose una baja frecuen-
cia o incluso no encontrandose esta mutacién'', lo que
contrasta con lo encontrado en nuestra serie. Con la aplica-
cion de nuevas técnicas, se ha puesto de manifiesto la exis-
tencia de grandes deleciones en los genes SDH, habiéndose
sugerido que este tipo de alteracion puede llegar a repre-
sentar hasta el 12%de las alteraciones en el gen SDHB. Este
tipo de alteracion sélo se ha descrito, hasta el momento, en
pacientes portadores de PG esporadico™.

Existe una base de datos que pretende ser una herramien-
ta util para el estudio clinico de PG'. Dicha base incluye
120 variantes de las secuencias germinales de los genes, de
las cuales 98 se cree son patogénicasy 22 corresponderian a
variantes no funcionales o polimorfismos. Las mutaciones de
cambio de aminoacido (missense) son relativamente fre-
cuentes en el gen DHB, agrupandose en torno al sitio cata-
litico de la subunidad, mientras que las mutaciones
truncantes son mas frecuentes en SDHD, afectando en este
caso a los tres dominios transmembrana. SDHC, como ya se
ha apuntado, muestra un menor nimero de mutaciones re-
gistradas que los anteriores genes. Tres de nuestras muta-
ciones no estaban recogidas en esta base de datos.

Aunque cada vez se describe un mayor nimero de muta-
ciones en estos genes en pacientes con PG esporadico y he-
reditario, no se ha encontrado una correlacién con el
fenotipo de los pacientes®. De hecho, inicialmente no se
encontraron mutaciones en el gen SDHD en pacientes con
feocromocitoma, mientras que las mutaciones en SDHB pa-
recian ser recurrentestanto en pacientes con feocromocito-
ma como con PG; posteriormente también se han descrito
mutaciones en el gen SDHD en pacientes con feocromocito-
ma. Hasta la fecha, estudios poblacionales han intentado
determinar diferentes caracteristicas clinicas de los pacien-
tes diagnosticados tanto de PG como de feocromocitoma,
observandose que los individuos portadores de mutaciones
en el gen SDHD desarrollan tumores de forma mas frecuen-
te?', mientras que la aparicién de mutaciones en SDHB se
asocia con la aparicion de PG o feocromocitomas mas agre-
sivos y malignos?.

Un amplio estudio europeo y americano, que incluy6
83 PG de cabeza y cuello?, llegd a las siguientes conclusio-
nes: a) en la mutacién SDHD son més frecuentes los PG mul-
tifocales, incluidos los silentes, y b) en la mutacion SDHB
son mas frecuentes las situaciones malignas. Este ultimo he-
cho ha sido corroborado en otra amplia serie®. La nuestra
mantiene esta misma linea.

Otra caracteristica significativa de las mutaciones germi-
nales en el gen SDHD es que solamente desarrollan fenotipo
tumoral cuando el alelo se hereda por via paterna. En este
sentido, los alelos maternos también se heredan, pero la
primera generacion originaria portadores asintomaticos.
Este hecho se debe a un efecto de transmision autosdémica
dominante con impronta materna, a la cual parece estar
sujeto este gen?, hecho relevante en el consejo genético de
familias portadoras de estos sindromes.

Asi las cosas, qué implicaciones diagnosticas tiene el es-
tudio genético? hasta ahora sabiamos que las distintas for-
mas (esporédicas, hiperplasicas o familiares) presentan
mayor o menor frecuencia de presentaciones atipicas (bila-
teralidad, sincronismo y malignizacion), a saber:

1. Formas esporadicas (80-90%del total). Mas frecuente en
mujeres. La bilateralidad y el sincronismo son infrecuen-
tes. Pocos casos son malignos.

2. Formas hiperplésicas (3-5%. Distribucion igual por sexos.
Propia de personas que viven en altitud o pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica. La bilaterali-
dad es muy frecuente (90% y la malignizacion, una ex-
cepcién. Baja historia familiar.

3. Formasfamiliares (7-99. Frecuentemente son bilaterales
(1/ 3 de casos) y malignos (1/ 4). Con cierta frecuencia se
asocian a otros PG cervicocefalicos, feocromocitomas o
incluso otros tumores del sistema APUD. Frecuente en pa-
cientesjévenes e igualdad de sexos.

Ante estas posibles peculiaridades, es légico que se reali-
cen las siguientes pruebas diagnésticas adicionales en los
casos familiares, obviando el resto:

1. Blasgqueda de un tumor contralateral o sincrénico: explo-
racion otorrinolaringolégica, tomografia computarizada/
resonancia magnética, gammagrafia con metayodoben-
cilguanidina (MIBG) u octreotide (esta ultima de supues-
ta mayor sensibilidad), etc.

2. Despistaje en formas familiares o basqueda de PG meta-
cronicos: gammagrafia con MIBG u octreotide.

B valor afadido del estudio genético (incluso preoperato-
rio) es el descubrimiento de mutaciones genéticastanto en las
formasfamiliares como en las esporadicas, ampliando el cam-
po diagndstico referido a formas esporéadicas que son posible-
mente formas familiares ocultas. Al igual que muestra nuestra
serie, alrededor de un tercio de pacientes con PG tiene una
predisposicion hereditaria® que es preciso investigar. Asi las
cosas, el conocimiento preoperatorio de esta informacién
cambia el manejo global (diagnostico y terapéutico) de estos
pacientes, tanto en las formas familiares como esporéadicas.

En conclusion, la mutacion de las subunidades de SDH es
responsable de la tendencia a padecer un PGC tanto en las
formas familiares como en las esporadicas, teniendo una
importante relevancia en la presencia de formas multiplesy
el pronodstico evolutivo de estos tumores. Por todo ello, pen-
samos que en el momento actual esta plenamente justifica-
dorealizar estudiosgenéticos en los pacientes diagnosticados
de PG en general y PGC en particular.
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Resumen

Introduccidn: Los aneurismas de arteria iliaca después de la reparacion de un aneurisma aértico
abdominal (AAA) son poco comunesy no se ha protocolizado el seguimiento del diametro iliaco.
Objetivo: BEvaluar la evolucion del tamano de las arterias iliacas mediante eco-doppler en pa-
cientesintervenidos de AAAe interposicion de injerto recto.

Material y métodos: Estudio transversal de pacientesintervenidos de AAAentre enero de 1999y
marzo de 2008 a los que se les realiza un eco-doppler para valorar el didmetro de las arterias
iliacas. Se recogen 45 pacientes. Variables estudiadas: diametro iliaco preoperatorio (angio-to-
mografia computarizada) y postoperatorio, asi como factores de riesgo vascular y comorbilida-
des. Se realizan las pruebas de lat de Sudent, Chi?y tablas de supervivencia.

Resultados: Media de edad: 69 afos (desviacion estandar [DE] 6,8). Seguimiento medio: 4,5 afos
(DE1,89). Tamario preoperatorio medio de arteriasiliacas: 13 mm (DE 0,45), en el seguimiento:
17 mm (DE 0,52), p = 0,001. Un 19%de las iliacas presenté crecimiento durante el seguimien-
to. Se observé un menor crecimiento en pacientes con diabetes mellitus (0/ 24 % riesgo relativo
[RR] 0,76; intervalo de confianza [IC] 95% 0,7-0,9). No se ha podido determinar una correlacién
tiempo/ crecimiento. Ningun paciente preciso tratamiento durante el seguimiento.

Conclusidn: Aunque en nuestra serie se demuestra un crecimiento significativo durante el segui-
miento, no estd justificado un protocolo de seguimiento ecografico de arteriasiliacas en este
contexto por la baja/ nula necesidad de tratamiento quirdrgico posterior.

© 2010 SEACV. Publicado por Bsevier Espana, SL. Todos los derechos reservados.

Follow-up of iliac diameter in patients after open abdominal aortic aneurysm repair
with an aorto-aortic prosthetic graft

Abstract
Introduction: lliac artery aneurysms are uncommon and there is current no protocol for the
follow-up.

*Autor para correspondencia.

Correo electronico: fsr_palma@hotmail.com (F Sena Ruiz).
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Aim: To evaluate the progress of the diameter of the iliac arteries by echo-doppler in patients
undergoing abdominal aortic aneurysm (AAA) open repair with an aorto-aortic prosthetic graft.
Material and methods: A cross-sectional study of patients undergoing AAA between January
1999 and March 2008, on whom an echo-doppler was performed to assess the diameter of iliac
arteries. Atotal of 45 patientswere included. The variables studied were: pre- and post-operative
iliac diameter (angio-computerized tomography), vascular risk factors and comorbidities.
Sudent t test, Chi-square test were performed and survival tables constructed.

Results: The mean age was: 69 years (SD 6.8). Follow-up: 4.5 years (1.89). Preoperative mean
size of iliac arteries: 13 mm (0.45), follow-up: 17 mm (0.52), p = 0.001. Overall, the diameter
increased in 19%iliac arteries during growth monitoring. There was a lower expansion rate in
diabetic patients (0% 24 % relative risk [RR] 0.76, 95%confidence interval [Cl]: 0.7-0.9). We
were unable to determine a time/ expansion rate correlation. No patient required a repeat
operation during the follow-up.

Conclusion: Although our series showed a significant growth, the iliac arteries ultrasound
follow-up is not justified, in this context, due to the low/ no need for a subsequent surgical
procedure.

© 2010 SEACV. Published by Elsevier Espaiia, SL. All rights reserved.

Introduccion

La incidencia de aneurismas de arteria iliaca después de la
reparacion de un aneurisma adrtico abdominal (AAA) se ha
considerado insignificante®?2 y no se ha protocolizado el se-
guimiento de la evolucién del tamafio de las arteriasiliacas
trasestaintervencion, a pesar de que se piensa que su evo-
lucién natural es el continuo crecimiento y la rotura. Cuan-
do un cirujano se enfrenta a un AAAy decide realizar un
procedimiento quirdrgico abierto debe elegir no solo las di-
mensiones y material del injerto, sino el tipo del mismo
(recto frente a bifurcado). Esta eleccién se realiza toman-
do como base el estudio de imagen preoperatorio, los ha-
Ilazgos intraoperatorios, la edad y la expectativa de vida
del paciente, las patologias asociadas y la dificultad técni-
ca, ventajas e inconvenientes asociados a cada tipo de in-
jerto®. Asi, el injerto recto aorto-adrtico tiene la ventaja
de ser mas rapido y técnicamente mas facil que el bifurca-
do*, preserva el flujo anterégrado en los vasos iliacos, dis-
minuye el riesgo de lesién ureteral, del eje iliaco venoso y
la disfuncion eréctil postoperatoria y tiene una menor tasa
de complicaciones relacionadas con el injerto®. Sn embar-
go, tiene la desventaja de dejar a su evolucién natural a las
arteriasiliacas® con la posibilidad de expansion hasta la ro-
tura. Este hecho lo evita precisamente el injerto bifurcado
al realizarse la anastomosis distal sobre la arteria iliaca co-
mun (AIC) o externa, ademas de preservar el flujo en la ar-
teria hipogastrica, bien por flujo anterdgrado, bien por
flujo retrégrado. Por otro lado, esta técnica conlleva mayor
tiempo operatorio, mayor hemorragia y mayor morbimorta-
lidad asociada®’.

La mayoria de los estudios realizados sobre la evolucion
de los aneurismas iliacos se realiz6 en |las décadas de los
ochenta y noventa. Apesar de que se demostré una tasa de
crecimiento anual de hasta 4 mm&®, no se protocolizé un se-
guimiento de las arteriasiliacas' 2.

B objetivo de este estudio es evaluar la evolucién del ta-
mafo de las arterias iliacas mediante eco-doppler en pa-
cientes sometidos a reseccion de AAA e interposicion de
injerto recto.

Material y métodos

Entre enero de 1999 y marzo de 2008 se intervinieron de
forma programada 80 pacientes con AAA a los que se les
practico reseccion del aneurisma e interposicién de injerto
recto aorto-adrtico. La indicacién desde el punto de vista
del tamafio arterial para este tipo de cirugia fue la existen-
cia de una arteria aorta mayor de 55 mm en varones y
50 mm en mujeres y ambas arterias iliacas comunes meno-
res de 30 mm. Los pacientes con enfermedad arteriosclero-
tica avanzada (estadios llb, Il y IV de la clasificacién de
Fontaine) o con AIC mayores o iguales a 30 mm fueron some-
tidos a reseccion del aneurisma e interposicion de injerto
bifurcado.

De los 80 pacientes intervenidos, 10 no fueron localiza-
dos, 4 no aceptaron participar en el estudio y 21 fallecie-
ron. De los pacientes que fallecieron, uno de ellos fue al
mes y medio de la cirugia debido a una neumonia; los res-
tantes fallecieron pasados los primeros 6 meses de la in-
tervencion, todos ellos de causa no vascular. A ninguno se
le habia practicado ningin control postoperatorio de ima-
gen para determinar la evolucién del tamaro arterial. En-
tre las causas de fallecimiento, el cancer fue la mas
frecuente en los distintos 6rganos, predominando el de
pulmon.

De este modo, en este estudio transversal reclutamos a
45 pacientes (90 iliacas) a los que se practico reseccion de
AAA e interposicion de injerto aorto-adrtico con carécter
programado entre enero de 1999 y marzo de 2008.

Se registraron el didmetro iliaco preoperatorio (determi-
nado por tomografia axial computarizada [TAC]), los facto-
res de riesgo vascular clésicos (tabaquismo activo y ex
fumadores de menos de 5 afos, hipertension arterial defini-
da como tensién arterial > 140/ 90 mmHg, diabetes mellitus
[DM] definida como glucemia basal > 120 mg/ dl, alteracién
del metabolismo lipidico definido como colesterol to-
tal > 200 mg/ dl) diagnosticados y/ o verificados en el estudio
preoperatorio, las comorbilidades asociadas y la existencia
de aneurismas arteriales a otros niveles. Todos estos datos
quedan reflejados en la tabla 1.
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(r:l]g%',a?oe_ar; oamO:]!Cgegv?:é?égr::tgi:;gro[r IIDOﬂf L:e 4(12?. 6L4an;: Tabla1 Caracteristicas demograficas de la poblacién
ciedad de Cirugia Vascular y la Sociedad Internacional de Pacientes (n = 45) Porcentaje
Cirugia Cardiovascular establecieron unos criterios para de-
finir un diametro iliaco normal (menor a 12 mm), ectéasico Sexo masculino 41 91
(entre 13y 18 mm) y aneurismatico (por encima de 19 mm) ™. HTA 50 25
Seguin estos criterios nuestra serie se componia de 54 (60% Tabaquismo 8 17,8
arteriasiliacas normales (media 10 mm, rango 8-12 mm; DE DM 9 20
0,11); 23 (26% ectasicas (media 16 mm, rango 13-18 mm; DLP 24 53,3
DE0,16) y 13 (14% aneurisméticas (media 21 mm, rango Cardiopatia 18 40
19-25 mm; DE 0,23). EPOC 18 40

Se escogi6 como prueba de imagen para el estudio la IRC ) 10 22
eco-doppler. Todos los estudios fueron efectuados por un EAP (estadios |, lla) 4 15,5

Aneurisma popliteo 2 4,4

Unico experto (para evitar el posible sesgo interexplorador)
con un ecografo Vivid 4, General Hectrics Healthcare, pro-
grama vascular abdominal. Se realizé una Unica exploracion
a cada paciente para la recogida de datos al final del perio-
do de inclusién, por lo que el momento del seguimiento en
el que se realizé la prueba tras la cirugia fue muy diferente
entre los pacientes. S hicieron mediciones del diametro de
la AIC en su zona media tanto en proyeccién transversal
como longitudinal, y se escogi6 para el analisis el valor méas
alto.

Se definié crecimiento iliaco como el aumento en el tama-
fio de AIC mayor o igual a 5 mm determinado por ecografia
respecto al observado en la TAC preoperatoria.

B analisis estadistico se realiz6 usando el programa SPSS
16 para Windows® mediante tablas de supervivencia, andli-
sis de Kaplan-Meier, prueba de lat de Sudent y de Chi2. S
definio la significacion estadistica como p < 0,05.

Resultados

La media de edad fue de 69 afos. H tiempo medio transcu-
rrido entre ambas mediciones (TAC y ecografia) fue de
4,5 afos (rango 1,2-8,7 afios; DE 1,84). Observamos un cre-
cimiento mayor o igual a5 mm en 17 (199 arteriasiliacas.
Este crecimiento fue unilateral en 7 pacientes (899 y bilate-
ral en 10 (11%9. H didmetro iliaco medio preoperatorio era
de 13 mm (rango 7-25 mm; DE0,45) y el hallado en el segui-
miento de 17 mm (rango, 8-40 mm; DE 0,52) con significa-
cion estadistica (p = 0,001).

Cardiopatia: cualquier tipo de cardiopatia (valvular, isquémica
y/ o arritmica); DLP: dislipidemia; DM: diabetes mellitus; EAP
(estadios |, lla): enfermedad arterial periférica en estadio |

o lla de la clasificacién de Fontaine; EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; HTA: hipertension arterial;

IRC: insuficiencia renal crénica definida como creatinina sérica
>1,3mg/dl.

En la tabla 2 se reflejan la relacion entre cada variable
analizada, las arteriasiliacas con crecimiento mayor o igual
a5 mmy lasignificacién estadistica correspondiente. De to-
das las variables analizadas tan solo encontramos significa-
cion estadistica en la diabetes, donde los pacientes con esta
patologia tenian un riesgo relativo (RR) de 0,76 frente a los
que no la padecian (0 y 24% respectivamente, RR0,76; in-
tervalo de confianza [IC] 95% 0,7-0,9), siendo considerada
esta un factor protector.

No se demostré correlacion entre tiempo de seguimiento
y crecimiento del diametro arterial, es decir, no hemos po-
dido establecer un limite en el tiempo a partir del cual exis-
ta mayor riesgo de crecimiento (a partir del primer afio
postoperatorio, alos 5 anos, etc.) (fig. 1).

Entre las variables analizadas, la DMfue la Gnica que pre-
sent6 significacién estadistica, asi, a los 5 afos, el 22%de
los pacientes con DM presentara crecimiento arterial frente
al 52%de aquellos sin DM (p = 0,015) (fig. 2).

Present6 crecimiento el 28%de las arterias iliacas clasifi-
cadas inicialmente como normales, el 4,3%de las arterias

Tabla2 Relacién entre las variablesy el crecimiento de las arteriasiliacas

Variable n=90iliacas Variable si crecimiento >5 mm (% Variable no crecimiento >5 mm (% p
Sexo masculino 82 (41) 15 (28) 2 (25) 0,47
HTA 50 (25) 16 (32) 12 (30) 0,25
Tabaquismo 16 (8) 4 (25 13 (18) 0,35
DM 18 (9) 0 (0) 17 (24) 0,015
DLP 48 (24) 11 (23 6 (14) 0,22
Cardiopatia 36 (18) 8 (22 9(17) 0,35
EPOC 36 (18) 9 (25 8 (15) 0,17
IRC 20 (10) 2 (10 15 (21) 0,20
EAP (estadios I, lla) 14 (7) 1(7) 16 (21) 0,20
Aneurisma popliteo 4 (2) 0 (0) 17 (20) 0,43

Cardiopatia: cualquier tipo de cardiopatia (valvular, isquémica y/ o arritmica); DLP: dislipidemia; DM: diabetes mellitus;
EAP (estadios |, lla): enfermedad arterial periférica en estadio | o lla de la clasificacién de Fontaine; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica; HTA: hipertension arterial; IRC: insuficiencia renal crénica definida como creatinina sérica > 1,3 mg/ dl.
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1.0 Tabla3 Relacién entre el crecimiento arterial y el
- - — diametro preoperatorio de las arterias iliacas comunes
—— lliacas sin crecimiento > 5 mm
-+ Censurados Tamano AIC n=90 Crecimiento No crecimiento
0,81 iliacas >5mm (A >5mm (%A
c Normal 54 15 (28) 39 (72)
E Ectésica 23 1(4) 22 (96)
A 0,67 Aneurismatica 13 1(8) 12 (92)
kS Coeficiente de correlacion de Pearson 0,03. Rango logaritmico
g (log rank) 0,0003. AIC: arterias iliacas comunes.
S 0,4
o
=2
027 Tamafio clasificado enn, |5
1,0 ectésica o aneurismatica
! —— Aneurismética
0,0 —— Ectésica
T T T T T T | Normal
0,00 30,00 60,00 90,00 120,00 150,00 0.8 -|- Aneurismética-censurada
Tiempo de seguimiento (meses) c -+ Ectasica-censurada
£ Normal-censurada
Figura1 Relacién entre el tiempo de seguimiento y el creci- 2 0,6
miento de las arterias iliacas tras la exclusién de aneurisma 2 1
adrtico abdominal e interposicién de injerto recto. g Log rank = 0,0003
5 0,4
2
1,07
DM 0,2
— No 1
0,8 — S |
-+ No censurados 0,0
E T T T T T T
E 0,00 30,00 60,00 90,00 120,00 150,00
A 0,6 Tiempo de seguimiento (meses)
€
[}
:g p=0,015 Figura 3 Relacién entre el tiempo de seguimiento y el creci-
© 0,4- miento de las arterias iliacas teniendo en cuenta el diametro
S basal (tamafio arterial clasificado en normal, ectdsico y aneu-
rismatico segun los criterios citados en el texto). Coeficiente
de correlacion de Pearson 0,03. Rango logaritmico (log rank)
0.2 0,0003.
0,07 estableci6 significacion estadistica entre las arteriasiliacas
' ' ' ' ' ' clasificadas como normalesy aquellas clasificadas como ec-
0,00 30,00 60,00 90,00 120,00 150,00

Tiempo de seguimiento (meses)

Figura2 Relacion entre el tiempo de seguimiento y el creci-
miento de las arterias iliacas en pacientes diabéticos y no dia-
béticos. DM: diabetes mellitus.

clasificadas como ectasicasy el 7,7 %de las clasificadas
como aneurismaticas (tabla 3). Al analizar las curvas de su-
pervivencia, a 5 afos crecera el 53%de las arterias iliacas
clasificadas como normales, lo hara el 21%de las clasifica-
das como ectasicas y el 54%de las clasificadas como aneu-
rismaticas (fig. 3). Relacionandolas entre ellas, solo se

tasicas (p = 0,0000).

En el seguimiento, tan solo el paciente con un aneurisma
iliaco de 40 mm precisé reparacién quirlrgica, la cual re-
chazé por presentar otras patologias asociadas que conlle-
vaban un elevado riesgo quirdrgico.

Discusion

Los aneurismas iliacos generalmente son una prolongacion
distal de los AAA (33%de los AAA), asentando mas frecuen-
temente en iliaca primitiva. Suelen ser asintomaticos debi-
do a su localizacién intrapélvica®, y su hallazgo esfortuito al
realizar un estudio de imagen por otra patologia (general-
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mente uroldgica), aunque en algunas series se ha encontra-
do una alta tasa de presentacién del aneurisma con
sintomatologia especifica’®.

Tienen una alta tasa de rotura'®®. En la serie publicada
por Richardson et al™, hasta en el 33%de los casosla rotura
fue su forma de presentacion, lo que conlleva a su vez una
alta tasa de mortalidad. Minato et al® indican una tasa de
mortalidad operatoria en torno al 50%en caso de cirugia
urgente frente al 1-5%en cirugia programada.

Por todo lo expuesto anteriormente estaria justificado el
seguimiento del diametro iliaco en aquellos pacientes some-
tidos a interposicion de injerto recto para el tratamiento de
AAA. Para realizarlo se escogi6 la ecografia porque es un
método inocuo para el paciente, repetible, poco costoso y
que, al no precisar de ayuda por parte de otros servicios,
evitaria sobrecarga asistencial y la posible demora que ello
podria conllevar. Tiene, por otro lado, el inconveniente de
ser operador-dependiente y de ser técnicamente dificil al
estar las arterias localizadas profundamente en la pelvis, en
pacientes obesos, con cirugia abdominal previa o con pre-
sencia de gas intestinal interponiéndose en la imagen. Por
esta razén las mediciones las realizé un Gnico explorador v,
en caso de existir duda, el tamano arterial era confirmado
por otro explorador.

La tasa de crecimiento es impredecible. Asi, el grupo de
la Clinica Mayo® en 1983 registr6 una tasa media de expan-
sion de 4 mm al afno, mientras que Dosluoglu et al', al com-
parar el crecimiento de las arterias iliacas aneurismaticas
de un grupo de pacientes con reparacién de AAA previa
(n=29; media 2,7 £ 0,8 cm de didmetro basal) frente a un
grupo sin dicha reparacion (n = 4; 2,6 £ 0,9 cm de diametro
basal), no encontraron diferencias significativas en el creci-
miento arterial, encontrando una incidencia de aneurisma
de arteriailiaca (AAl) tras reparacién de AAAdel 1,2% simi-
lar a la incidencia de los AAl aislados. Ademas descubrieron
que el tiempo requerido para la formacion de un AAl tras
reparacion de AAA es mayor de 5 afos en la mayoria de sus
casos. Otros autores?® predijeron una tasa de crecimiento
medio de lasAlICde 5,7 %anual, afirmando que tenian mayor
tendencia a la expansion aquellas arterias con diametro ba-
sal mayor de 16 mm. En nuestro estudio no hemos podido
establecer un limite temporal a partir del cual se incremen-
te el riesgo de crecimiento arterial, si bien encontramos
que casi la mitad de las arteriasiliacas crecera masde 5 mm
alos 5 anos del diagnéstico. Al ser un estudio transversal no
hemos podido conocer la tasa de crecimiento ya que al ha-
ber realizado una Unica medicion seria una tasa aproxima-
da, no real. Calculando un crecimiento medio de 4 mm en
51 meses de seguimiento podriamos establecer una tasa de
0,94 mm al afo, aunque esta seria aproximada y no sabemos
qué tasa real tendriamos si hubiéramos realizado una medi-
cion secuencial protocolizada.

Seguin Buckley et al® el incremento del diametro iliaco
depende del diametro basal de la AICy afirman que la tasa
media de expansion es casi imperceptible (0,11 mm/ afno)
para aneurismas menores de 30 mm y 2,5-3 mm/ afio en caso
de AIC con diametro mayor a 30 mm; esto essimilar alo que
demostraron Santilli et al?: tasa media de crecimiento de
0,5-1,5 mm/ afo en AIC menores o iguales a 30 mm y
de 2,6 mm/ afno en AICde 30-50 mm de diametro (p < 0,003).
Estos autores coinciden con el estudio multicéntrico de
Hassen-Khodja et al'', quienes al analizar el diametro iliaco

de 147 pacientes sometidos a reparacion de AAAe interposi-
cion de injerto recto encontraron tras casi 5 afos de segui-
miento que la mayor tasa de crecimiento ocurre en las
arteriasiliacas con mayor didmetro preoperatorio (p < 0,01).
También Ballotta et al® demostraron que las AIC con un dia-
metro normal crecen con una tasa de 0,16 mm/ afio; las AIC
ectasicas con una tasa de 0,25 mm/ afno y las AIC aneurisma-
ticas con una tasa de crecimiento de 0,32 mm/ afno. En este
mismo trabajo hallaron que la mayoria de las arteriasiliacas
no se expanden después de la insercién de un injerto aor-
to-adrtico para la reparacién de AAA, y si lo hacen, el grado
de dilatacion es minimo. En nuestro estudio crecen en ma-
yor proporcién las arterias clasificadas como normales que
las ectasicas 0 aneurismaticas; quiza podria estar debido al
control exhaustivo de los factores de riesgo vascular en
aquellos pacientes con mayor concienciacién al conocer la
existencia de una anomalia en sus arterias.

Observamos crecimiento en el 19%de las arterias iliacas,
que a su vez tuvo escasa relevancia clinica, ya que tan solo
un paciente present6 un diametro superior a 30 mm durante
el seguimiento y el paciente estaba asintomatico en el mo-
mento del hallazgo. B tratamiento quirdrgico electivo en
este tipo de patologia esta indicado en pacientes con aneu-
rismas iliacos mayores de 30 mm de diametro'®24, aunque
algunos autores como Ballotta® implantan de forma rutina-
ria injertos bifurcados si el AAA se asocia con AIC de didme-
troigual o superior a 25 mm.

Es conocido que existen diversos factores que contribu-
yen a la expansion arterial y, por tanto, a incrementar el
riesgo de rotura. Estos factores son el sexo femenino, la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, |a hipertensién
arterial, etc. En nuestra serie encontramos significacion
estadistica Unicamente en pacientes con DM, los cuales
presentaban menor riesgo de crecimiento arterial. Este
hecho podria estar relacionado con la asociacion de DMy
calcificacion arterial, la cual contribuiria mas a la enfer-
medad oclusiva que la aneurismatica. Nuestro estudio co-
incide con el de Vega de Céniga et al®. Los AAA se asocian
a aneurismas de arteria femoral o poplitea en un 3,5%de
los casos, similar a lo que ocurre en nuestra serie (3,8%
de los casos).

Este estudio tiene diversos inconvenientes: el primero es
el pequefo tamafno muestral, lo cual podria estar relaciona-
do con las diferencias encontradas con respecto a los estu-
dios publicados en relacién al crecimiento arterial respecto
del diametro basal arterial, y el segundo, es que al ser un
estudio transversal y al haberse realizado una Unica medi-
cion en el seguimiento, no hemos podido conocer la tasa de
crecimiento real de las arteriasiliacas.

Conclusiones

De acuerdo con lo citado anteriormente podemos concluir
que, a pesar de haber encontrado en nuestra serie un cre-
cimiento significativo del didmetro de las arterias iliacas
durante el seguimiento, este ha tenido escasa o nula reper-
cusion clinica y, por lo tanto, podemos afirmar que la inter-
posicion de un injerto recto aorto-aértico en pacientes con
AAA es una técnica duradera y segura, y no esta justificado
un protocolo de seguimiento de las arteriasiliacas en este
contexto.
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Resumen

Enfermedadl . La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es considerada como una enfermedad multifacto-

tromboembodlica rial. Es necesaria la presencia de factores genéticos, que predisponen al individuo a la trombo-

venosa, sis, y factores ambientales, que desencadenan la trombosis (interaccion gen-ambiente).

Ge77T MTHFR; En los ultimos afios se han descrito numerosos polimorfismos asociados con un mayor o menor

Trombofilia riesgo a padecer una enfermedad trombética en sus distintas variantes. Una de estas mutacio-
nesde interés esla C677T del gen metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR), que consiste en
la sustitucién de una citosina por una timina en el nucleétido 677. Este cambio de aminoacido
genera una variante de MTHFR termolabil con capacidad reducida para metabolizar la homocis-
teina, pudiendo aparecer una hiperhomocisteinemia leve-moderada, factor de riesgo conocido
en la ETV. Por tanto, C677T MTHFR podria predisponer a la aparicién y recurrencia de la ETV.
Este articulo pretende analizar el papel concreto desempefiado por este polimorfismo en la
ETV, asi como su aplicabilidad clinica.
© 2010 SEACV. Publicado por Hsevier Espafa, SL. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Influence of the C677T mutation in methylenetetrahydrofolate reductase gene

Venous _ in venous thromboembolic disease

thromboembolism;

C677T methylene- Abstract

trz:jrua;);ci:.)folate Venous thromboembolism (VTE) is a multifactorial disease in which both environmental and

genetic factors are involved. The presence of mutations in genes coding for haemostatic,
fibrinolytic and, also, inflammatory proteinsis associated with an increased risk of first episode
and recurrence of venous thrombosis. So, in the last years, several polymorphisms associated

Thrombophilia
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with thrombosis have been reported. Recently, the 677C > T polymorphism in the
methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) gene (a C> T substitution at base pair 677 leading
to the exchange of alanine to valine) has been proposed by some studies to be a thrombophilic
risk factor. This mutation causes moderate hyper-Hcy, and Hyper-Hcy is well known to cause
VTE. We analysed the role of C677T MTHFRin VTE, as well asits clinical applicability.

© 2010 SEACV. Published by Hsevier Espania, SL. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es una patolo-
gia frecuente y grave que constituye una de las principales
causas de morbimortalidad en el mundo occidental’. Lain-
cidencia anual de la trombosis venosa se estima en 1 de
cada 1.000 personas en paises desarrollados?. No obstante,
laincidencia se incrementa notablemente con |a edad; de
1 por 100.000 personas ario en la infancia a 1%en ancianos®.
Esta enfermedad se manifiesta habitualmente como trom-
bosis venosa profunda (TVP) de las extremidades inferiores
0 como embolismo pulmonar. Menos frecuentemente, la
trombosis ocurre en otras localizaciones (senos cerebrales,
venas de los brazos, retina, mesenterio, etc.).

Remetilacion . Transmetilacion
Proteinas

F—— | ey

) Metionina— Adenosilmetionina
Tetrahidrofolato

/ » Dimetilglicina
5,10-metilentetrahidrofolato +@ @
Metil-By,
@>\A Betaina

S-metiltetrahidrofolato Homocisteina «——— SAdenosilhomocisteina
1. Metionina sintetasa ! l @ +Bs
2. Metilentetrahidrofolato reductasa Cistationina
3. Betaina-homocisteina metiltransferasa l

4. Gistationina B sintetasa ¢
Oisteina

%(_J

Transulfuracion

Figura1 Metabolismo intracelular de la homocisteina. Reme-
tilacion: la homocisteina se metila para formar metionina me-
diante dos rutas metabdlicas independientes. Una de ellas es
catalizada por la metionina sintetasa, que requiere al 5-metil-
tetrahidrofolato como donante de grupos metilo y la vitami-
na B,, como cofactor. Asi, el 5-metiltetrahidrofolato es conver-
tido en tetrahidrofolato por la 5,10-metilentetrahidrofolato
reductasa, entrando en el ciclo de los folatos para formar de
nuevo 5-metiltetrahidrofolato. Transulfuracién: si hay un exce-
so de metionina o se precisa sintetizar cisteina, la homocistei-
na entra en la via de la transulfuracién uniéndose a un residuo
de serina para formar cistationina catalizado por la cistationi-
na-B-sintetasa que requiere vitamina B; como cofactor. La cis-
tationina es hidrolizada posteriormente a cisteina, que se pue-
de incorporar al glutation o bien sufrir nuevas reacciones
metabdlicas hasta que el sulfato se excreta por la orina.
Fuente: De Sefano et al™.

La ETV es considerada como una enfermedad multifacto-
rial. Es necesaria |la presencia de factores genéticos, que
predisponen al individuo a la trombosis, y factores ambien-
tales, que desencadenan la trombosis (interacciéon gen-am-
biente). La importancia de los factores genéticos en el
riesgo de aparicién de la ETV queda reflejada por la elevada
presencia de un componente familiar en dichos casos. De tal
modo, en los Ultimos afos se ha observado un interés cre-
ciente en la definicion de la influencia genética en la enfer-
medad trombética para un mejor conocimiento de la
fisiopatologia y el desarrollo de estrategias terapéuticasy
profilacticas.

Bl hecho de que la trombosis pudiera ser un rasgo heredi-
tario no se reconocid hasta 1965, afo en el que se describe
el déficit de antitrombina®. Posteriormente, se describie-
ron el déficit de proteina C° en 1981, el déficit de proteina S
en 19848, la mutacion factor V Leiden en 19947 y la muta-
cion G20210A del gen de la protrombina en 19968.

En 1995 Frost et al® describieron un nuevo gen candidato
para el riesgo trombético, la mutacion C677T del gen de la
5,10-metilentetrahidrofolato reductasa (C677T MTHFR).
Esta mutacion seria responsable de una hiperhomocisteine-
mia leve-moderada, factor de riesgo establecido para la
trombosis, tanto arterial como venosa.

Objetivos

C677T MTHFR podria predisponer a la aparicion y recurren-
ciade la ETV. Sn embargo, el papel concreto desempefiado
por este polimorfismo en la ETV y su aplicabilidad practica
es muy discutido. Pretendemos revisar la prevalencia de la
mutacion C677T del gen de la metilentetrahidrofolato re-
ductasa en diferentes zonas geograficas y su influencia en el
desarrollo de la ETV.

Desarrollo

Mutacion C677T del gen de la
metilentetrahidrofolato reductasa

La 5,10-MTHFR es una enzima que interviene en el metabo-
lismo de la homocisteina, aminoéacido sulfurado producto
intermedio del metabolismo de la metionina, que a su vez
procede de las proteinas de la dieta. La homocisteina se
metaboliza por dos vias posibles: remetilacién o transulfu-
racion (fig. 1).

Desde hace mas de 40 afios se sabe que la hiperhomocis-
teinemia grave se asocia a arterioesclerosis y trombosis ar-
terial prematura, pero no ha sido hasta hace unos afios
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cuando la hiperhomocisteinemia leve-moderada se describe
como factor de riesgo independiente de aterosclerosis y
trombosis'. Aprincipios de la década de los sesenta, se co-
munica la presencia de homocisteina en la orina de pacien-
tes con retraso mental y trombosis arterial prematura'®.
Afios mas tarde, se demuestra que la enzima cistationi-
na-B-sintetasa era deficiente en estos pacientesy que los
trastornos tromboembodlicos eran muy frecuentes (homocis-
tinuria clasica tipo I)™. Afinales de los sesenta, se concluye
que lostrastornos vasculares en este tipo de pacientes esta-
ban asociados a los niveles elevados de homocisteina'. Pos-
teriormente, se describe la homocistinuria por déficit de
MTHFR (homocistinuria clasica tipo Il).

Las alteraciones genéticas asociadas con hiperhomocistei-
nemia leve (16-24 mmol/|) o moderada (25-100 mmol/l) se
describen més tarde, en la década de los noventa, funda-
mentalmente, la mutacion C677T o variante termolabil de
la MTHFRYy el déficit heterocigoto de cistationina-B3-sinteta-
sa. La primera de ellas constituye la forma genética mas
comun de hiperhomocisteinemia leve-moderada.

Como se observa en la tabla 1, la hiperhomocisteinemia
no solo puede deberse a defectos genéticos en el metabolis-
mo de la homocisteina, sino también a causas adquiridas. La
causa adquirida mas comun es la carencia de folatos, pirido-
xina o cobalamina.

B gen de la MTHFR se localiza en el cromosoma 1p36.2 'y
la mutacién C677T descrita por Frost® consiste en la sustitu-
cion de una citosina por unatimina en el nucleétido 677. Tal
mutacién origina la sustitucién de una alanina por una vali-
na en la posicion 223 (fig. 2).

Este cambio de amino&cido genera una variante de MTHFR
termolabil, caracterizada por una reduccion del 50%de su
actividad a 37°C, en comparacion con la variante normal.
En consecuencia, se reduce la capacidad del metabolismo
de la homocisteina y puede aparecer una hiperhomocistei-
nemia leve-moderada, sobre todo cuando la mutacion se
encuentra en homocigosis, y especialmente si se asocian ba-
jas concentraciones séricas de folatos.

Los mecanismos por los cuales la hiperhomocisteinemia
actla como aterogénica y trombogénica son parcialmente
conocidos: a) incremento en la proliferacion de las células
musculares e inhibicion de la sintesis de ADN endotelia-
les''8; b) aumento de |la respuesta vasomotora y reduc-
cion de la expresién de la trombomodulina'; ¢) aumento
de la expresién de factor tisular?; d) inhibicién de la ex-
presion de heparan-sulfato?'; e) disminucion de la libera-
cién de 6xido nitrico? y prostaciclinas®, y f) reduccién de
la unién del activador tisular del plasmindgeno a su recep-
tor endotelial®.

Por tanto, la variante termoléabil de la MTHFR (mutacién
C677T) ocasiona una hiperhomocisteinemia leve-moderada,
que a su vez ha sido relacionada con la ETV?. Con estos da-
tos se ha sugerido que la variante genética C677T MTHFR y
la ETV podrian estar relacionadas.

Prevalencia general de C677T MTHFR

La mutaciéon C677T MTHFR es un hallazgo frecuente en la
poblaciéon caucasiana, encontrandose hasta en el 38%de los
sujetos no seleccionados®, pero es poco frecuente en raza
negra, nativos de América del Qur y aborigenes de Oceania.
En el area geogréfica de Salamanca la prevalencia es del

52%y la frecuencia alélica del 31% cifrassimilares a las del
resto de Espana y Europa (tabla 2).

C677T MTHFRYy riesgo de trombosis venosa

Aunque la presencia del alelo T del polimorfismo C677T de
la MTHFR se asocia con unos niveles mas altos de homocis-
teina, tanto en la poblacion sana como en la poblacién con
ETV, no existe una asociacién sdlida entre este polimorfismo
y la ETV. Inicialmente, esta mutacién fue asociada con un
riesgo aumentado de ETV®4. 9n embargo, no hubo confir-
macién en estudios posteriores*-+.

Bajo nuestra experiencia no existe asociacién entre C677T
MTHFRYy ETV. En una muestra de 300 pacientes consecutivos
con un primer episodio de ETV comparada con 300 controles
sanos pareados uno a uno segun edad (+ 2 afos) y sexo,
comprobamos que la distribucion de los diferentes genoti-
pos del polimorfismo C677T del gen MTHFRYy la frecuencia
alélica T fue similar en ambas poblaciones, pacientesy con-
trol (odds ratio [OR] = 1,0, intervalo de confianza [IC] 95%
0,7-1,5) (tabla 3).

Nuestros resultados concuerdan con aquellos procedentes
de dos metaanalisis de 65 estudios*"* que incluyeron en to-
tal 21.882 pacientes con trombosis y 26.664 controles. Nin-
guno de los dos estudios demostré una asociacion

Tabla1 Principales causas de hiperhomocisteinemia

Congénitas

Déficit de cistationina-B-sintetasa (homocistinuria
congénita cléasica tipo I)

Deficiencia de MTHFR (homocistinuria congénita clasica
tipo II)

Variante termolébil de MTHFR

Adquiridas

Envejecimiento

Déficit nutricional de folatos, cobalamina y/ o piridoxina

Insuficiencia renal crénica

Hipotiroidismo

Anemia perniciosa

Neoplasias

Téxicos (tabaco)

Farmacos

Antifolatos: metotrexato, fenotiacinas, antidepresivos
triciclicos, trimetropin

Anticobalamina: éxido nitroso

Antipiridoxina: azabrina, isoniacida, carbamacepina,
teofilina, cicloserina

MTHFR: 5,10-metilentetrahidrofolato reductasa.

Ce77T
E1

Figura2 Polimorfismo C677T del gen metilentetrahidrofolato
reductasa.
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Tabla2 Prevalencia del polimorfismo C677T del 5,10-metilentetrahidrofolato reductasa en varios paises del mundo

Heterocigotos

Homocigotos

Region N N % N % Prevalencia Frecuencia alélica
Europa
Grecia® 160 87 54,4 13 8,1 62,5 35,3
Francia® 133 70 53,3 13 10 62 36, 1
Quecia® 220 84 38,2 22 10 48,1 29,9
Italia® 1.210 620 51,2 252 20,8 72 46
Espana
Zaragoza®' 159 80 50 24 15 65,8 40,2
Valencia® 716 374 52,2 113 15,8 68 41,9
Salamanca 300 123 41 33 11 52 31
América
Brasil Amazonas?® 100 10 20 1 2 11 6
EE UU 33,34
Judios Asquenazi 155 66 42,6 41 26,5 69,1 47,7
Caucasianos 187 65 32,5 25 12,5 48 30,7
Hispanos 100 26 52 5 10 62 36
Afroamericanos 526 89 16 8 1,5 19 10
Africa
Zaire/ Camerin® 134 7 10,4 0 0 10,4 5,2
Asia
Jordania® 200 32 16 16 8 24 16
China®* 1.832 824 45 398 21,7 66 442
Japon® 778 360 46,4 79 10,2 56,7 33,2
Oceania
Australia® 225 113 50,2 24 10,7 60,8 36

Tabla 3 Distribucion de los genotipos y frecuencia alélica del polimorfismo C677T en la poblacién ETV'y su grupo control

ETV. n =300 Controles, n = 300 OR: IC95% p univariante OR: IC95% p multivariante
677T MTHFR
CC (n) 147 142
CT (n) 119 123
TT (n) 34 33
Prevalencia 51 52
Frecuencia alélica T 31,1 31 OR: 1(0,7-1,5); p=0,44 ns

ETV: individuos consecutivos no seleccionados diagnosticados de un episodio de enfermedad tromboembdlica venosa (trombosis
venosa profunda de extremidades y/ o embolismo pulmonar) por medios objetivos (eco-doppler, gammagrafia ventilacion/ perfusion

0 angio-tomografia computarizada).

Poblacién control: personas sanas que carecian de historia personal de enfermedad trombética, donantes de sangre de Salamanca.
IC: intervalo de confianza; MTHFR: 5,10-metilentetrahidrofolato reductasa; ns: no significativo; OR: odds ratio.

estadisticamente significativa entre homocigotos TT
677 MTHFRy ETV (OR=1,2; IC 95%0,92-1,37; OR=1,09; IC
95%0,97-1,24, respectivamente). Por el contrario, se han
comunicado resultados discrepantes procedentes de otros
dos metaandlisis*** que objetivaron una asociacién estadis-
ticamente significativa entre TT MTHFRy ETV, pero dicha
asociacion fue muy débil (tabla 4). Finalmente, en un estu-
dio prospectivo con 9.238 sujetos libres de ETV que fueron
seguidos durante 23 afios, el ser homocigoto para TT MTHFR

no se asocié con el desarrollo de ETV (log-rank = 0,29)“. Por
tanto, el valor de TT MTHFR en ETV no se ha demostrado de
forma concluyente.

B riesgo de ETV se ha evaluado especificamente en deter-
minados subgrupos de pacientes portadores de TT MTHFR.
Asi, el riesgo de ETV en presencia del genotipo T677T MTHFR
se ha relacionado en pacientes portadores también del fac-
tor V Leiden* 4. Sn embargo, un metaanalisis® que especi-
ficamente ha evaluado la posible interaccién entre TT
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Tabla4 Metaandlisis de T677T MTHFR frente a C677C MTHFR en la enfermedad tromboembdélica venosa

Autor, afo N.2 estudios N.2 casos N.2 controles OR (IC95%
Brattstrom*! 13 5.869 6.644 1,1 (0,9-1,3)
Gohil# 50 16.013 20.020 1,09 (0,97-1,24)
Wald* 26 3.439 5.063 1,3 (1,1-1,5)
Ray* 31 4.901 7.886 1,2 (1,1-1,4)

IC: intervalo de confianza; MTHFR: 5,10-metilentetrahidrofolato reductasa; OR: odds ratio.

MTHFRYy factor V Leiden concluyé que no existe interaccion
entre ellosparala ETV; el exceso de riesgo relativo debido a
lainteraccién (RER!) fue de 0,13 (IC 95%—3,60 a 3,86).

Se ha sugerido que la relacién de C677T MTHFRy ETV no
esigual en losdiferentes grupos étnicos. Asi, Gohil et al“> en
su metaandlisis encuentran una asociacién estadisticamente
significativa entre TT MTHFRy ETV en la poblacién china y
tailandesa (OR= 1,57 [IC 95%1,23-2,00]). Segun susresulta-
dos, TT MTHFR tiene escaso valor en poblacion caucasiana,
pero puede tener importancia en otros determinados grupos
étnicos.

Por otro lado, la influencia de C677T MTHFR en la recu-
rrencia de la ETV no ha sido demostrada. Tras un segui-
miento prospectivo de una poblacion de 259 pacientes tras
un primer episodio de ETV, demostramos que el ser porta-
dor de CT MTHFR o TT MTHFR no se asocia con un aumento
de la recurrencia trombética®. Ivanov et al®, tras analizar
de forma retrospectiva 51 pacientes con historia de ETV re-
currente, concluyen resultados muy similares a los nues-
tros. Ademas, una interaccion solida entre TT MTHFR
y factor V Leiden en la recurrencia trombdética no ha sido
demostrada*’“.

Recomendacionesfinales

1. Pebe incluirse el estudio del polimorfismo C677T en los
estudios de trombofilia?
La mayoria de los estudios no han mostrado una asocia-
cion entre C677T y la ETV. Por tanto, en pacientes con
ETVy que cumplan criterios para descartar la presencia
de trombofilia (por ejemplo, edad de aparicion inferior a
40 afnos), la determinacion rutinaria de C877T no esta jus-
tificada. Ademas, la basqueda de C677T MTHFR en porta-
dores asintomaticos no es una medida coste-eficaz.

2. Pebe descartarse la presencia de C677T en pacientes
con ETV e hiperhomocisteinemia?
Es dificil llegar a conclusiones claras con respecto a este
interrogante, dada la gran cantidad de factores, inclu-
yendo dietéticos, que pueden influir en la expresién de
la hiperhomocisteinemia provocada o favorecida por di-
cha mutacion. Pero, como C677T MTHFR, de forma aisla-
da o asociada a otros defectos trombofilicos, no ha
mostrado una influencia clara en la ETV, no se justifica la
blasqueda de tal mutacién.
Mas interesante es aclarar si en los pacientes con ETVy
C677T MTHFR puede recomendarse suplementacién con
acido félico para disminuir los niveles de homocisteina.
La evidencia sobre si la suplementacién con acido folico
en pacientes con niveles elevados de homocisteina en
plasma y ETV reduce el riesgo de recurrencia es

inconcluyente. Varios estudios observacionales muestran
la asociacion que hay entre hiperhomocisteinemiay ETV.
No se ha establecido un punto de corte, pero habitual-
mente se considera hiperhomocisteinemia los niveles
plasmaticos superiores a 16 mmol/|. Varios ensayos cli-
nicos han evaluado la eficacia de los suplementos de
acido félico o vitamina B en pacientes con ETV y que
presentaban niveles elevados de homocisteina en plas-
ma. Aunque todos ellos mostraron descensos, mas o me-
nos marcados, en los niveles plasmaticos de
homocisteina, no hubo una reduccién del riesgo de recu-
rrencia trombética en los pacientes que recibieron su-
plementos de &cido félico frente a los que recibieron
placebo®"-%2. Por tanto, hasta la fecha de hoy no hay evi-
dencia cientifica para tratar de forma sistematica a los
pacientes con ETV y C677T MTHFR con suplementos de
acido félico mediante vitaminas del complejo B para
prevenir la trombosis venosa.

Conclusion

La prevalencia del polimorfismo C677T del gen MTHFR es
muy frecuente en nuestro medio, siendo similar a la de los
paises de nuestro entorno. Sn embargo, esta variacién ge-
nética, al menos en poblacion de origen caucasiano, no
constituye un factor de riesgo de enfermedad tromboembd-
lica venosa ni se relaciona con un incremento del riesgo de
recurrencia. Por tanto, no se recomienda la busqueda ruti-
naria de C677T MTHFR en la ETV.
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Se trata de una mujer de 40 afnos de edad, que consulta por
empeoramiento de la clinica de trombosis venosa profunda
a nivel de venailiaca externa en miembro inferior derecho,
diagnosticada cinco dias atras, a pesar de anticoagulacién
oral con acenocumarol. Previamente habia recibido trata-
miento con enoxaparina (60 mg/ 12 horas) durante tresdias.
Entre los antecedentes se encontraban:

— Sndrome antifosfolipido primario desde hacia dos afios.

— Carcinoma de endocérvix estadio IB2 diagnosticado dos
anos atras, tratado con quimioterapia radical y radiote-
rapia previas a exenteracion pélvica, con realizacion de
neovejiga en Y con ileon. Recidiva locorregional en el
primer afio tratada con quimioterapia (cisplatino y topo-
tecan) sin respuesta, por lo que inicia nueva linea de
quimioterapia semanal (taxol).

— Trombosis venosa yugular interna derecha y femoral co-
mun derecha por via venosa central hacia 6 meses.

— Accidente isquémico transitorio cerebeloso bihemisféri-
co hacia 8 afos.

— Fumadora.

— Un aborto.

Dentro de la exploracién fisica inicial destacaba un miem-
bro inferior derecho con presencia de pulso femoral y ausen-

ciade popliteo y distales, curvasdoppler trifasicas con indice
tobillo-brazo (ITB) de 0,9 en vasos distalesy relleno veno-ca-
pilar conservado. La movilidad y |a sensibilidad estaban con-
servadas, con edema de todo el miembro y cianosis acra.

Entre los estudios complementarios, se objetivo una ane-
mia de 10,3 ¢/ dl y una leucocitosis de 26.000/ ul con desvia-
cion izquierda y plaquetopenia de 27.000/ ul. Se encontraba
con unaratio internacional normalizada (INR) de 8 y un indi-
ce de Quick del 8% Destacaba un deterioro de la funcién
renal (creatinina: 1,7 mg/dl). La tomografia computarizada
(TC) de miembros inferioresy de térax realizada al ingreso
objetivd una trombosis venosa en ambas yugulares internas
y subclavias, de vena cava superior y auricula derecha, con
circulacién colateral a expensas del sistema hemiacigos y
plexos paravertebrales. Ademas, se hallé un tromboembo-
lismo pulmonar que afectaba a la arteria interlobar y dos
ramas segmentarias del 16bulo inferior derecho, y trombosis
venosa desde la vena poplitea hasta la iliaca externa dere-
cha. La TC craneal revel6 dos infartos antiguos hemisféri-
co-cerebelosos derecho e izquierdo.

B dia del ingreso y ante la sospecha de sindrome compar-
timental se realiz6 fasciotomia del compartimento tibial
anterior y posterior; se instaur6 anticoagulacion con hepari-
na de bajo peso molecular a dosis terapéuticas (enoxaparina
60 mg cada 12 horas), se paut6 elevacion de miembro infe-
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Figura 1

Tripode femoral permeable.

rior derecho en férula de Brown y deflazacort oral (60 mg/ d).
Tras 6 horas de ingreso en planta se trasladd a la Unidad de
Medicina Intensiva (UMI) por cuadro sugestivo de tromboem-
bolismo pulmonar y probable crisis comicial, descartada
posteriormente tras anamnesis dirigida a la paciente y su
familiar. Transcurridas 12 horas de estancia en UMl la pa-
ciente present6 pérdida de movilidad y sensibilidad distal
en el miembro inferior derecho, conservando pulso femoral
y asociado a la ausencia de flujo arterial en vasos distales.
Se realiz6 arteriografia urgente, en la que se objetivé trom-
bosis de la femoral superficial a nivel del anillo de Hunter y
de todos los vasos distales a la misma (figs. 1y 2). De ma-
nera urgente se realiza trombectomia arterial de tercera
porcion de poplitea, tibial anterior y tronco tibio-peroneo,
ademas de trombectomia venosa poplitea. Se encontraron
unas arterias palidas propias de un cuadro de isquemia arte-
rial aguda, con material trombético fresco en su interior y
una congestién venosa marcada. La paciente evolucioné mal
postoperatoriamente sufriendo un fracaso renal agudo que
requirio depuracion extrarrenal, trombopenia grave a pesar
de corticoterapia con metilprednisolona intravenosa a do-
sisde 2 mg/ kg/ dia, obstruccién intestinal por bridasy com-
presién adenopatica tratada mediante colostomia de
descarga. Asimismo sufrié una necrosis del miembro a pesar
de la anticoagulacion sistémica, que requirié amputacion
supracondilea. Trasladada al Servicio de Medicina Interna,
fue exitusalos 46 diastras su ingreso en el contexto de fa-
[lo multiorganico por sindrome antifosfolipido catastréfico y
oclusién intestinal por carcinomatosis peritoneal.

El sindrome antifosfolipido catastroéfico es una variante
aguda del sindrome antifosfolipido (1%, caracterizada por
un fallo agudo multiorganico, de al menostres 6rganos dife-
rentes, en un periodo de dias 0 semanas, y oclusiones vascu-

Figura 2 Oclusion de arteria femoral superficial en anillo de
Hunter.

lares multiples y simulténeas por todo el organismo, con
histopatologia de oclusién macrovascular y microvascular’.
B rifién es el érgano mas comunmente afectado, seguido de
los pulmones, el sistema nervioso central, el corazény la
piel?. En un 25%de los pacientes ocurre una coagulacién in-
travascular diseminada. Tiene una mortalidad en torno al
50%y generalmente es debida a ictusisquémicos®. La trom-
bosis venosa es mas frecuente que la arterial y existen pu-
blicadas alrededor de 32 trombosis arteriales de miembrosy
67 trombosis venosas profundas debidas a este sindrome,
recogidas todas en un registro internacional conocido como
CAPS Registry®. H desencadenante mas frecuente son las
infecciones, pero pueden provocarlo otras causas, como son
lostraumatismos, lasintervenciones quirurgicas, las neopla-
sias malignas o la falta de anticoagulacion®. La base fisiopa-
toldgica aun no esté aclarada, pero parece depender de una
activacién de citoquinas como el factor de necrosis tumo-
ral-a y de una union masiva de los anticuerpos antifosfolipi-
dos a factores anticoagulantes como la antitrombina y
membranas celulares como las plaquetarias®. H tratamiento
debe ser rapido e incluir anticoagulacién sistémica con he-
parina sbdica e inmunosupresion con metilprednisolona a
dosis de 1-2 mg/ kg/ dia o bolus en los casos mas graves. En
caso de empeoramiento o situaciones de riesgo vital se con-
siderara la plasmaferesis, ciclofosfamida o gammaglobulina.
En definitiva, el sindrome antifosfolipido catastréfico debe
sospecharse en pacientes jévenes con anticuerpos antifosfo-
lipidos y que comiencen con trombosis venosas o arteriales
y fallo multiorganico. En nuestro caso, consideramos que la
actuacién fue correcta, la decisién de llevar a cabo una
trombectomia venosa fue tomada por la gran congestién ve-
nosa hallada en el campo quirdrgico y por la alta sospecha
clinica de trombosis del lecho distal, con la intencién de
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evitar laretrombosis arterial y mejorar el retorno sanguineo
de la extremidad.
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Los aneurismas de la arteria esplénica (AAE) son los aneuris-
mas de arterias viscerales mas frecuentes, representando el
60%. Aunque su prevalencia no esta claramente definida,
su frecuencia en autopsias llega al 10%en algunas series. En
las Ultimas décadas las técnicas de imagen han permitido el
diagndstico de un mayor numero de ellos. Su complicacién
eslarotura, que se produce en el 5%de los casos?.

Presentamos el caso clinico de un varén de 51 afos con
hallazgo de aneurisma asintomatico de arteria esplénica.
Como antecedentes personales destacan habito tabaquico y
endlico activos, pancreatitis cronica y dislipidemia. La ex-
ploracién fisica se encontraba dentro de la normalidad. Du-
rante el estudio de su pancreatitis se realizé tomografia
computarizada abdominal que informa de imagen peripan-
creatica de 6 cm sugestiva de aneurisma sacular de arteria
esplénica (fig. 1). H diagndstico es confirmado mediante ar-
teriografia de aorta abdominal.

Se procede al tratamiento endovascular con caracter pro-
gramado. Bajo anestesia local y sedacién, mediante puncion
percutanea femoral se canaliza la arteria esplénica con guia
stiff de 0,035 pulgadas (Terumo®) y catéter-guia RDC (Cor-
dis®?) 6F, embolizandose el saco aneurismatico y la arteria
proximal y distal al mismo con 40 target fibered platinum
coils (Boston®) de 9 mm. Tres dias después se realiza angio-

*Autor para correspondencia.

Figura 1 Angio-tomografia computarizada abdominopélvica.
Aneurisma de arteria esplénica de 6 cm de diametro maximo.

Correo electronico: josemabahamonde@hot mail.com (J.M. Dominguez Bahamonde).
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grafia de control que muestra persistencia de flujo en el in-
terior del aneurisma. Se decide embolizar selectivamente el
ostium de la arteria esplénica con tapon Amplat zer® vascu-
lar plug Il de 22 x 18 mm. La arteriografia final demuestra
una adecuada exclusion aneurismatica y permeabilidad del
resto de vasos del tronco celiaco (fig. 2). Bl paciente fue
dado de alta dos dias después, tras angio-tomografia de
control que demostr6 trombosis completa del saco aneuris-
matico y dos imégenes compatibles con pequerios infartos
esplénicos que no tuvieron repercusion clinica. Tras dos afios
de seguimiento clinico y ecografico seriado, el paciente per-
manece asintomatico.

Los AAE estan presentes en el 1%de las angiografias. Ge-
neralmente son saculares y afectan a las bifurcaciones,
siendo multiples en el 20%de los pacientes. Tienen predi-
leccion por el sexo femenino (4:1) entre la sexta y séptima
décadas de la vida"2. Aunque se desconoce con exactitud su
etiologia, su desarrollo se atribuye a cambios degenerativos
de la pared arterial que son favorecidos por varios fenéme-
nos. Entre ellos, destacan la aterosclerosis, la fibrodisplasia,
la hipertensién portal con esplenomegalia y la gestacion
(por aumento de la circulacion esplénica), asi como los pro-
cesos inflamatorios adyacentes a la arteria esplénica, par-
ticularmente la pancreatitis crénica.

B diagnéstico de los AAE asintoméaticos es generalmente
como hallazgo casual durante la realizacion de pruebas de
imagen. Su rotura ocasiona dolor abdominal en hipocondrio
izquierdo, y en el 25%de los casos es contenida en el retro-
peritoneo durante varias horas, hasta producirse finalmen-
te inestabilidad hemodinamica (fenémeno de la “doble
rotura”) "2

Bl tratamiento habitual de los AAE rotos es la reparacion
quirurgica urgente con control de la hemorragia mediante
ligadura de la arteria esplénica, asociandose casi siempre
esplenectomia. La mortalidad operatoria media se sitUa en
el 40% si bien puede alcanzar el 75%en gestantesy el 50%
en pacientes cirroticos tras trasplante hepatico®*. S laro-
tura es contenida y la situacion hemodinamica del pacien-
te lo permite, es posible en ocasiones realizar un
tratamiento endovascular con menor morbimortalidad.

Figura 2 Arteriografia de control. Exclusién de arteria esplé-
nica y saco aneurismatico.

Cada vez son mas los casos publicados a este respecto en
la literaturas®.

Lasindicaciones para el tratamiento de los AAE asintoma-
ticos son un tamafno mayor de 2 cm, o bien cualquier tama-
flo en gestantes y mujeres en edad fértil, en pacientes con
hipertension portal que van a recibir trasplante hepatico, y
en pacientes con déficit de alfa-1-antitripsina®®. H manejo
clasico consiste en la ligadura-exclusion del aneurisma, con
0 sin aneurismectomia, siendo excepcional la restauracion
de la continuidad arterial. Cuando los aneurismas afectan al
hilio, actualmente se intenta evitar la esplenectomia para
no inmunocomprometer al paciente®. También se han des-
crito técnicas laparoscopicas para la exclusion de AAE, si
bien es necesario que la lesion no afecte al hilio esplénico’.

El manejo endovascular representa una alternativa al tra-
tamiento clasico. Sus complicaciones consisten fundamen-
talmente en infartos esplénicos (con posible abscesificacion)
y la posibilidad de recanalizacion del saco aneurismatico
con posterioridad al procedimiento, siendo preciso un con-
trol clinico-radiolégico periodico. Constituye, sin embargo,
un tratamiento minimamente invasivo, con una elevada tasa
de éxito técnico (de hasta el 92%en algunas series®) y que
permite la preservacion de la circulacion esplénica, evitan-
do la esplenectomia y la consiguiente inmunosupresién. Por
estas razones son muchos |os autores que recomiendan el
manejo endovascular como primera opcién de tratamiento
si estécnicamente posible®®. De entre las diferentes técni-
cas endovasculares, la mas utilizada universalmente (tam-
bién nuestro grupo) es la embolizacién con coils. Otras
opciones descritas en la literatura son la embolizacién con
pegamentos (N-butil-cianoacrilato), inyeccién percutanea
de trombina y exclusion mediante endoinjerto. En nuestro
caso esta Ultima técnica fue desestimada debido a la extre-
ma tortuosidad de la arteria esplénica.

Los AAE son los aneurismas viscerales mas frecuentes, y su
principal complicacion eslarotura, que ocasiona una eleva-
da mortalidad. Las técnicas endovasculares, en continuo
desarrollo, representan una alternativa minimamente inva-
siva al tratamiento quirargico clasico cuando son técnica-
mente factibles, con una menor morbimortalidad.
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La vena safena interna es el material mas utilizado para la
realizacion de los bypass infrainguinales. La formacion de
un aneurisma en el injerto venoso es una complicacion in-
frecuente, y la verdadera incidencia es todavia desconoci-
da. También es incierta la etiologia de los mismos,
incluyéndose diferentes causas como arteriosclerosis, infec-
cién, consumo de tabaco o predisposicion a padecer enfer-
medad aneurismatica'. La arteriosclerosis en el injerto se
ha asociado con la hiperlipidemia y con la hipertension arte-
rial2s. Presentamos dos casos clinicos con esta patologia.

Primer caso: paciente varén de 39 afos, fumador de un
paquete al dia, con el antecedente de un traumatismo en la
extremidad inferior izquierda por accidente de moto a
la edad de 16 afios, que requirié un bypass femoropopliteo
con vena safena interna invertida homolateral a tercera
porcién de arteria poplitea. Sn antecedentes de diabetes
mellitus ni hipertension arterial ni dislipidemia.

B paciente acude a urgencias 23 afios después con clinica
de isquemia aguda de la extremidad, mostrando pulso fe-
moral presente, popliteo expansivo y tibial posterior débil.

Se realiza arteriografia por sustraccion digital intraarte-
rial encontrandose dilatacion aneurismatica del injerto ve-
noso con presencia de trombo en su interior, ausencia de
opacificacion de tibial anterior, correcta permeabilidad del

*Autor para correspondencia.

Correo electronico: agarridoes@hotmail.com (A. Garrido Espeja).

tronco tibioperoneo, tibial posterior y peronea (fig. 1). Se
coloca catéter recto multiperforado dentro del injerto ve-
noso para la realizacién de fibrinolisis intraarterial. Trasla
realizacién de la fibrinolisis se realiza una nueva arteriogra-
fia de control en la que se evidencia el bypass aneurismati-
co permeable sin trombo en su interior, con recanalizacién
de tibial anterior.

B paciente esintervenido quirdrgicamente practicandose
un bypasscon vena safena interna ipsilateral proximal de pri-
mera a tercera porcion de poplitea en la extremidad inferior
izquierda, y ligadura del aneurisma venoso proximal y distal-
mente. Al finalizar, presenta pulso pedio y tibial posterior.

Tras 6 meses de seguimiento, el paciente permanece asin-
tomatico, con bypass permable y bypass aneurismatico pre-
vio trombosado diagnosticado mediante eco-doppler.

Segundo caso: paciente vardén de 38 afos, fumador de
1,5 paquete/ dia, con el antecedente de un traumatismo in-
guinal izquierdo a la edad de 15 afos, con pérdida de sus-
tancia, que requirié bypassiliofemoral izquierdo con vena
safena interna invertida homolateral.

Acude a urgencias 23 afos postintervencion con clinica de
isqguemia aguda en la extremidad inferior izquierda. En la
exploracion fisica muestra pulso femoral presente, popli-
teo, pedio y tibial posterior débiles, disminucion de la tem-

0003-3170/ $ - see front matter © 2010 SEACV. Publicado por Bsevier Espaia, SL. Todos los derechos reservados.



238

A. Garrido et al

Figura1 Caso 1, arteriografia del bypass prefibrinolisis.

Figura2 Caso 2, arteriografia que muestra bypass aneurisma-
ticoy trombo en su interior.

peratura distal, replecion capilar disminuida respecto a
contralateral, sin impotencia funcional ni pérdida de sensi-
bilidad ni lesiones. indice tobillo/ brazo 60/ 130.

Se realiza una arteriografia por sustraccién digital intraar-
terial encontrandose permeabilidad aortoiliaca, bypassilio-
femoral en la extremidad inferior izquierda aneurismatico
con imagenes de trombo en su interior, permeabilidad del eje
femoropopliteo, imagenes de trombo a nivel de la bifurca-
cién poplitea izquierda, troncos distales permeables (fig. 2).

B paciente esintervenido quirtrgicamente practicandose
exclusion del aneurisma del injerto venoso iliofemoral pre-
vio, trombectomia femoropoplitea mediante Fogarty y
bypassiliofemoral a femoral superficial con prétesisde poli-
tetrafluoroetileno anillado de 8 mm, e implantacion de la
femoral profunda en el injerto. Al finalizar recupera pulso
pedio con un indice tobillo/ brazo igual a 1.

En ambos pacientes la analitica general es estrictamente
normal, con ausencia de dislipidemia. También se realizo
estudio de la coagulacién, que resultd normal.

La formaci6on de aneurismas en los injertos venosos es
muy infrecuente y la etiologia es todavia desconocida. La
manifestacion clinica mas frecuente es la palpacién de una
masa pulsatil, y puede asociarse a complicaciones como la
trombosis aguda del bypass, embolizacién distal, ulceracion
de la piel y ruptura del aneurisma®®.

Uno de los factores de riesgo mas importantes para pade-
cer aneurisma del injerto venoso infrainguinal es padecer
enfermedad aneurismatica en otros niveles. Loftuset al, en
un estudio prospectivo de 221 bypassinfrainguinales con
vena safena, encontraron un 42%de incidencia de aneuris-
mas en pacientes intervenidos de aneurismas de arteria po-
plitea, frente a un 2%de incidencia en aquellos pacientes
intervenidos por isquemia crénica. La presencia de un aneu-
risma popliteo fue el Unico factor de riesgo asociado al de-
sarrollo de aneurismas del injerto en este estudio, por lo
que los autores concluyen que existe una predisposicion sis-
témica en este tipo de pacientes®.

Otros factores de riesgo relacionados con la formacion de
aneurismas del injerto venoso infrainguinal han sido la hiper-
colesterolemia, la hipertensién arterial y el abuso de tabaco.
Nuestros dos pacientes eran fumadores importantes, no pre-
sentaban trastornos de la coagulacion, hipertensién arterial ni
hipercolesterolemia, por lo que el tabaco ha sido el Unico fac-
tor de riesgo aparente implicado en la formacion de los aneu-
rismasdel injerto venoso. Tampoco se identificaron aneurismas
en otrosterritorios ni enfermedades del tejido conectivo.

El manejo de estos aneurismas en el injerto venoso debe-
ria estar sujeto al mismo criterio que se aplica para aneuris-
mas en otras localizaciones. Por tanto, ante el diagnéstico
de este tipo de aneurismas, la reparacion debe ser tan rapi-
da como sea posible® 0.

Aungue la dilatacion aneurismatica del injerto venoso es
rara, esta ocurre, por lo que deberian realizarse protocolos
de seguimiento, preferentemente con ultrasonidosy en pa-
cientes con factores de riesgo implicados en la formacion de
aneurismas. Esto nos podria ayudar al diagnéstico precoz y
asi evitar futuras complicaciones.
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Presentamos el caso de un varén de 36 afos que sufre herida
abdominal por armade aire comprimido. En tomografia compu-
tarizada (TC) abdominal objetivamos proyectil alojado a 3 mm
de la vena cava inferior, con lesién de la cabeza pancreética
(fig. 1). S interviene de manera urgente por peritonismo, ob-
jetivandose: contusién pancredtica y hematoma paraduodenal
sin sangrado activo y sin encontrarse el proyectil.

En el postoperatorio presenta empeoramiento clinico, re-
pitiéndose la TC abdominal con datos de pancreatitis aguda
necrohemorragica, con migracion del proyectil por el to-
rrente sanguineo y camaras cardiacas derechas al [6bulo
pulmonar inferior izquierdo (fig. 2). Se reinterviene reali-
zandose necrosectomia pancredtica y colocacion de drena-
jesde lavado. Evolucién posterior favorable.

5mm
13.75

Figura1 Proyectil alojado a 3 mm de la vena cava inferior.

*Autor para correspondencia.
Correo electrdnico: rgonlop@ymail.com (R Gonzélez Lépez).

Figura2 Migracién del proyectil en el torrente circulatorio
hasta el 16bulo pulmonar inferior izquierdo.
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Bypassfrente a angioplastia en la isquemia
severa de los miembrosy el “nacimiento”
de la evidencia para la isquemia avanzada

Conte MS Bypass versus angioplasty in severe ischaemia
of the leg (BASIL) and the (hoped for) dawn of
evidence-based treat ment for advanced limb ischemia.
J Vasc Qurg. 2010;51(5 Quppl):69S 758

B estudio Bypass frente a angioplastia en la isquemia seve-
ra de los miembros (BASL) es el Unico estudio controlado
aleatorizado que compara la cirugia abierta de bypass con
el tratamiento endovascular para la isquemia severa de los
miembros. En su publicacién inicial de 2005, los investiga-
dores del BASIL publicaron que los principales resultados
clinicos (supervivencia global y supervivencia libre de ampu-
tacion) no eran diferentes, a los dos afos de |la aleatoriza-
cion, realizdndose angioplastia o cirugia de bypass como
primera estrategia de tratamiento. Sn embargo, después
de dos afos parece que existe un beneficio para la cirugia
de bypass, 1o que ha impulsado la continuacion del estudio.
B andlisis final de los resultados a largo plazo del BASIL se
presenta en una serie de articulos revisados en este comen-
tario. Se confirma el beneficio de la aleatorizacion a cirugia
para pacientes que viven > 2 afos (70%de la cohorte BASIL).
Cuando los resultados se analizaron por tratamiento recibi-
do, los pacientes en los que se habia realizado un bypass
protésico (25%del brazo quirargico) fueron peor que lostra-
tados con bypassde vena. Los pacientestratados con bypass
después de una angioplastia fallida también fueron signifi-
cativamente peor que los tratados con bypass de entrada.
En su conjunto, las medidas de calidad de vida y costes no
fueron significativamente diferentes. Existe mucha contro-
versia en torno al estudio BASLy a su interpretacién, que
aqui revisamos. Esto incluye la eleccion de la poblacion es-
tudiada, los criterios de valoracion examinados y la natura-
leza de los procedimientos realizados. H BASL confirma la
superioridad de la cirugia de bypassde vena para la mayoria
de los pacientes con isquemia severa y plantea cuestiones
sobre |las secuelas de las intervenciones endovasculares que

fracasan. Son necesarios mas estudios multicéntricos con
objeto de llenar el hueco de evidencia en la eleccién del
tratamiento para estos pacientes.

Comentario

Entre los afios 1999 y 2004, en el Reino Unido, fueron reclu-
tados para el estudio BASIL 452 pacientes con enfermedad
oclusiva infrainguinal, de los cuales el 50%fue tratado sin
revascularizacién. De los pacientes revascularizables (el
restante 509, solo el 30%fue candidato real a la distribu-
cién aleatoria, debido principalmente a extremidades que
no eran aptas para angioplastia y cirugia de bypassal mismo
tiempo; esto es, jsolo el 10%4 de todos los pacientes con is-
quemia severa que acudieron a los centros del estudio. Es
este uno de los puntos mas controvertidos y cuestionables
del BASL, la extrapolacién de los resultados a todos los pa-
cientes con isquemia critica de miembros inferiores por en-
fermedad infrainguinal.

Los resultados del estudio BASL publicados en el 2005 es-
tablecieron la equivalencia de ambos tratamientos, cirugia
de bypassy angioplastia, a los dos afios, en términos de su-
pervivencia global y supervivencia libre de amputacion,
siendo la cirugia 1/ 3 mas cara y estando asociada a una ma-
yor morbilidad en los primeros 12 meses. En 2010, el analisis
post hoc demuestra que, después de dos arios, la cirugia de
bypass se asocia a un incremento de la supervivencia global
y de la supervivencia libre de amputacion (de 7 y 6 meses,
respectivamente). Los resultados por tratamiento recibido
(analisis por protocolo) deben ser interpretados con caute-
la, ya que se pierde el poder de la aleatorizacion a la que
tanto se apela desde |la medicina basada en la evidencia; en
cualquier caso, lo obtenido fue, primero, una inferioridad
del bypass protésico con respecto al de vena (jesto ya lo
sabiamos!), y segundo, con mayores implicaciones practicas
por contravenir nuestra creencia actual: segin BASL 2010,
el bypassrealizado tras una angioplastia fallida si tiene
peores resultados que el realizado como primera opcion, de
lo que podria desprenderse que la angioplastia no es un pro-
cedimiento inocuo para realizar de forma indiscriminada.
En este punto, creemos que son necesarios estudios ulterio-
res que determinen si este resultado es atribuible a que ha
existido una seleccion de pacientes que, con independencia
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del tratamiento recibido, van a tener peores resultados, o
si, en efecto, la angioplastia fallida tiene un efecto deleté-
reo sobre el lecho vascular lastrando la cirugia de bypass
posterior.

La cohorte objeto del ensayo BASL presenta isquemia
severa; esta queda definida como el sindrome clinico que
incluye dolor de reposo con o sin pérdida de tejido, para
cualquier valor de presion en tobillo (mayor o menor de
50 mmHg). La amplitud del espectro de la denominada “is-
quemia severa”, que incluye pacientes con muy diferentes
grados de insuficiencia arterial, constituye un punto débil
del estudio ya que los resultados no fueron analizados para
cada nivel de severidad. Los end points elegidos, super-
vivencia global y supervivencia libre de amputacion, de-
berian variar segln el grado de isquemia severa, que se
ignora en el estudio. Por otra parte, la distincion entre
“isquemia critica”, referida méas frecuentemente en la li-
teratura, e “isquemia severa” dificulta la generalizacion
de losresultados.

Para la clasificacion de las lesiones se utiliza la escala de
Bollinger y no la clasificacion TASC II. Aquella valora la ex-
tensién y severidad de la enfermedad aterosclerosa por seg-
mentos, especialmente de la enfermedad infrapoplitea. Sn
ahondar en la superioridad de una u otra clasificacién, solo
queremos resenar el caracter universal de la clasificaciéon
TASC, y asi lo refrenda la literatura. En cualquier caso, los
resultados no se analizan segun los patrones anatémicos de
enfermedad (por ejemplo, enfermedad infrapoplitea inde-
pendientemente de una estenosis de la arteria femoral su-
perficial), siendo la extensién y la localizacion de la
enfermedad factores clave ya conocidos que influyen en los
resultados del procedimiento quirdrgico o endovascular.

Como el autor, nos planteamos: ¢es la supervivencia libre
de amputacién el mejor end point para comparar dos estra-
tegias de revascularizacién?H principal problema es que la

mayoria de los eventos que suceden en los primeros dos
afnos (aproximadamente dos tercios) son muertes probable-
mente no relacionadas con los dos tratamientos que se com-
paran, sino con otrosfactores (por ejemplo, edad avanzada).
B segundo problema es que este end point ignora las rein-
tervenciones, que si son directamente atribuibles al proce-
dimiento inicial. Aunque reconocemos la dificultad de
utilizar la permeabilidad como criterio de valoracion, la efi-
cacia del tratamiento deberia ser medida con parametros
hemodinamicos, que evallen la magnitud y la durabilidad
del efecto de la revascularizacion.

Puesto que el 70%de los pacientes BASL estaba vivo a los
dos afos de la aleatorizacion, parece 16gico pensar que la
primera estrategia quirdrgica en isquemia severa de los
miembros ha de ser la cirugia de bypass con vena. Solo en
aquellos pacientes en los que se espere una supervivencia
inferior a los dos afnos se realizara angioplastia como prime-
ra opcién (menor coste, menor morbilidad), ya que en este
grupo de pacientes no se podran obtener los beneficios a
largo plazo de la cirugia. Hasta que la cuestién se aclare, la
angioplastia no debe ser considerada una estrategia inocua
que se plantee indiscriminadamente como primera opcion.
En todo caso, los pacientes han de recibir el mejor trata-
miento médico con estatinasy antiagregantes.

En espera de estudios que llenen los huecos planteados,
BASIL 2010 pone de relieve la supremacia de la cirugia de
bypass sobre el tratamiento endovascular en la isquemia se-
vera de los miembros inferiores, y es, hasta el momento, el
unico estudio con evidencia al respecto.

M. Ballesteros-Pomar

Servicio de Angiologia y Girugia Vascular, Complejo
Asistencial Universitario de Ledn, Ledn, Espana
Correo electronico: mballesterosp@ elefonica. net
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