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EDITORIAL

Angiologia en la encrucijada o el cuento de la lechera

Angiologia at the crossroads or just daydreaming

F. Vaquero Morillo

Director de Angiologia

En la Gltima asamblea general de la SEACV, celebrada el
pasado mes de junio en Barcelona, se informd de que la
revista Angiologia se habia presentado a examen para inten-
tar obtener la indexacion en PubMed. El resultado de la
evaluacion no fue el deseado aprobado en este primer
envite, pero la nota obtenida (un 3 sobre 5), y las recomen-
daciones finales, permiten abrigar un razonable optimismo
de cara a la proxima evaluacion.

Era la primera vez que se intentaba desde que perdimos
el nivel y el resultado final nos sitlla en una posicion venta-
josa de cara al proximo intento, solo es cuestion de aunar
voluntades sin protagonismos. En parecidas circunstancias
hemos conseguido como colectivo editar los 2 tomos del Tra-
tado de las Enfermedades Vasculares de la SEACV, obra de
la que podemos sentirnos razonablemente orgullosos y que
dada nuestra idiosincrasia parecia un reto inalcanzable.

En este caso, el desafio como colectivo es mejorar sig-
nificativamente la calidad de la revista, es decir pasar de
la nota 3 (insuficiente), al 4 (aprobado), lo que comporta
mejorar no solo el contenido de algunos articulos, sino muy
especialmente aumentar el numero de articulos originales,
guias clinicas y documentos de consenso. Para conseguirlo
debemos intentar convencer a los compafneros angioescép-
ticos que esta vez merece la pena: de hecho tenemos el
material en forma de «comunicaciones dormidas» (95 en el
Ultimo Congreso Nacional), solo nos falta ese pequeio paso
para algunos, pero trascendental para el conjunto.

La revista Angiologia ha sido convenientemente actua-
lizada y remozada para poder ser, con todos los pronun-
ciamientos, el organo de expresion de la SEACV, de sus
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Capitulos, Secciones, Grupos de trabajo y de sus Socieda-
des Autonomicas, y por ello alcanzara el nivel exigido por
nuestros evaluadores, mereciendo ser indexada, si efecti-
vamente se expresan a través de ella quienes han querido
tenerla como portavoz.

Nuestra principal debilidad es la escasa cantidad de arti-
culos originales recibidos, lo cual puede incidir también
posiblemente en la merma de calidad de algunos, a pesar
del obligado rechazo por parte de los revisores de aquellos
cuando no alcanzan un minimo exigible. Para elevar signifi-
cativamente la calidad de la revista, deberan aparecer en
cada nimero bimestral un nimero mayor de articulos origi-
nales, (hasta ahora la media es de 3), con mayor calidad,
asi como de articulos de revision, documentos de consenso
y guias clinicas.

Afortunadamente estos ultimos items, gracias a la cola-
boracion de los comités cientificos de la SEACV, de sus
Capitulos y Grupos de trabajo, se han visto aumentados sig-
nificativamente en nimero en los Ultimos tiempos, a la vez
que contamos con un compromiso de continuidad, siendo
este compromiso de colaboracion una baza muy importante
de mejora en la calidad objetiva y percibida de la revista.

Aparentemente la solucion parece facil: tenemos entre
las manos un proyecto comun bueno para todo el colectivo,
e identificado el obstaculo, ahora sefalado también por un
evaluador externo como nuestro Unico problema, tenemos el
material y los medios para solucionarlo; ;qué nos pasa para
que histéricamente no hayamos sido capaces de encontrar
la solucion?. Es muy aleccionador revisar editoriales y cartas
de afnos pasados.

En el primer nimero del afo 2003 el Dr. Marc Cairols,
por aquel entonces en su segundo ano como Director de
Angiologia, ya escribia sobre esa escasez de originales,
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reflexionando sobre las bondades de la escritura y la nece-
sidad de colaboracion y cumplimiento de los compromisos
por parte de las Unidades docentes.

Después se encargaron del nuevo proyecto los Dres. Fran-
cisco Acin y Albert Clara, y también volvieron a solicitar
(Angiologia. 2005; 57:93-5) la colaboracion de todos, y con
la elegancia acostumbrada, insistieron en todas las presen-
taciones anuales ante la asamblea general de la SEACV, en
el cumplimiento de esos acuerdos.

Pasaron otros 4 aios y la primera preocupacion del actual
equipo directivo fue solicitar desde estas paginas la mayor
colaboracion por parte de todos, (Angiologia. 2009;61:183-
84), asi como en las sucesivas presentaciones anuales ante
la asamblea.

;Cual puede ser la causa para que quienes deberian cola-
borar no lo hagan? la respuesta puede que no tenga una
logica cientifica, sino que entre en el terreno de la logica
emocional, que el proyecto no sea percibido por todos como
propio, sino como secuestrado por algunos, aunque tenga
una impecable base democratica al ser el resultado de elec-
ciones libres.

Desde aqui puedo decir que este proyecto quiere ser
de todos, sin protagonismos directivos, ni de equipos
editoriales, solo de la SEACV; comprendo que puede ser
un problema de credibilidad, pero estamos al servicio
del conjunto. Sin la contrapartida de la comprension y
la buena fe por parte de quienes hasta ahora han estado

desmotivados, no aprobaremos, con lo que el fracaso sera
nuestro y del colectivo, todos perderemos.

Es curioso, pero llegado a este punto uno se ve un poco
como la lechera del cuento de nuestra infancia, caminando
con su cantaro sobre la cabeza, sonando despierto con aque-
llos planes que se iban desarrollando, segun iba vendiendo
y comprando, la leche, la gallina, los huevos, los pollitos,
las ovejas, las terneras, etc.,... «entonces cambiaremos de
Editorial para que tengamos una revista del siglo xxi, contra-
tando una de las de mayor prestigio, renovaremos el comité
editorial, agilizando lo mejor posible el circuito de revision
de un articulo, la sanearemos econémicamente haciéndola
autosuficiente, la prepararemos para presentarla a indexa-
cion contando con las ayuda de personalidades de prestigio
para que nos presten su aval con dicha finalidad, nos pre-
sentaremos y aprobaremos. . .»

Al final no nos ha pasado todavia como en el cuento, en
el que un tropiezo hace caer y romperse el cantaro, hemos
tropezado, ha oscilado, pero estamos muy cerca del apro-
bado y nos dan otra oportunidad. Necesitamos tu mano para
poder sujetar entre todos el cantaro de los suefos y con-
seguir lo que intimamente pensabamos en nuestra infancia,
que el cuento no termine con las ilusiones rotas. Si la soli-
daridad se impone a las reticencias, todo el colectivo nos
reencontraremos de nuevo en nuestra Revista: necesitamos
tus originales, Angiologia puede ser indexada; gracias a ti,
gracias a TODOS.
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Resumen

Objetivos: Validar el eco-Doppler portatil (EDP) para el diagnostico de enfermedad arterial
periférica (EAP) y analizar la influencia del tipo de lesion arterial en el resultado.

Material y método: Estudio prospectivo: 60 extremidades (45 pacientes), edad media 68 anos,
33 hombres/12 mujeres, 30% diabéticos, 37% dislipémicos, 58% hipertensos, 27% cardiopatas.

Realizamos un EDP siguiendo las guias de diagnostico vascular no invasivo del sector femoro-
popliteo (8 segmentos), comparandolo con la arteriografia. Clasificamos como estenosis < 50%,
> 50% y trombosis. Calculamos sensibilidad (S), especificidad (E), VPP, VPN e indice de acuerdo
kappa.

Las lesiones arteriales se clasifican en Gnicas o multiples y se comparan con el grado de
acierto del EDP (test chi cuadrado).

Resultados: En el sector supragenicular el indice de acuerdo es bueno para diagnostico de
trombosis (K=0,779, S=86%, E=95%, VPP=79%, VPN=96%) y de estenosis > 50% (K=0,651,
S=82%, E=85%, VPP =70%y VPN =92%).

En el sector infragenicular el grado de acuerdo es bueno para diagnostico de trombosis
(K=0,610, S=72%, E=87%, VPP =77%, VPN 84%), pero moderado en estenosis > 50% (K=0,472,
S=68%, E=78%, VPP =70%y VPN =76%).

El EDP identifica correctamente 94% de trombosis en lesiones Unicas frente 85% en esteno-
sis multiples (p=0,008) y 86% de estenosis > 50% en lesiones Unicas frente 79% en multiples
(p=0,070).

* Este trabajo fue presentado en el XIV Congreso Nacional CDVNI-SEACV como comunicacién oral en Valencia el 29-30 de septiembre de

2011.
* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: iblancoa@saludcastillayleon.es (M.l. del Blanco Alonso).
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Introduccion

Conclusiones: La sensibilidad, especificidad, VPP y VPN del EDP son buenos en diagndstico de
EAP siendo mas sensible para diagnostico de trombosis que estenosis.

- El EDP ofrece mayor fiabilidad en diagnostico de EAP en sector supragenicular frente al
infragenicular.

- Las lesiones arteriales multiples disminuyen la fiabilidad del EDP en el diagndstico de trom-
bosis.

© 2012 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Usefulness of a portable duplex scanning device in the diagnosis of peripheral
arterial disease. A validation study

Abstract

Objectives: The aim of this study is investigate the agreement between a portable duplex
scanner (PDS and angiography in the diagnosis of peripheral arterial disease (PAD) and analyse
the influence of the type of lesion on the result.

Material and methods: A prospective study was conducted on 60 limbs (45 patients) with a
mean age of 68 years, 33 males/12 females, 30% diabetes mellitus, 37% dyslipidaemias, 58%
arterial hypertension, and 27% heart diseases.

A PDS was made following the guidelines for the non-invasive diagnosis of femoral-popliteal
sector (8 segments) and comparing it with the angiography. The stenosis were classified as <50%,
and thrombosis as >50%. The sensitivity (Se), specificity (Sp), Positive Predictive Value (PPV),
Negative Predictive Value (NPV) and Kappa (K) index of agreement was calculated.

The arterial lesions were classified in singles or multiples, and were compared with the level
of accuracy of the PDS (chi-squared test).

Results: In the above-knee segment, the level of agreement was good for the diagnosis of
thrombosis (K=0.779, Sp=86%, Se=95%, PPV=79%, NPV=96%) and stenosis >50% (K=0.651,
Se =82%, Se =85%, PPV =70% and NPV =92%).

In the below-knee segment, the index of agreement was good for the diagnosis of thrombosis
(K=0.610, Sp=72%, Se=87%, PPV =77%, PNV =84%), and moderate in stenosis >50% (K=0.472,
Sp =68%, Se=78%, PPV =70% and NPV =76%).

The PDS correctly identified 94% of thrombosis in single lesions compared to 85% in the mul-
tiple lesions (P=.008) and 86% in stenosis >50% in single lesions compared to 79% in multiple
lesions (P=.070).

Conclusions: The sensitivity, specificity, PPV, NPV and Kappa index are good in the diagnosis of
PAD, being more sensitive for the diagnosis of thrombosis than for the diagnosis of stenosis.

- The was more reliable for the diagnosis of PAD in above-knee segments than below-knee
segments.

- Multiple arterial lesions decrease the reliability of PDS in the diagnosis of thrombosis.

© 2012 SEACV. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

colocacion de filtros de vena cava y diagnostico y trata-
miento de seudoaneurismas femorales?.

La arteriografia de extremidades inferiores (EEIl) sigue
siendo la prueba de referencia en el diagnéstico de la enfer-
medad arterial periférica, pero se trata de una prueba
cruenta, que usa contrastes iodados, requiere ingreso hos-
pitalario y solo ofrece informacién anatémica ademas de ser
un prueba cara'.

Por otro lado tenemos el eco-Doppler color, una explo-
racién no invasiva, barata, de amplia disponibilidad, que
ofrece informacion anatémica y hemodinamica', pero que
es dependiente del explorador y que debe ser validada.

El empleo del eco-Doppler portatil ha supuesto un avance
en el empleo de los ultrasonidos en la practica clinica. Se
emplea en accesos de vias centrales, accesos vasculares,

Habitualmente, la exploracion para diagndstico de EAP
se suele realizar en Laboratorios Vasculares con equipos de
ultrasonidos con mayores prestaciones que los portatiles.
La adquisicion de eco-Doppler portatiles por los servicios
de cirugia vascular ofrece la posibilidad de realizar explo-
raciones en la propia habitacion de los pacientes, asi como
realizar consultas de alta resolucion.

Por otra parte, sabemos que la presencia de estenosis a
muchos niveles disminuye la fiabilidad diagnostica del eco-
Doppler?.

Con todo esto, el objetivo de nuestro estudio es rea-
lizar un estudio de validacion del eco-Doppler portatil
para el diagndstico de enfermedad arterial periférica,
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determinando el grado de acuerdo entre el eco-Doppler
portatil y la arteriografia, valorando la sensibilidad, espe-
cificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo
negativo (VPN) en diagndstico de estenosis > 50% y trombosis
arterial.

Y, por otra parte, valorar la fiabilidad del eco-Doppler
portatil en determinar estenosis > 50% y trombosis arteriales
en EEIl con lesiones arteriales en un Unico nivel y en varios
niveles.

Material y método

Se realiza un estudio prospectivo desde mayo hasta agosto
del 2011 de los pacientes que ingresan en nuestro servicio
para estudio arteriografico por enfermedad arterial perifé-
rica de EEIl.

Se incluyeron 60 extremidades en 45 pacientes con un
edad media de 68 afnos (87-36), 33 hombres/12 mujeres (73%
hombres/27% mujeres).

Antecedentes: 38% fumadores, 30% diabéticos, 37% disli-
pidémicos, 58% hipertensos, 27% cardiopatas.

En cuanto a la presentacion clinica, 33% de los pacientes
incluidos eran claudicantes y el 66% se encontraban en un
grado clinico IlI-IV de Fontaine.

A los pacientes se realiza un eco-Doppler color porta-
til (equipo compacto General Electric LOGIQe) utilizando
el transductor lineal de 7,5MHz y empleando los criterios
diagnosticos de velocidad pico sistolica y ratio de velocidad,
descritos en las guias de diagnostico vascular no invasivo del
sector femoropopliteo*. Las exploraciones se realizaron por
un cirujano vascular con experiencia en este tipo de técnicas
diagnosticas.

Se realiza la arteriografia mediante un angiégrafo PHILIPS
XPER FD 20 por el Servicio de Radiologia. Las arteriografias
fueron evaluadas por un cirujano vascular que no conoce el
resultado del eco-Doppler.

En ambas exploraciones se diferencian 8 segmentos arte-
riales (tabla 1), excluyendo arteria femoral profunda y
arteria peronea. Se gradian las estenosis como < 50%, > 50%
y trombosis. Se comparan las 2 técnicas diagndsticas.

Se define como lesion arterial Unica cuando en la arterio-
grafia solo existe un segmento arterial patoldgico (estenosis
> 50%) y lesion multiple cuando son dos o mas segmentos

Tabla 1 Segmentos arteriales incluidos

Supragenicular
1. Femoral comUn
2. Femoral superficial proximal
3. Femoral superficial distal
4. Poplitea proximal

Infragenicular
5. Poplitea distal
6. Tronco tibioperoneo
7. Tibial anterior
8. Tibial posterior

arteriales patologicos. El 25% de los pacientes presentaban
lesiones Unicas y el 75% presentaban lesiones multiples.

Los datos estadisticos se analizan con el programa esta-
distico SPSS. El grado de acuerdo entre la arteriografia y
el eco-Doppler se valora con el indice de acuerdo kappa.
Se analiza la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN del
eco-Doppler portatil en diagnoéstico de estenosis > 50% y
trombosis.

Se compara el resultado acierto/error del eco-Doppler
portatil de los distintos segmentos con el tipo de lesion arte-
rial (Unica, multiple) en detectar estenosis > 50% y trombosis
mediante el analisis chi al cuadrado.

Resultados

Al comparar el resultado de la arteriografia con el resul-
tado del eco-Doppler portatil en el diagnostico de trombosis
y de estenosis > 50%, se obtiene la sensibilidad, especifici-
dad, VPP, VPN, exactitud e indice kappa representados en
la tablas 2 y 3, respectivamente.

En el sector supragenicular el indice de acuerdo es bueno
para diagnostico de trombosis (K=0,779, S=86%, E=95%,
VPP =79%, VPN =96%) y de estenosis > 50% (K=0,651, S =82%,
E=85%, VPP=70% y VPN =92%).

En el sector infragenicular el grado de acuerdo es bueno
para diagnostico de trombosis (K=0,610, S=72%, E=87%,
VPP =77%, VPN 84%), pero moderado en estenosis > 50%
(K=0,472, S=68%, E=78%, VPP =70% y VPN =76%).

En la arteria femoral comlin existe un grado de
acuerdo bueno para diagnostico de trombosis (K=0,640,

Tabla 2 Diagnostico de trombosis
Sensibilidad Especificidad VPP VPN ACC indice kappa

FC 60% 98% 75% 96% 94% 0,640
FS proximal 86% 95% 86% 95% 93% 0,822
FS distal 93% 97% 93% 97% 96% 0,915
P proximal 85% 84% 63% 95% 85% 0,627
P distal 92% 93% 80% 97% 93% 0,814
TTP 93% 89% 78% 97% 90% 0,789
TA 60% 78% 70% 69% 69% 0,386
TP 60% 80% 80% 59% 68% 0,388
Supragenicular 86% 95% 79% 96% 92% 0,779
Infragenicular 72% 87% 77% 84% 81% 0,610
Toda extremidad 77% 91% 78% 91% 87% 0,696




196 M.l. del Blanco Alonso et al
Tabla 3 Diagnostico de estenosis >50%
Sensibilidad Especificidad VPP VPN ACC indice kappa
FC 57% 94% 57% 94% 89% 0,514
FS proximal 88% 83% 68% 94% 85% 0,661
FS distal 83% 88% 83% 88% 86% 0,722
P proximal 85% 74% 64% 90% 78% 0,558
P distal 86% 82% 61% 94% 83% 0,608
TTP 85% 78% 72% 89% 81% 0,623
TA 61% 72% 68% 66% 67% 0,347
TP 53% 75% 80% 44% 60% 0,240
Supragenicular 82% 85% 70% 92% 84% 0,651
Infragenicular 68% 78% 70% 76% 74% 0,472
Toda extremidad 74% 82% 70% 85% 79% 0,568
S=98%, E=98%, VPP=75%, VPN=96%) pero mode- Discusion

rado en el diagnodstico de estenosis > 50% (K=0,514,
S=57%,E=94%,VPP =57%,VPN = 94%).

El indice de acuerdo es excelente en femoral superficial y
poplitea para diagnoéstico de trombosis (K=0,822, K=0,915,
K=0,814,K=0,789) y bueno para diagnostico de estenosis >
50% (K=0,661, K=0,722, K=0,558, K=0,608).

Para los segmentos distales este indice de acuerdo es bajo
tanto para diagnodstico de trombosis (K=0,386, K=0,388)
como estenosis (K=0,347, K=0,240).

Al analizar los resultados de acierto error dependiendo
del tipo de lesion arteriografica, se compararon 445 seg-
mentos arteriales en el diagnostico de trombosis, se realizo
correctamente este diagnostico en el 94% de los casos con
lesion Unica frente al 85% de los casos de lesion multiple.
Esta diferencia es estadisticamente significativa (p=0,008)
(fig. 1).

Se compararon 444 segmentos arteriales en el diagnos-
tico de estenosis > 50%, se realizo correctamente en el 86%
de los casos con lesion Unica frente al 78% de los casos de
lesion multiple. Esta diferencia no es estadisticamente sig-
nificativa (p=0,070). Pero se puede observar que existe un
mayor porcentaje de aciertos en la lesion Unica que en la
lesion multiple (fig. 2).

Lesion unica | Lesion Multiple Total

Acierto 107 283 390
Error 6 49 55
Total 113 332 445

300

200

B Acierto

150 W Error

107

100
50
6

Lesion

Lesion
unica multiple

Figura 1 Histograma donde se representa el grado de
acierto/error del eco-Doppler portatil con diagnostico de trom-
bosis.

Se considera que la arteriografia de EEIl ofrece un mapa
arterial extenso y detallado y es considerada prueba de
referencia. El eco-Doppler no puede competir en este sen-
tido, porque se necesitaria mucho tiempo en la exploracion,
muchas veces provocado por la dificultad de insona-
cion de los vasos explorados (profundidad, tortuosidad,
calcificacién)’. Por otra parte, estd ampliamente demos-
trada la valia del eco-Doppler de EEIl en el diagnostico
de enfermedad arterial periférica, como herramienta para
establecer la estrategia terapéutica®. Por supuesto, que es
preciso un estudio de validacion del laboratorio y del equipo
que realiza el diagndstico. El presente estudio pretende
validar la exploracion arterial de EEIll con un equipo por-
tatil comparandola con la arteriografia. En el método, no se
han incluido la exploracion de la arteria femoral profunda
y arteria peronea. Consideramos que la inclusion de estos
2 segmentos alargaria mucho el tiempo de exploracion, sin
aportar ventajas en el objetivo del estudio. Por otra parte,
existen otros estudios de validacion en los que se excluye la
exploracion de la arteria peronea presentando unos buenos
resultados’.

Las exploraciones se realizaron con un equipo portatil,
General Electric, las exploraciones publicadas Sensier et al.’

Lesion unica | Lesion Multiple Total

Acierto 97 258 355
Error 6 73 89
Total 113 331 444

M Acierto

B Error

Lesion
Unica multiple

Lesion

Figura 2 Histograma donde se representa el grado de
acierto/error del eco-Doppler con diagndsico de estenosis de
> 50%.
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Tabla 4 Comparacion con la bibliografia de los resultados obtenidos para diagndstico de trombosis

Trombosis Sensibilidad Especificidad VPP VPN ACC indice kappa
Supragenicular 86% 95% 79% 96% 92% 0,779
93%8 96%2
90-95%2 96-97%2 97%8
91%' 98%'
Infragenicular 72% 87% 77% 84% 81% 0,610
93%! 91%'
50%" 96%' 67%'
Toda extremidad 77% 91% 78% 91% 87% 0,696

74%-94%° 96%-100%’

y Favaretto et al.® se han realizado con equipos fijos, Dia-
sonics Spectra en el caso de Sensier y un equipo Philips
ENVISOR en la publicacion de Favaretto. Los resultados obte-
nidos son similares. Pero en este estudio se ha comparado el
eco-Doppler portatil con la arteriografia, no se ha realizado
un estudio comparativo del equipo portatil con un equipo
fijo. Esto quizas pueda ser el objetivo de proximos estudios,
aunque creemos que dependa mas de la calidad y prestacio-
nes del equipo, que de si se trata de un equipo portatil o
fijo.

Los resultados obtenidos tanto para el diagndstico de
trombosis como de estenosis son comparables a los publi-
cados en la literatura médica como se puede observar en
las tablas 4y 5.

En el diagnostico de trombosis esta publicado una sensi-
bilidad 74-94%° y una especificidad del 96-100%°. En nuestro
estudio existe una sensibilidad del 77% y una especificidad
del 91%.

Para el diagnostico de estenosis > 50% disminuye la sen-
sibilidad (74%) y la especificidad (82%), siendo un poco
inferiores a lo publicado (S=280-98%° y E =89-99%°).

Con estas especificidades superiores al 80% en el diagnos-
tico de trombosis y de estenosis > 50% podemos afirmar que
un resultado positivo en el eco-Doppler portatil confirma el
diagnostico tanto de trombosis como de estenosis > 50%.

Si realizamos un analisis por sectores, la sensibilidad y
especificidad en el sector supragenicular es superior al sec-
tor infragenicular, tanto en el diagnostico de trombosis como
de estenosis. Al compararlo con la bibliografia (tablas 4y 5),

son comparables a nivel supragenicular, pero a nivel infra-
genicular el trabajo de Sensier discrepa, quizas motivado
por que fue realizado en el afo 1996 y la tecnologia de
los equipos no estaba tan evolucionada como en los equipos
actuales, aunque sean equipos portatiles.

Si analizamos los resultados por segmentos, lo mas lla-
mativo son los resultados obtenidos en la arteria femoral
comun (5=57-60%; E=98-94%). La sensibilidad desde luego,
que es muy baja, podria estar relacionada con las dificulta-
des propias de la exploracion inguinal en pacientes algunos
obesos, aunque en el disefio del trabajo no se tuvo en cuenta
este dato. Por otra parte, muchas exploraciones se realiza-
ron después de la puncion femoral arteriografica, con los
cambios secundarios propios en la zona de puncion (hema-
toma, reaccion inflamatoria, dolor, etc.), que limitaban la
exploracion. Esto consideramos que podria ser un sesgo en
el diseno estudio.

Sabemos que para establecer el grado de estenosis con
el eco-Doppler analizamos del incremento del pico de velo-
cidad sistolico distal a la zona de mayor estenosis. Este
incremento de velocidad esta directamente relacionado con
los cambios del flujo arterial y cambios en el diametro del
vaso. En segmentos arteriales distales a una estenosis grave
o bien trombosis, existe una disminucion del flujo arterial.
Esta disminucion del flujo arterial produce una disminucién
en el pico de velocidad sistolico y, por tanto, es mas dificil
de detectar estas estenosis de segundo orden (en tandem).
Por lo tanto, el eco-Doppler color no es tan fiable para
detectar estenosis significativas de segundo orden, porque la

Tabla5 Comparacion con la bibliografia de los resultados obtenidos para diagnostico de estenosis > 50%

Estenosis Sensibilidad Especificidad VPP VPN ACC indice kappa
Supragenicular 82% 85% 70% 92% 84% 0,651
66%8 96%8
82-95%8 96%8 91%8
73%" 94%!
88%° 95%?°
Infragenicular 68% 78% 70% 76% 74% 0,472
29%" 98%! 97%"
25%" 99%!
84%° 93%?°
Toda extremidad 74% 82% 70% 85% 79% 0,568

80-98%° 89-99%°
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elevacion del pico de velocidad sistélico en el lugar de mayor
estenosis no tiene un valor absoluto elevado. Esto requiere
que la exploracién sea mas meticulosa®.

De todas formas, se sigue considerando la arteriografia
la prueba de referencia a todos los niveles (suprageni-
cualar e infragenicular), pero existen publicaciones que
demuestran que se trata de una prueba no tan fiable en seg-
mentos infrageniculares'®'". En el trabajo de Martin Pedrosa
et al. se cuestionan la fiabilidad de la arteriografia, enfatiza
la necesidad de estudios arteriograficos intraoperatorios y
sefala un sesgo en la interpretacion de publicaciones cuando
se intenta comparar la arteriografia preoperatoria con prue-
bas no invasivas.

Desde luego que esta ampliamente demostrado que el
eco-Doppler color en pacientes con enfermedad arterial
periférica permite el disefo de la estrategia de tratamiento
médico, quirurgico o endovascular con un elevado grado de
acuerdo con los hallazgos obtenidos durante la revasculari-
zacidn, es decir, con los hallazgos quir(rgicos®.

Este estudio de validacion ofrece la posibilidad de rea-
lizar una valoracion preoperatoria de estrategia quirirgica
con eco-Doppler portatil, valorando los casos que precisan
arteriografia preoperatoria, intraoperatoria, etc. Actual-
mente, en el centro donde se ha realizado el trabajo no
existe el empleo del eco-Doppler preoperatorio para plan-
tear la estrategia quirurgica, pero quizas, este trabajo sirva
para establecer estrategias quirtrgicas con exploraciones
incruentas y baratas.

Conclusiones

- La sensibilidad, especificidad, VPP y VPN del eco-Doppler
portatil son buenos en el diagnostico de enfermedad arte-
rial periférica siendo mas sensible para diagndstico de
trombosis que estenosis.

- El eco-Doppler portatil ofrece mayor fiabilidad en diag-
nostico de enfermedad arterial periférica en sector
supragenicular frente al infragenicular.

- Las lesiones arteriales multiples disminuyen la fiabilidad
del diagnostico de trombosis.

Responsabilidades éticas

Protecciéon de personas y animales. Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron a las
normas éticas del comité de experimentacién humana res-
ponsable y de acuerdo con la Asociacion Médica Mundial y
la Declaracion de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la
publicacion de datos de pacientes y que todos los pacientes

incluidos en el estudio han recibido informacion suficiente
y han dado su consentimiento informado por escrito para
participar en dicho estudio.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado.
Los autores han obtenido el consentimiento informado de
los pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este docu-
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Resumen

Objetivo: Analizar nuestra experiencia y resultados obtenidos en una patologia infrecuente,
compleja y grave como la fistula aortoentérica (FAE).

Material y métodos: Nueve pacientes (7 hombres y 2 mujeres) con fistula secundaria aor-
toentérica tratados durante el periodo 2000-2010 se agruparon en funcion de la estabilidad
hemodinamica: 3 hombres estables, 4 hombres y 2 mujeres inestables.

La patologia adrtica previa y su tratamiento fueron: 4 sindromes de Leriche y 2 aneurismas
de aorta y un aneurisma roto tratados con bypass aortobifemoral y dos endovascular aneurysms
repair (EVAR). Otros datos recogidos fueron: factores de riesgo cardiovascular, patologia y
cirugia abdominal previa, la localizacion de FAE secundaria, periodo de tiempo hasta la FAE,
evolucion y recidivas.

Resultados: Las FAE secundarias aparecieron tras una media de tiempo de 85,8 meses (mediana:
104; rango: 5-204). Cuatro se trataron con bypass extra-anatomico, 3 inestables. Tres pacien-
tes con reparacion in situ, 2 inestables. Dos de forma endovascular, uno inestable. Hubo una
muerte intra-quiréfano, inestable, y durante los primeros 30 dias fallecieron otros 4 pacientes,
3 inestables y uno estable. Los 4 pacientes que sobrevivieron sufrieron una recidiva de la FAE
tras tres meses de media (intervalo: 2-5); solo dos se trataron, uno con endoprotesis y otro con
bypass axilobifemoral.

Conclusiones: La FAE secundaria es una complicacion grave, rara y compleja, con una alta mor-
bilidad y mortalidad. No existe un tratamiento estandar, aunque es fundamental el tratamiento
urgente de la hemorragia, incluyendo la terapia endovascular, con o sin una nueva intervencion
para el tratamiento definitivo.

© 2011 SEACV. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.
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A case series. Experience of a single centre in the treatment of aortoenteric fistulas

Abstract

Objective: To analyse our experience and results of a rare, complex and serious disease, aor-
toenteric fistula (AEF).

Material and methods: Nine patients (seven males and two females) with secondary aortoen-
teric fistula treated during the period 2000-2010, were grouped according to hemodynamic
stability: stable three males. Four males and two females were unstable.

Previous aortic pathology and its treatment were: four Leriche syndrome, two aortic
aneurysms and a ruptured aortic aneurysm treated by aortobifemoral bypass and two EVAR
(endovascular aneurysms repair). Other data collected: cardiovascular risk factors, previous
abdominal pathology and its surgery, the location of the secondary AEF, period of time until the
appearance of AEF, evolution and recurrence.

Results: The secondary AEF appeared after a mean time of 85.8 months (median 104, range 5-
204). Four were treated with extra-anatomical bypass, and three were unstable. Three patients
with in situ repair, two unstable. Two with endograft, one unstable. There was one death during
surgery, unstable, and during the first 30 days, four patients died, 3 unstable, one stable. The
four surviving patients had a recurrence of the AEF after a mean of three months (range, 2-5),
only two were treated, one patient with endograft and one with axilobifemoral bypass.

Conclusions: Secondary AEF is a serious, rare and complex complication, with high morbidity
and mortality. No standard treatment exists, although the urgent treatment of bleeding is
essential, including endovascular therapy, with or without a new intervention for definitive

treatment.

© 2011 SEACV. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Las fistulas aortoentéricas (FAE), comunicaciones entre tubo
digestivo y aorta o seno aortoparaprotésico, descritas por
primera vez por Sir Astley Cooper en 1829', constituyen
una entidad rara y de muy mal pronéstico?, cuya etiologia
no esta claramente definida, existiendo teorias infeccio-
sas y de naturaleza fisica®. Se clasifican en primarias (FAE
1.2) y secundarias (FAE 2.?), utilizando como criterio la
aparicién espontanea de la misma, o tras una manipula-
cion previa, incluyendo técnicas endovasculares?, o no de
la aorta, respectivamente. Las FAE 1.2, con una incidencia
que se encuentra entre el 0,04 y 0,07%3, se deben princi-
palmete a aneurismas de aorta abdominal (AAA), aunque
hay otras causas como el ulcus péptico, las neoplasias, la
aortitis, los pseudoquistes pancreaticos, la tuberculosis, la
patologia apendicular o diverticular, el dafo por radiacion,
la necrosis quistica, los colicos biliares y los traumatismos?.
En lo referente a las FAE 2.2, la manipulacion de las estruc-
turas retroperitoneales, junto con la pérdida de la barrera
original de separacion entre aorta y tubo digestivo, hacen
mas probable la produccién de una fistula.

Nuestro objetivo es analizar nuestra experiencia y
resultados obtenidos en pacientes de nuestro ambito, y com-
pararlos con estudios y series internacionales.

Material y métodos

Se realizo6 un estudio observacional retrospectivo en un Unico
centro, durante un periodo de 11 afos, comprendido entre
enero de 2000 y diciembre de 2010, en los que se tratd
a 9 pacientes con FAE 2.2,

Los pacientes se trataron con ligadura aodrtica y bypass
axilobifemoral, reparacion in situ (fig. 1) o con tratamiento
endovascular, segun el criterio del médico responsable que
valoré, en cada caso, la disponibilidad de recursos, la

Figura 1  Tratamiento abierto de FAE. Traccion del duodeno
con la pinza y visualizacion de protesis incluida dentro del
mismo.
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes
Caso n.° Sexo Edad Comorbilidades ATCD quirurgicos Clinica de FAE
1 M 53 DL, tabaquismo Ulcera por estrés HDA-HDB + shock
2 \" 73 Tabaquismo, EPOC, Ca. Ulcera duodenal, Hematemesis, irritacion
papilar urotelial Gastrectomia Billroth Il peritoneal, hipotension,
pérdida de conciencia
3 \' 54 DL, tabaquismo, cardiopata Perforacion duonenalpor AINE Hematoquecia
4 M 64 DL, tabaquismo, cardiopata, - HDA, dolor MID
EPOC
5 \' 73 Tabaquismo, EPOC Perforacioncolon-sigma Hematemesis
6 Vv 55 Tabaquismo, ACVA - Dolor en fosa lumbar, disnea
y hemoptisis
7 \ 73 DL, HTA, IRespC Dolor en fosa lumbar
izquierda
8 \'% 75 Tabaquismo, HTA, EPOC, DL, Hematemesis e
Ca prostata inestabilidadhemodinamica
9 \% 63 DM, tabaquismo, cardiopata Hemicolectomia derechapor Febricula, vomitos

Ca colorrectal

hematicos, hematemesis y
melenas

ACVA: accidente cerebrovascular; ATAD: antecedentes; DL: dislipemia; DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica; HTA: hipertension arterial; IRespC: insuficiencia respiratoria cronica; M: mujer; V: varon.

técnica a la que estuviera mas habituado y las caracteris-
ticas del paciente: edad, comorbilidad, anatomia y accesos
vasculares.

Se recogieron las siguientes variables: edad y sexo de
los pacientes, comorbilidades presentes en el desarrollo
del primer episodio de FAE (hipertension, habito tabaquico,
dislipemia, diabetes, neoplasias, cardiopatia isquémica,
insuficiencia renal en hemodialisis, patologia obstructiva
respiratoria y patologia y cirugias de la cavidad abdominal).
También recogimos la patologia vascular original y su trata-
miento, tiempo hasta que se presentd la FAE, localizacion de
la misma, método diagndstico, procedimiento que se realizé
y evolucion posterior, asi como los cultivos tomados antes,
durante y/o después de la cirugia.

Se clasificd a los pacientes en funcién de su estabilidad
hemodinamica. Se utilizaron como criterios de inestabili-
dad hemodinamica los previamente publicados y utilizados
en otros estudios®: a) presion arterial sistolica menor a
100 mm Hg, asociada a taquicardia; b) hipotension severa; c)
necesidad de transfusion sanguinea masiva; y d) hemorragia
masiva.

La mortalidad asociada al procedimiento la dividimos en
mortalidad intraquir6fano, mortalidad en el primer dia, pri-
mera semana y antes del alta. Al ser una serie pequefa se
describe la evolucion de los pacientes que sobrevivieron.

Definimos las recidivas como una nueva FAE, demos-
trada en quiréfano, o como una hemorragia digestiva alta,
habiendo descartado otras causas, aparecida tras un trata-
miento efectivo y con un periodo libre de enfermedad de al
menos un mes.

Resultados

De los 9 pacientes tratados (7 hombres:2 mujeres; mediana
de 64 anos; rango: 53-73), 6 tenian inestabilidad hemo-
dinamica (4 hombres:2 mujeres; 68,5 ahos) y 3 pacientes

estaban clinicamente estables (3:0; 55 afos). El sintoma
principal que llevo al diagndstico fue la hemorragia digestiva
documentada por el clinico (7/9), bien fuera hemateme-
sis bien hematoquecia, seguido por dolor abdominal (4/9)
y alteraciones hemodinamicas (2/9). Otros sintomas des-
critos fueron: hemorragias a otros niveles, sindrome febril
prolongado y alteracion del nivel de conciencia (1/9) (tabla
1).

La prueba complementaria mas usada fue la angioTC
(7/9), que interpretando signos indirectos (figs. 2y 3), como
la presencia de aire en la pared adrtica o retroperitoneo,
adelgazamiento de la pared intestinal y discontinuidad de la
grasa periaortica fue diagndstica en el 71% (5/7). Otras prue-
bas utilizadas fueron técnicas endoscopicas, arteriografia y
enema opaco, no resultando diagndsticas. Dos pacientes se
trataron sin realizar ninguna prueba de imagen (tabla 2).

Figura 2 Imagen perteneciente al paciente 5. Se observa
intimo contacto entre duodeno y prétesis, con disrupcion de
la grasa periadrtica.



Tabla 2 Tratamiento de la FAE. Resultados

Caso n.° Pruebas Tratamiento Mortalidad Tiempo a a Tratamiento de la Mortalidad
complementarias (PC) recidiva (meses) recidiva
1 TC -Arteriografia - Reparacion in situ Supervivencia mayor al mes 5 Endovascular Exitus a los 3 anos
Endoscopia-
2 Sin PC Bp extranatomico Exitus intraquiréfano - -
tras ligadura y
reseccion
3 TC -enema opaco - Tratamiento Supervivencia mayor al mes 11 Bp extra- anatomico tras Exitus en la
colonoscopia endovascular ligadura y reseccion primera semana
-gastroscopia -
4 TC + Bp extranatomico Exitus en primeras 24 h - -
tras ligadura y
reseccion
5 TC + Bp extranatomico Exitus en la primera semana - -
tras ligadura y
reseccion
6 TC + Bp extranatomico Exitus en la primera semana - -
tras ligadura y
reseccion
7 TC + Reparacion in situ Supervivencia mayor al mes 2 No se realiza Exitus sin tratar
tratamiento
8 Sin PC Tratamiento Exitus en las primeras 24 h - -
endovascular
9 TC - Reparacion in situ Supervivencia mayor al mes 2 Endovascular Exitus en la
primera semana
TC: angio-TAC.

(4014
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Tabla 3 Caracteristicas de la FAE
Caso n.° Localizacion Estabilidad Cirugia Previa Intervalo hastaFAE Cultivo
2.2 (meses)
1 Duodeno | L Leriche-Bp 143 K. pneumoniae, C. albicans
2 Yeyuno | AAA-EVAR 120 K. oxytoca, Sintermedis, C.
glabatra, C. albicans, E. coli
3 No localizada E Leriche-Bp 132 -
4 Duodeno | Leriche-Bp 5 E. cloacae, S. constellatus
5 Ileon apendicular I AAA-Bp 28 SARM
6 Duodeno E Leriche-Bp 24 C glabatra
7 Duodeno E AAA-Bp 204 -
8 Duodeno I AAAr-Bp 104 -
9 Duodeno | AAA-EVAR 13 S. constellatus, Prevotella sp.,

Peptostreptoccocus sp., V.
parvula, A. odostolyticus

AAA: aneurisma de aorta abdominal; AAAr: aneurisma de aorta abdominal roto; Bp: bypass aortobifemoral; E: clinicamente estable;
EVAR: tratamiento endovascular de AAA; I: inestable hemodinamicamente; Leriche-Bp: sindrome de Leriche; SARM: Staphilococcus

aureus resistente a meticilina.

Los gérmenes mas frecuentemente aislados fueron Ente-
rococcus cloacae, Candida albicans, Candida glabatra vy
Streptococcus constellatus (tabla 3).

Durante el periodo estudiado se trataron 824 pacien-
tes sobre el sector aortico, de los cuales 133 tenian AAA
abierto, 395 AAA endovascular aneurysm repair (EVAR), 60
aneurisma de aorta abdominal roto (AAAr) abiertos, 37 AAAr
endovascular, 124 sindromes de Leriche tratados con bypass
aortobifemoral y 75 pacientes, 24 abierto y 51 endovascu-
lares, que por diferentes circunstancias (migracion de la
endoprotesis, endofugas, pseudoaneurismas anastomaticos,
bypass aorto-mesentérico, disecciones, infecciones proté-
sicas, Ulceras aorticas penetrantes, etc.) sufrieron cirugia
aortica, obteniendo una incidencia de FAE 2.2 global del 1,1%
(tabla 4).

En el grupo de los pacientes con inestabilidad hemodi-
namica 4 eran portadores de un bypass aortobifemoral, dos
por patologia oclusiva y dos por AAA. Dos pacientes habian
sido tratados de un AAA mediante EVAR. El tiempo trans-
currido desde la cirugia hasta la aparicion de la FAE 2.2 fue
de 66 meses de mediana (media 68,8 meses; rango: 5-143).
La localizacion mas frecuente del defecto visceral fue el

Figura 3 Imagen perteneciente al paciente 7. Se observa
coleccion y gas periadrtico, junto con intimo contacto entre
aorta e intestino.

duodeno (3/6). De los otros tres pacientes, uno tenia lesio-
nado el yeyuno, otro el ileon y en uno no se localizd, ya que
se trato exclusivamente de forma endovascular (tabla 3).
Tres pacientes se trataron mediante reseccion y bypass axi-
lobifemoral, dos con reparacién in situ y uno mediante
tratamiento endovascular. La mortalidad asociada al pro-
cedimiento fue del 66%: un exitus intraquiréfano, 2 en las
primeras 24 horas y otro en los primeros 30 dias. Dos pacien-
tes sobrevivieron mas de un mes, los 2 tratados mediante
reparacion in situ. Estos 2 pacientes presentaron un nuevo
episodio de FAE 2.2 a los 5 y 2 meses, que se trataron de
forma endovascular, con antibioticoterapia asociada, falle-
ciendo uno en la primera semana y otro a los 36 meses por
complicaciones sépticas (tabla 2).

De los pacientes estables clinicamente todos eran porta-
dores de bypass aortobifemoral, dos por sindrome de Leriche
y uno por AAAr. El intervalo de tiempo hasta presentar FAE
2.2 fue de 132 meses de mediana (media 120 meses; rango
24-204). En dos pacientes se localizo la FAE en el duodeno,
en el otro paciente no se localizé al tratarse exclusiva-
mente de forma endovascular (tabla 3). El tratamiento de
estos pacientes consistid en reseccion y bypass extraanato-
mico, reparacion in situ y endoprotesis. El paciente tratado
con bypass extraanatomico fallecié en los primeros 30 dias,
tras hemorragia incontrolable por dehiscencia del muion
aortico. La reparacion in situ fue exitus a los 2 meses. El
enfermo con tratamiento exclusivo endovascular falleci6 a
los 11 meses. La causa de fallecimiento de estos dos pacien-
tes fue un segundo episodio de FAE. En el primer caso el
paciente fallecio sin tratar y en el segundo, tras tratarse con

Tabla 4 Incidencias de FAE 2.2 por grupos

AAA tratamiento abierto 1,5%
AAA tratamiento EVAR 0,5%
AAAr tratamiento abierto 1,7%
Sindrome de Leriche tratamiento bypass 3,3%

AAA: aneurisma de aorta abdominal; AAAr: aneurisma de aorta
abdominal roto.
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Tabla 5 Mortalidad

Asociada a Supervivencia
procedimiento mayor al mes
Global 56% 44%
Inestables 66% 33%
Estables 33% 66%

bypass extraanatomico, el exitus sobrevino en la primera
semana (tabla 2).

La mortalidad precoz fue del 56%, con una supervivencia
mayor al mes del 44% y al afo del 22% (tabla 5). Ningun
paciente sufrié una amputacion mayor.

Discusién y conclusiones

La FAE es una complicacién muy grave que conlleva altas
cifras de mortalidad. Dada su complejidad, rareza y la poca
experiencia acumulada, no existe untratamiento estandar.
En lo que se refiere a la poblacion espanola no encontramos
revision alguna sobre esta patologia, por lo que nos parece
interesante exponer nuestros resultados con pacientes de
nuestro ambito.

Los AAA y su tratamiento son la causa mas frecuente de
FAE 2.2 (54,51%) seguida por la patologia arterial oclusiva
(42,96%)?, datos que no discrepan con los nuestros: AAA 44%,
patologia oclusiva 44%, AAAr 11%, el 77% tratados mediante
bypass y 33% con técnica endovascular.

También hay casos descritos de formaciéon de FAE tras
angioplastias percutaneas, o tras la embolizacion con coils
metalicos?. La incidencia de las FAE 2.2 se sit(ia entre el 0,36
y el 1,6% de todas las cirugias adrticas®?, cifras similares a
las obtenidas en nuestra serie.

Esta enfermedad, de dificil diagnostico, puede ser con-
fundida con otras patologias abdominales. La triada que
clasicamente se le ha adjudicado, ademas de no ser exclu-
siva de este cuadro, no siempre esta presente, con una
frecuencia por sintomas del 64% para la hemorragia diges-
tiva, 25% para la masa abdominal pulsatil y 32% para el dolor
abdominal'. En nuestra serie la hemorragia digestiva se pre-
sentd en el 77% y en el 44% el dolor abdominal, sin recogerse
en la exploracion ni en la historia clinica la existencia o no de
masa pulsatil. La hemorragia centinela, signo clinico tipico
de la FAE, es un signo prodromico, que indica la proximi-
dad de hemorragia masiva. Esta proximidad se ha descrito
desde horas hasta meses, aunque en diferentes referencias
podemos encontrar intervalos de 3,1 dias?, o series en las
que en el 40% de los pacientes la hemorragia digestiva no se
presenta hasta pasada la primera semana’.

Las pruebas complementarias diagnostican un tercio de
los pacientes segln ciertas series', no habiendo ninguna que
haya demostrado absoluta eficacia en el diagnéstico?. La
esofagogastro-duodenoscopia tiene la particularidad de pre-
cisar un endoscopista experimentado y que examine todo
el duodeno, alcanzando sensibilidades de entre el 25 y el
80%°. También existe la capsula endoscdpica, con gran uti-
lidad en la hemorragia intestinal de causa desconocida, que
incluso ha diagnosticado casos de FAE®. La tomografia com-
putarizada (TC), quiza el método mas sensible, solo tiene
un signo directo de FAE, la extravasacion de contraste que

raramente se manifiesta, aunque una buena interpretacion
de signos indirectos, como son la presencia de aire en la
pared aortica o retroperitoneo, adelgazamiento de la pared
intestinal y discontinuidad de la grasa periadrtica’ puede
llegar a detectar el 93% de los casos®. Otras pruebas des-
critas en la literatura, como la tomografia por emision de
positrones, la resonancia magnética nuclear, la eco-doppler
y las pruebas con contraste, tienen peores resultados que
las anteriormente descritas o son poco accesibles. En nues-
tro centro el método predilecto es la TC, que fue usada en
el 77% de los casos alcanzando el diagnostico de FAE en el
57%. Otras pruebas que se utilizaron fueron arteriografia,
enema opaco, colonoscopia y endoscopia, que no fueron
diagndsticas (tabla 2).

Ante una hemorragia digestiva, habiéndose descartado
patologia perianal y gastroduodenal especifica del aparato
digestivo, en un paciente con bypass o endoprotesis adrtica,
la primera sospecha diagndstica debe ser FAE', sabiendo que
1 de cada 500 hemorragias intestinales corresponden a una
FAE’.

El tiempo de formacion de la FAE tras una cirugia adrtica
varia entre 2 semanas y 120 meses'. En nuestra pequefa
serie obtuvimos un periodo medio de 85,8 meses o 7 anos
—mediana de 105 meses— con un rango que va desde los
5 a los 204 meses.

Se han descrito gran variedad de tratamientos posibles.
Clasicamente, el desbridamiento del tejido infectado y el
bypass extraanatomico era de eleccion, cumpliendo los
principios terapéuticos de rapido control de la hemorra-
gia, mantenimiento de la perfusion distal y reseccion del
tejido infectado’; no obstante sus resultados, no son todo
lo buenos que cabria desear: mortalidad precoz entre el 18-
44%, mortalidad asociada a procedimiento del 42% (12-72%)
y tasa de amputaciones temprana del 57%. Alternativas a
este tratamiento son: la reparacion in situ con una mortali-
dad precoz de 8-13,3% y asociada a procedimiento del 20%
(5-52%) y con tasas de amputaciones del 0 al 14%"-2; las técni-
cas endovasculares*, en general, como primera intervencion
de un tratamiento en dos fases; la reparacion de la lesion
utilizando criopreservados o vena femoral superficial auto-
loga. Con los resultados obtenidos en esta pequefa serie,
no podemos concluir que ningln tratamiento sea superior
a otro, aunque no encontramos grandes discordancias con
la literatura consultada, en los que la mortalidad asociada
al procedimiento con las estrategias contemporaneas es del
54%8, mientras que en nuestra serie es del 56%.

Las reparaciones in situ se aconsejan en las FAE en las que
no se objetive infeccion severa, aunque otras publicaciones,
mas permisivas, solo excluyen aquellas infecciones en las
que se objetiven grandes colecciones purulentas. Las técni-
cas endovasculares se han postulado como una opcion valida
en el tratamiento urgente como puente, o no, hacia solucio-
nes mas duraderas'-35. Estas técnicas con menor morbilidad
y mortalidad tienen una alta incidencia de recidiva hemorra-
gica y sepsis®?.

Los signos de sepsis preoperatoria se encuentran entre
los factores que condicionan el mal pronéstico de esta pato-
logia: fiebre, recuento de leucocitos mayor a 10.000 por
decilitro, y/o la presencia de colecciones liquidas o aire
alrededor de la protesis en la TC>.

En lo referente a las complicaciones ulteriores
se han descrito reinfecciones o infecciones de novo,
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pseudoaneurismas, roturas del mundn aértico y recidivas,
las cuales estan poco descritas’.

La literatura consultada recomienda un tratamiento
urgente mediante la técnica en la que se tenga mas expe-
riencia, incluyendo el tratamiento endovascular®. En este
caso, se aconseja en la medida de lo posible una segunda
intervencion en busca de un tratamiento definitivo en fun-
cion de las caracteristicas del paciente, ya sea extraccion
y bypass extraanatdémico o reparacion in situ e interposi-
cion de epiplon. En nuestra serie el criterio del cirujano de
guardia fue el que definid la eleccion de una u otra técnica.

La falta de experiencia y la ausencia de un protocolo
de actuacion, debido precisamente a lo excepcional de los
casos, asi como a la variabilidad en cuanto a la clinica, el
diagnostico, el antecedente quirdrgico y la anatomia de los
casos son las limitaciones principales de este analisis retros-
pectivo de un largo periodo de tiempo. La fortaleza es,
asimismo, la experiencia en el «mundo real» de un Unico
centro.

Responsabilidades éticas

Protecciéon de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en
este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
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Resumen

Objetivos: Presentar los resultados del tratamiento quirtrgico electivo de los aneurismas infla-
matorios de aorta abdominal (AIAA) y analizar la evolucion de la inflamacion periaértica (IPA)
y de los reactantes de fase aguda (RFA) tras la intervencion.

Material y método: Se ha realizado un analisis retrospectivo de los AIAA intervenidos de forma
electiva entre 1990 y 2010 mediante cirugia abierta. El seguimiento mediano ha sido de 71
meses y se ha analizado la evolucion de la IPA y de los RFA tras la intervencion.

Resultados: Se han tratado 38 pacientes, de los cuales 12 (31,5%) eran sintomaticos. Se eviden-
ci6 hidronefrosis en 7 casos (18,4%), siendo necesaria la colocacion de doble-J preoperatorio en
5 (13,1%). Un paciente (2,6%) fallecio en el postoperatorio inmediato y se realizaron 3 reinter-
venciones por sangrado (7,8%). Durante el seguimiento la hidronefrosis mejoré en 5 pacientes
(71%), siendo la supervivencia a los 12, 36 y 72 meses del 92, 85y 81% respectivamente.

En cuanto a los RFA, se produjo una reduccion significativa tanto de la velocidad de sedimen-
tacion globular (VSG) (p 0,01), como de la proteina C reactiva (PCR) (p 0,01) tras la cirugia. De
igual forma, se redujo de forma significativa la IPA durante el seguimiento, fundamentalmente
a partir de los 9 meses tras la intervencion (p 0,02).

Conclusiones: La cirugia electiva del AIAA ofrece unos buenos resultados a corto y largo plazo,
asociandose a una disminucion de los RFA y de la IPA, esta ultima fundamentalmente a partir
del noveno mes postoperatorio.

© 2011 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.
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Results of the surgery of inflammatory abdominal aortic aneurysms: evolution of the
acute phase reactants and the periaortic inflammatory reaction

Objectives: To show the results of selective surgical treatment of inflammatory abdominal aor-
tic aneurysms (IAAA), and to analyse the evolution of periaortic inflammation (PAl) and acute

Patients and method: A retrospective analysis was made of the IAAA electively operated on
between 1990 and 2010 by means of open surgery. The median follow-up period was 71 months

Results: A total 38 patients underwent treatment, of which 12 (31.5%) were symptomatic.
Hydronephrosis was evident in 7 cases (18.4%). The implantation of a pre-operative double-J
catheter was necessary in 5 cases (13.1%). One patient (2.6%) died in the immediate post-
operative period, and 3 were re-operated on due to bleeding (7.8%). During the follow-up
period the hydronephrosis improved in 5 patients (71%), with a survival rate at 12, 36 and 72

With regard to the APR, a significant reduction was produced both in the erythrocyte sedimen-
tation rate (ESR) (P=.01) and in the C-reactive protein (CRP) (P=.01) after surgery. Likewise,
the PAI was significantly reduced during the follow-up period, mainly from the ninth month

Conclusions: Selective surgery of IAAA offers good results in the short and long term, associated
with a decrease in the APR and PAI, the latter mainly from the ninth month of the post-operative

KEYWORDS
Aneurysm;
Aortic;
Inflammatory; Abstract
Acute phase
reactants;
Hydronephrosis phase reactants (APR) after surgery.
and an analysis was made of the PAl and APR after surgery.
months of 92%, 85% and 81%, respectively.
following the surgery (P=.02).
period.
© 2011 SEACV. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.
Introduccion

Los aneurismas inflamatorios de aorta abdominal (AlAA),
descritos por Walker et al. en 1972, se caracterizan
por la presencia de un infiltrado inflamatorio de la
pared adrtica asi como del tejido periadrtico compuesto
fundamentalmente por células plasmaticas, linfocitos y
macrofagos'-3. Su etiologia continlla siendo desconocida
a pesar de las multiples teorias propuestas en los Ulti-
mos afios. Aunque todavia no se puede afirmar que se
trate de una entidad aparte o tan solo representen un
extremo del espectro de la inflamacion presente en todos
los AAA, los AIAA son considerados una patologia con
unas caracteristicas clinicas, histoldgicas y radioldgicas bien
definidas®.

En las primeras series publicadas sobre el tratamiento
quirdrgico de los AIAA se reporta una alta tasa de complica-
ciones intraoperatorias y una elevada morbimortalidad en
relacion con la iatrogenia sobre estructuras periadrticas’.
En 1978, Goldstone propuso una modificacion de la técnica
quirdrgica e insistié en la exclusion de los AIAA con la minima
diseccion posible. Crawford y Pennell en 1985 confirmaron
una reduccion de la morbimortalidad del tratamiento qui-
rargico de los AIAA hasta llegar a equipararse a los AAA no
inflamatorios®.

Existe controversia acerca de la evolucion de la infla-
macion periaortica (IPA). En varios estudios de los anos
90 se observo una remision completa de los sintomas tras
el tratamiento quirirgico, por lo que se penso que la IPA
desapareceria durante el seguimiento’-8. Sin embargo, estu-
dios mas recientes ponen en duda este punto de vista®'?,
describiendo casos de progresion de la IPA y aparicion de
hidronefrosis tras la cirugia.

El objetivo del estudio es presentar los resultados del tra-
tamiento quirurgico electivo de los AIAA, asi como analizar
la evolucion de la IPA 'y de los reactantes de fase aguda (RFA)
tras la intervencion.

Material y métodos

Diseno del estudio

Se han analizado de forma retrospectiva aquellos pacien-
tes con un AIAA, intervenidos mediante cirugia abierta de
forma electiva entre 1990 y 2010. Han sido tratados aque-
llos AIAA con un didametro superior a 5cm, entendiendo AIAA
como aquel que presentaba IPA en la TAC preoperatoria
(con independencia del espesor de la misma) o bien aquel
sin claros signos radioldgicos, pero con signos inflamatorios
hallados intraoperatoriamente (fibrosis periaortica, pared
aortica engrosada y/o adherencias a las estructuras periaor-
ticas). Se ha realizado valoracion por parte del Servicio de
Urologia en aquellos casos con afectacion ureteral.

Pacientes

Han sido tratados 38 pacientes entre 1990 y 2010. Se han
incluido en el estudio datos referentes a la demografia
(edad y sexo), factores de riesgo cardiovascular (hiperten-
sion arterial, dislipemia, diabetes mellitus y tabaquismo)
y comorbilidad asociada (enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, insuficiencia renal cronica, cardiopatia isquémica,
isquemia crénica de miembros inferiores y aneurisma peri-
férica asociada), analizandose los resultados en términos de
morbimortalidad precoz y durante el seguimiento.
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Inflamacion periaértica

En todos los casos se realizdé una TAC preoperatoria donde
se valoraron las caracteristicas anatomicas del aneurisma
(diametro maximo, longitud y diametro de cuello proximal
y caracteristicas del sector iliaco), el espesor maximo de
la IPA y la afectacion de estructuras vecinas (compresion
ureteral, adherencias duodenales, vena renal izquierda y
sigma). Todos los pacientes tienen realizado al menos una
TAC durante el seguimiento en el que hemos analizado la
evolucion de la IPA. El tiempo de realizacion del mismo ha
sido variable en funcion de diferentes motivos: afectacion
de estructuras periaorticas y de la patologia concomitante.
Se ha considerado como significativo una reduccion de la
IPA>25%. Todas las mediciones de la IPA fueron realizadas
por un mismo observador.

Reactantes de fase aguda

De igual manera, se evaluaron los RFA en el preoperatorio y
a lo largo del seguimiento, analizando fundamentalmente la
VSG, PCR convencional, fibrindgeno y leucocitos. El analisis
de los RFA y la realizacion de la TAC durante el seguimiento
se realizaron en el mismo periodo de tiempo.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se ha realizado empleando los test
Chi-cuadrado y T de Student, segun la variable analizada.
La supervivencia y el periodo libre de reintervencion se
han calculado mediante curvas de Kaplan-Meier. Se estudio
la relacion entre la reduccion relativa (%) del PAI medido
en milimetros (mm) y el tiempo de realizacion de la TAC
durante el seguimiento, mediante el analisis de la cova-
rianza (ANCOVA). La variable dependiente de este analisis
fue la reduccion relativa y como covariables se introdujeron
en el modelo el tiempo de realizacion de la TAC en meses
y el valor del PAl previo a la intervencion quirdrgica. Tras
la realizacion del modelo se comprobé el supuesto de nor-
malidad y de homogeneridad de variancias. Para todas las
pruebas se aceptara un valor de significacion del 5%. El pro-
cesamiento y analisis de los datos se realiz6 mediante el
paquete estadistico SPSS 15.0.

Resultados

Entre 1990 y 2010 se han tratado mediante cirugia abierta
electiva 667 aneurismas de aorta abdominal, de los cuales 38
eran AlAA (5,7%). Todos los pacientes eran varones, con una
edad media de 66 anos (rango 48-81). Los factores de riesgo
cardiovascular y la comorbilidad asociada se muestran en la
tabla 1. Doce pacientes (31,5%) presentaban sintomas, en
forma de dolor lumbar y/o abdominal.

Se realizd una TAC preoperatoria a todos los pacientes
(fig. 1). El didmetro medio de los AIAA fue de 68 mm (DE
19,0) y se asocio aneurisma iliaco en 12 casos (31,5%). La
IPA media preoperatoria fue de 14 mm (DE 1,7), evidencian-
dose adherencias a la 3.2 porcion del duodeno en 30 casos
(78,9%), vena renal izquierda en 12 casos (31,5%), vena cava
inferior en 25 casos (65,7%) y afectacion de uréteres en 21

Tabla 1 Factores de riesgo cardiovascular y comorbilidad
Antecedentes Personales N (%)
HTA 24 (63%)
DM 5 (13%)
DL 12 (31%)
Tabaquismo 32 (84%)
EPOC 10 (26%)
IRC 10 (26%)
Cardiopatia isquémica 9 (24%)
Aneurisma periférico 3 (8%)
Isquemia cronica miembros inferiores 8 (21%)

DM: diabetes mellitus; DL: dislipemia, EPOC: enfermedad pul-
monar obstructiva cronica; HTA: hipertension arterial; IRC:
insuficiencia renal cronica.

Figura 1

TAC preoperatoria.

casos (55,2%). Siete pacientes (18,4%) presentaban hidro-
nefrosis preoperatoria, siendo necesaria la colocacion de un
catéter doble-J preoperatorio por insuficiencia renal postre-
nal en 5 de ellos (13,1%). Asi mismo, se realiz6 una analitica
preoperatoria a todos los pacientes, encontrandose una VSG
elevada (>10mm) en la mayoria de ellos (81,5%).

Se utilizd la anestesia combinada en 30 pacientes
(78,9%), realizandose un abordaje retroperitoneal en 10
casos (26,3%) y transperitoneal mediante laparotomia media
en el resto. Se realizo exclusion y by-pass aortoadrtico en
16 pacientes (42,1%), aortobiiliaco en 10 (26,3%), aortobi-
femoral en 10 (26,3%) y aortoiliofemoral en 2 (5,2%), siendo
necesario un clampaje suprarrenal en 10 casos (26,3%). Hubo
3 complicaciones intraoperatorias (7,8%): 1 lesion iatrogé-
nica de la 3.2 porcién duodenal y 1 lesion de vena iliaca
que se resolvieron mediante sutura directa, asi como una
embolizacion femoropoplitea.

Durante el postoperatorio inmediato se produjeron 14
complicaciones médicas (36,8%): 6 casos (15,7%) de ele-
vacion transitoria de la creatinina (creatinina>2mg/dL), 5
ileos prolongados (13,1%) y 3 casos de distress respiratorio
(7,8%). Tres pacientes (7,8%) fueron reintervenidos por san-
grado y hubo un éxitus durante los primeros 30 dias (2,6%).

El seguimiento mediano de la serie fue de 71 meses (rango
1-173), produciéndose 2 pérdidas durante el seguimiento. La
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supervivencia fue del 92, 85y 81% a los 12, 36 y 72 meses
respectivamente (fig. 2), siendo las neoplasias la causa mas
frecuente de mortalidad tardia (62,5%), seguida del IAM
(25%). La tasa libre de reintervencion fue del 92,1% al mes y
alos 12y 36 meses y del 86,8% a los 72 meses, siendo preciso
reintervenir 2 pacientes durante el seguimiento (1 fracaso
hemodinamico y una obstruccion de rama).

Se realizé una analitica postoperatoria en 35 casos, con
un tiempo medio de realizacion de 45 meses, encontran-
dose una reduccion significativa de la VSG y PCR tras la
cirugia (p<0,01). No se encontraron diferencias significa-
tivas en cuanto a la evolucion de la creatinina, fibrindgeno
y leucocitos tras la cirugia (tabla 2).

Se realizd una TAC postoperatoria en 35 pacientes con
un tiempo medio de 49 meses tras la cirugia. La IPA media

postoperatoria fue de 10mm (DE 3,0) produciéndose una
disminucion significativa de la misma en 25 casos (71,4%)
y desapareciendo totalmente en 6 (17,1%). No hubo cam-
bios en 10 casos (28,5%) y no se objetivd ninglin aumento
de la IPA. La hidronefrosis mejoré en 5 casos (71,4%),
manteniéndose sin cambios en 2 pacientes (28,5%), los cua-
les no presentaron un empeoramiento de su funcion renal
durante el seguimiento. No hubo ninglin caso de hidrone-
frosis que apareciese tras la cirugia. Todos los catéteres
doble-J implantados previo a la intervencion fueron retira-
dos durante los primeros seis meses del postoperatorio, sin
complicaciones posteriores.

En el estudio mediante el test de ANCOVA encontramos
una reduccion del 0.3% del espesor maximo de la IPA por
cada incremento de un mes en el tiempo de realizacién del

Tabla 2 Evolucion de los reactantes de fase aguda
Valores normales Analitica Preoperatoria Analitica Postoperatoria p
Media Desviacion Tipica Media Desviacion Tipica

VSG (mm) 0-10 58 34 20,8 26 <0,01
PCR (mg/dL) 0,6-6 2,3 3,4 1,9 2,9 <0,01
Leucocitos (/mm?3) 4.000-10.000 9.615 1.743 8.782 1.916 NS
Fibrinogeno (mg/dL) 200-400 479 171 395 108 NS
Creatinina (mg/dL) 0,6-1,3 1,3 0,7 1,25 1 NS
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Figura 3  Test ANCOVA. Reduccion relativa de la IPA durante

el seguimiento.

TAC (fig. 3). Mediante el test exacto de Fisher encontra-
mos una reduccion mayor del 25% del espesor de la IPA en
un porcentaje significativo de pacientes a partir del noveno
mes de seguimiento (p 0.02). La presencia de un aneurisma
iliaco se asoci6 de forma significativa con la hidronefrosis
preoperatoria (p 0,02, OR 8,5, IC 95% 1,3-54).

Discusion

En 1972, Walker et al. describieron los AIAA y los defi-
nieron como una entidad clinica y fisiopatoldgica distinta
al AAA aterosclerotico, teoria que ha sido puesta en duda
por estudios posteriores. Asi pues, existe controversia en
cuanto a su etiologia y su mecanismo fisiopatoldgico. Se han
propuesto diferentes factores tanto ambientales como gené-
ticos implicados en la patogenia de los AIAA. Asi, Rose et al.
demostraron cambios inflamatorios de intensidad variable
en todos los AAA estudiados, siendo considerado el AIAA
el extremo de la reaccion inflamatoria presente en todos
los AAA en mayor o menor grado''. Posteriormente, Haug
et al. propusieron un mecanismo autoinmune como desenca-
denante de la reaccion inflamatoria, observando un aumento
de la incidencia de enfermedades autoinmunes como el
lupus eritematoso sistémico o la artritis reumatoide en
los pacientes con un AIAA'2. En 1994, Tanaka et al. sugi-
rieron que la inflamacion de la pared adrtica podria ser
una respuesta a una infeccion por virus herpes simplex
o citomegalovirus'>'. De igual manera, existe una fuerte
carga genética implicada en el desarrollo del AIAA. Se estima
que un 17% de los pacientes con AIAA tienen un antecedente
familiar de AAA'. Rasmussen et al. identificaron en 2001 un
factor de riesgo genético asignado al locus HLA-DR B1 pre-
sente en pacientes con un AIAA". En definitiva, y de acuerdo
con lo referido por Palmisano et al. en 2009, la patogenia
de la IPA esta aln por aclarar, siendo lo mas probable que
se trate de un proceso multifactorial en el que se ven invo-
lucrados factores genéticos y ambientales conectados entre
si mediante mecanismos inmunomediados'®.

El AIAA se caracteriza por los cambios inflamatorios
presentes tanto en la pared adrtica como en los tejidos

periaorticos, existiendo también controversia acerca de la
evolucion de los mismos tras el tratamiento quirdrgico. Asi,
en un metaanalisis reciente, la IPA disminuye tras la exclu-
sion del AIAA independientemente de la técnica utilizada
(73% tras cirugia convencional vs. 65% tras EVAR p >0,05)".
Dichos resultados coinciden con la evolucion de la IPA en
nuestra serie. Cabe destacar que esta desaparecié com-
pletamente en tan solo un 17% de los casos, en contra de
publicaciones previas, en las que la IPA desaparece com-
pletamente tras la exclusién del AIAA. En nuestra serie
hemos encontrado una reduccion del 0,3% por cada mes de
seguimiento, siendo significativa a partir del noveno mes
postoperatorio.

La afectacion ureteral por la IPA es uno de los puntos mas
estudiados dentro de esta entidad. Asi, en nuestro estudio
encontramos un 58,3% de los pacientes con afectacion urete-
ral, de los cuales un 33% en la TAC preoperatoria presentaba
hidronefrosis, frente al 20% descrito en la literatura®. Existe
controversia en cuanto al manejo de estos pacientes. Los
primeros estudios defendian la ureterolisis en todos aquellos
casos con afectacion ureteral a pesar de un aumento de la
morbilidad quirurgica'®'?. Actualmente, el manejo de estos
pacientes tiende a ser mas conservador. Un estudio multi-
céntrico realizado en Suecia analiza 39 AIAA con afectacion
ureteral, realizandose ureterolisis en 19 casos. Concluye que
no existen diferencias en la funcion renal durante el segui-
miento entre ambos grupos?. Speziale et al. publican en
2001 en estudio en el que se analizan 14 pacientes con AIAA
y afectacion ureteral. En 12 casos no se realiza ureteroli-
sis, de estos, 11 pacientes (91%) presenta una mejoria de
la funcidn renal durante el seguimiento?'. En un metaanali-
sis publicado en 2009 la ureterolisis no se asocia de forma
significativa a una mejoria de la hidronefrosis durante el
seguimiento'”. En nuestra serie realizamos un manejo con-
servador de los casos con afectacion ureteral y se implanto
un catéter doble J en los casos con insuficiencia renal posrre-
nal. Observamos una mejoria de la hidronefrosis en el 71%
de los casos tras la cirugia.

En lo referente a los RFA, tanto la PCR como la VSG
estaban elevadas en el estudio preoperatorio, estando
aumentada esta Ultima hasta en el 81.5% de los casos
de nuestra serie, cifras similares a lo referido en la
literatura®® 1'%, Publicaciones actuales describen la utilidad
de la VSG y PCR no solo en el diagndstico, sino también en
el seguimiento para monitorizar la evolucion de la IPAZ2. En
nuestra serie encontramos una reduccion significativa de la
VSG y PCR tras la cirugia, aunque con unos valores medios
postoperatorios levemente elevados. Esto apoyaria la evo-
lucion postoperatoria de la IPA descrita previamente, la cual
disminuye en la mayoria de los casos pero tan solo desapa-
rece en el 17% de los pacientes.

En cuanto a los resultados en términos de morbimorta-
lidad de la reparacion abierta de los AIAA, Paravastu et al.
describen una mortalidad a 30 dias del 6,2 y del 14% al afo,
levemente superior al 2,6 y 8%, respectivamente, encon-
trado en nuestra serie. El autor concluye que la mortalidad
a 30 dias del tratamiento quirdrgico del AIAA es comparable
a la del AAA arterioesclerdtico'.

Las principales limitaciones del estudio son el disefio
retrospectivo del mismo y el pequefo tamano muestral.
Dado que la recogida de la informacion ha sido retrospectiva
y que carece de sentido longitudinal, cada paciente tiene
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una sola TAC de control durante el seguimiento, es necesa-
rio disenar un estudio prospectivo con un protocolo de TAC
en el postoperatorio para conocer la evolucion de la IPA con
un nivel de evidencia suficiente.

Conclusion

A pesar de las limitaciones del estudio, la cirugia electiva
del AIAA ofrece unos buenos resultados a corto y largo plazo
en términos de morbimortalidad. El manejo conservador
de la hidronefrosis se ha asociado con buenos resultados,
mejorando en la mayoria de los pacientes. Se produce una
disminucion significativa tanto de los RFA como de la IPA
durante el seguimiento, esta Ultima especialmente a partir
del noveno mes postoperatorio.
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Resumen El tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) puede cambiar con la apari-
cion de los nuevos antitrombadticos.

Actualmente existe una clara apuesta por los anticoagulantes de administracion oral, inicio
de actividad precoz y una diana especifica y directa anti-Xa o anti-lla. En el tratamiento de
la TVP ya disponemos de resultados procedentes de dos ensayos clinicos fase m: RE-COVER
(dabigatran) y EINSTEIN-DVT/EXT (rivaroxaban). Conjuntamente existen otros dos ensayos
(AMPLIFY [apixaban] y HOKUSAI [edoxaban]) muy avanzados, pero sin publicar sus resultados.

A la luz de los datos disponibles se puede concluir que los nuevos anticoagulantes orales son
atractivos por multiples razones, y que sus investigaciones apoyan la idea de poder reemplazar
a los anticoagulantes convencionales (heparinas de bajo molecular y antivitaminas K) en el
tratamiento de la TVP. A pesar de estos prometedores resultados, cada subgrupo de pacientes
(oncoldgicos, obesos, etc.) requerira de nuevas investigaciones.
© 2011 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

New oral anticoagulants in the treatment of deep venous thrombosis

Abstract The treatment of deep venous thrombosis (DVT) may change with the appearance
of the new antithrombotics.

There is currently a clear commitment to oral anticoagulant administration, starting early
activity and a specific and direct anti-xa or anti-na target. We already have the results of two
phase i clinical trials on the treatment of DVT: RE-COVER (dabigatran) and EINSTEIN-DVT/EXT
(rivaroxaban). At the same time there are another two very advanced trials (AMPLIFY [apixaban]
and HOKUSAI [edoxaban]), that have not yet published their results.

In the light of the available data, it can be concluded that the new oral anticoagulants
are attractive for several reasons and that research supports the idea that they could replace
conventional anticoagulants (low molecular weight heparins, anti-vitamin K) in the treatment
of DVT. Despite these promising results, each patient sub-group (oncological, obese, etc.) will
require new studies.
© 2011 SEACV. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.
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Introduccion

La trombosis venosa profunda (TVP) es un problema de per-
manente actualidad, a causa de su frecuencia, gravedad,
secuelas e implicaciones socioeconémicas.

La evolucion del tratamiento de la TVP ha cursado para-
lela al descubrimiento y desarrollo de los anticoagulantes'.
A nadie se le escapa que en los Gltimos 50 afos los anticoa-
gulantes han salvado muchas vidas, siendo en la actualidad
millones los pacientes en todo el mundo que utilizan estos
farmacos para la prevencion o el tratamiento de una gran
variedad de problemas cardiovasculares. Los recientes avan-
ces en este campo, hace que algunos se refieran a esta época
como «la nueva era de los anticoagulantes»2.

La aparicién de nuevos antitromboticos, y concreta-
mente de anticoagulantes orales (AO) junto a la posibilidad
de modificar el tratamiento estandar de la TVP justifican
esta publicacién. El objetivo de la misma es presentar y
discutir los resultados de los ensayos RE-COVER? y EINSTEIN-
DVT/EXT#, que aportan datos relevantes y que inducen a
pensar que es posible eliminar de los protocolos terapéuti-
cos de la TVP no solo las antivitaminas K (acenocumarol o
warfarina [AVK]), sino también las heparinas de bajo peso
molecular (HBPM) por un solo farmaco oral. La importancia
de estos ensayos ya han motivando numerosos editoriales,
correspondencia y articulos de opinion3"7.

Desarrollo del tema

El tratamiento actual mas aceptado de la TVP consiste
en la utilizacion de una HBPM (fase aguda) seguida pos-
teriormente, por un tiempo variable, de una AVK (fase de
prevencion de recurrencias). No obstante, aunque las HBPM
y las AVK han mostrado ser seguras y efectivas en la practica
clinica, presentan diversos inconvenientes y limitaciones.

Las HBPM presentan tres problemas importantes, como
son el efecto acumulativo en la insuficiencia renal, la no dis-
ponibilidad de un antidoto plenamente eficaz y, aunque con
menor frecuencia que la heparina no fraccionada, su impli-
cacion en la trombocitopenia inmune inducida por heparina.
Por su parte, las AVK son de administracion oral, pero de ini-
cio y parada lenta (2-5 dias), y poseen un elevado grado de
variabilidad intra e interindividual; ello, asociado al hecho
de poseer una ventana terapéutica estrecha, obliga a que
sea necesaria la monitorizacion analitica. Otros inconve-
nientes y limitaciones se aprecian en la tabla 1'2.

El progreso de la farmacologia en busqueda del anticoa-
gulante ideal ha propiciado la aparicion de otros nuevos'®2°,
De entre todos ellos la apuesta mas importante por parte de
la industria farmacéutica (a través de ensayos multicéntri-
cos) son los anticoagulantes de administracion oral (hecho
que los hace enormemente atractivos), con un inicio de
actividad precoz y una diana especifica y directa anti-Xa o
anti-lla.

La informacion disponible de los AO sobre el tratamiento
de la TVP, con el desarrollo clinico mas avanzado son el dabi-
gatran etexilato (RE-COVER) y el rivaroxaban (EINSTEIN). Los
ensayos sobre apixaban (AMPLIFY) y edoxaban (HOKUSAI)
estan por finalizar/publicar sus resultados (tabla 2)2"22,

Tabla 1 Limitaciones y consecuencias del empleo de anta-
gonistas de la vitamina K (AVK)

Limitacion Consecuencia

Inicio de accion lento Necesidad de solapar con

heparina

Cinética /dindmica no predecible:
Variaciones genéticas Dosis variables
Interaciones con la Necesidad de frecuentes
dieta/medicamentos controles

Necesidad de frecuentes
controles
Coste laboral y econémico

Rango terapéutico estrecho

Necesidad de frecuentes
controles
Teratogenicidad Contraindicado en el

embarazo

Ensayo RE-COVER

Se inicid en febrero de 2006 y fue publicado en diciembre de
2009; esponsorizado por Boehringer Ingelheim Pharmaceuti-
cals (ClinicalTrials.gov, NCT00291330)3.

La hipétesis del RE-COVER es que dabigatran, un inhibi-
dor oral directo de la trombina y de efecto anticoagulante
predecible, puede ser una terapia alternativa a la warfarina
en pacientes con enfermedad tromboembélica venosa.

Se trata de un estudio aleatorizado, doble ciego y mul-
ticéntrico (incluye varios centros espanoles) con el objetivo
de buscar la no inferioridad del producto ensayado frente
al control en pacientes con enfermedad tromboembdlica
venosa, que recibieron inicialmente terapia de anticoagula-
cion parenteral durante una media de 9 dias. Se compar6
dabigatran oral (150mg dos veces al dia) con warfarina
(dosis ajustada para alcanzar un INR de 2-3). Las variables
principales de eficacia fueron la incidencia de tromboem-
bolismo venoso recurrente sintomatico confirmado y las
muertes relacionadas. Las variables de seguridad incluyen
los eventos hemorragicos, los sindromes coronarios agudos,
otros eventos adversos y los resultados de las pruebas de
funcion hepatica.

Treinta de 1.274 pacientes asignados al azar para reci-
bir dabigatran (2,4%), en comparacion con 27 de los
1.265 pacientes asignados a warfarina (2,1%), presenta-
ron tromboembolismo venoso recurrente. Los episodios de
hemorragia mayor aparecieron en 20 pacientes con dabiga-
tran (1,6%) y en 24 con warfarina (1,9%); los episodios de
sangrado relevante (mayor + no mayor pero relevante) se
observaron en 71 pacientes asignados a dabigatran (5,5%)
y 111 pacientes del grupo warfarina (8,8%).El nUmero de
muertes, sindromes coronarios agudos y las pruebas anorma-
les de funcion hepatica fueron similares en ambos grupos.
Los eventos adversos que provocaron la interrupcion del far-
maco del estudio se produjeron en el 9,0% de los pacientes
asignados a dabigatran y en el 6,8% de los asignados a war-
farina. Se puede encontrar mas informacion al respecto en
la tabla 3.

Los autores concluyen que una dosis fija de dabigatran es
tan eficaz como la warfarina en el tratamiento de la enfer-
medad tromboembodlica venosa; conjuntamente su perfil de



214 F.S. Lozano Sanchez
Tabla 2 Ensayos clinicos-fase Ill con anticoagulantes orales en el tratatamiento de la trombosis venosa profunda
Farmaco Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Nombre del ensayo RE-COVER EINSTEIN-DVT AMPLIFY HOKUSAI
Diseno Doble ciego Abierto Doble ciego Doble ciego
No inferioridad No inferioridad No inferioridad No inferioridad
N.° de pacientes 2.564 4.597 3.816 7.500
HNF/HBPM inicial Obligatorio (>5 d) Opcional (max. 36 h) Opcional (max. 36 h) Obligatorio (6-12 d)
Dosis 150mg/12 h 15mg/12h (21 d) 10mg/12h (7 d) 80mg/24h
- 20mg/24 h 5mg/12 h -
Duracion (meses) 6 3,6, 12 6 3-12
Estado del ensayo Finalizado® Finalizado* Reclutamiento Reclutamiento

Schulman et al?; Einstein investigators®.

Tabla 3 Dabigatran en el tratamiento de las TVP proximales y/o de la embolia pulmonar (estudio RE-COVER)3
Dabigatran (n= 1.274) Warfarina (n= 1.265) p

Resultados de eficacia

ETV recurrente (6 meses) 30 (2,4%) 27 (2,1%) NS

Muertes relacionadas 1 (0,1%) 3 (0,2%) NS
Resultados de seguridad

Hemorragias mayores 20 (1,6%) 24 (1,9%) NS

Hemorragias relevantes? 71 (5,5%) 111 (8,8%) 0,002

Sindromes coronarios agudos 5 (0,4%) 3 (0,2%) NS

Otros eventos adversos® 115 (9,0%) 86 (6,8%) 0,05
Otros resultados

Alteracion de pruebas hepaticas® 2 (0,2%) 4 (0,4%) NS

Schulman et al3.

ETV: enfermedad tromboembolica venosa; NS: no significativo; TVP: trombosis venosa profunda.

@ Hemorragias mayores + no mayores pero clinicamente relevantes.

b Eventos adversos que provocaron la interrupcion del farmaco

¢ Alanina aminotransferasa > 3 del limite normal + bilirrubina > 2 del limite normal.

seguridad es similar a warfarina, con la ventaja de no reque-
rir monitorizacién de laboratorio.

Programa EINSTEIN

Lo configuran tres ensayos fase ii: EINSTEIN-DVT (trata-
miento de la TVP, incluidas fase aguda y de prevencion de
recurrencias), EINSTEIN-PE (tratamiento de la embolia pul-
monar), y EINSTEIN-EXT (sobre la extension de la profilaxis
secundaria, después de finalizado el tratamiento de una
TVP). En diciembre de 2010 se publicaron los resultados del
primer y tercer ensayo (esponsorizado por Bayer Schering
Pharma y Ortho-McNeil. ClinicalTrials.gov, NCT00440193 y
NCT00439725)%.

EINSTEIN-DVT: la hipotesis de este estudio es que riva-
roxaban, un inhibidor selectivo del factor Xa por via oral,
podria simplificar el tratamiento integral de la TVP (fase
aguda y de prevencion de recurrencias) mediante la admis-
tracion de una dosis fija del farmaco y sin necesidad de
monitorizacion de laboratorio.

El ensayo se disefd con las siguientes caracteristicas:
multicéntrico (incluidos unos pocos hospitales espanoles)
abierto, aleatorizado y controlado. Se marcé como objetivo

la no inferioridad del rivaroxaban oral en monoterapia
(un comprimido de 15mg/12 horas durante las primeras
3 semanas, seguido posteriormente de un comprimido de
20mg/24 horas) frente al tratamiento estandar de las TVP
(enoxaparina subcutanea seguida de un AVK [warfarina o
acenocumarol]) durante 3, 6 o 12 meses en pacientes con
TVP aguda (proximal) sintomatica confirmada y sin sintomas
de embolismo pulmonar. La variable principal de eficacia
fue el tromboembolismo venoso recurrente. La variable
principal de seguridad la hemorragia mayor o no mayor,
pero clinicamente relevante.

El estudio incluy6 3.449 pacientes (1.731 para rivaroxa-
ban y 1.718 para enoxaparina-AVK). Rivaroxaban presento
una eficacia (variable principal) no inferior al control, de
36 eventos (2,1%) frente a 51 eventos con enoxaparina-AVK
(3,0%). El resultado principal de seguridad fue del 8,1% en
cada grupo. Las pruebas anormales de funcion hepatica fue-
ron similares en ambos grupos. Se pueden encontrar mas
datos en la tabla 4.

EINSTEIN-EXT: realizado en paralelo al EINSTEIN-DVT, con
el objetivo de valorar la eficacia/seguridad de prolongar
la profilaxis secundaria mas alla del tiempo habitual (6-12
meses). Para ello se construyo un estudio doble ciego y
aleatorizado con la finalidad de buscar la superioridad
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Tabla 4 Rivaroxaban en el tratamiento de las TVP sintomaticas y proximales sin embolia pulmonar asociada (estudio EINSTEIN-

DVT)*
Rivaroxaban (n= 1.731) Enoxaparina - AVK (n=1.718) p

Resultados de eficacia

ETV recurrentes 36 (2,1%) 51 (3,0%) NS
Resultados de seguridad

Hemorragias mayores 14 (0,8%) 20 (1,2%) NS

Hemorragias relevantes? 139 (8,1%) 138 (8,1%) NS
Otros resultados

Beneficio clinico netoP 51 (2,9%) 73 (4,2%) 0.03

Alteracion de pruebas hepaticas® 2 (0,1%) 4 (0,2%) NS

Einstein investigators®.

ETV: enfermedad tromboembolica venosa; NS: no significativo; TVP: trombosis venosa profunda.
@ Hemorragias mayores + no mayores pero clinicamente relevantes.
b Beneficio clinico neto = eventos tromboembélicos recurrentes + hemorragias mayores.
¢ Alanina aminotransferasa > 3 del limite normal + bilirrubina > 2 del limite normal.

del rivaroxaban (20mg/dia) frente a placebo, en un
tratamiento adicional de 6-12 meses después de que los
pacientes completaran los 3-6-12 meses del habitual tra-
tamiento para su enfermedad tromboembolica venosa. Las
variables principales de eficacia y seguridad investigadas
fueron las mismas que las referidas para el EINSTEIN-DVT.

Se incluyeron 602 (grupo rivaroxaban) y 594 pacientes
(placebo). Rivaroxaban presentd una superior eficacia al pla-
cebo (1,3 vs 7,1% de eventos tromboembolicos recurrentes)
(p<0,001). Cuatro pacientes del grupo rivaroxaban (0,7%)
presentaron hemorragias mayores no mortales frente a nin-
guna del grupo placebo (p=0,11).

La conclusion de los autores sobre los ensayos EINSTEIN-
DVT y EXT fue que rivaroxaban ofrece una forma simple (un
solo farmaco, sin controles) para enfocar el tratamiento a
corto plazo (fase aguda) y prolongado de la TVP, que puede
mejorar el perfil de beneficio/riesgo de la anticoagulacion
estandar.

Comentarios metodoloégicos a los ensayos

1. Sobre el disefo: el estudio EINSTEIN-DVT fue abierto, no
doble ciego como RE-COVER o EINSTEIN-EXT; ello pudo
suponer un sesgo de sospecha diagnostica, si bien como
refieren los responsables del EINSTEIN en la discusion de
la publicacion, no influyd en los resultados finales.

2. Sobre la muestra: una diferencia importante entre los
ensayos que comentamos son el tipo de pacientes inclui-
dos. Mientras que EINTEIN-DVT selecciona un grupo
uniforme (100% de TVP proximales y sin sintomas de
embolia pulmonar [EP]), RE-COVER incluye un 70% de
pacientes con TVP proximales, otro 20% con EP estables
hemodinamicamente y finalmente un 10% con asocia-
cion de TVP+EP. En ambos ensayos, la patologia de
los pacientes incluidos fue objetivada mediante pruebas
complementarias.

Otros aspectos: a) la edad media de los pacientes (unos
55 anos en ambos ensayos) aparentemente es muy baja si
tenemos encuenta los pacientes de nuestro entorno, aun-
que es bien cierto que fueron equiparables en los dife-
rentes grupos investigados; b) ambos estudios incluyeron

pacientes catalogados de «riesgo de recidiva»; asi mas
del 25 y 19% de los pacientes (RE-COVER y EINSTEIN-DVT
respectivamente) presentaban antecedentes de enfer-
medad tromboembolica venosa previa; conjuntamente
mas del 60% de los casos incluidos en el EINSTEIN (no
existen datos en RE-COVER) eran de causa desconocida
o idiopatica (es decir, sin factor de riesgo temporal); c)
por Ultimo, se echa en falta en ambos ensayos la presen-
cia de pacientes habituales (poblaciones especiales: mas
oncologicos, obesos, etc.); de hecho, los propios auto-
res de los ensayos califican como moderada la poblacion
de pacientes con cancer (5% en RECOVER y 6,8% en EINS-
TEIN). Debemos entender que estas subpoblaciones seran
objeto de estudio en futuros ensayos.

3. Sobre la medicacion: las diferentes dosis empleadas de
rivaroxaban (inicialmente 3 semanas cada 12 horas y des-
pués cada 24 horas), ciertamente se han acordado basan-
dose en un estudio previo?, y por ello son indiscutibles,
pero también es bien cierto que complican ese intento
de simplificacion que presenta la hipétesis del ensayo.

4. Aunque en los grupos controles de ambos ensayos se
informé de la existencia de una buena calidad terapéu-
tica, hay que sefnalar que el porcentaje de tiempo con
un INR en rango terapéutico se cifré en el 59,9 y 58%
para RE-COVER y EINSTEIN respectivamente. De todos
modos, estos porcentajes son similares al reportado
previamente en otro ensayo®*.

Comentarios sobre los resultados (tablas 3 y 4)

1. Eficacia (eventos tromboembdlicos recurrentes): tanto
dabigatran como rivaroxaban han mostrado eficacia
no inferior respecto a sus comparadores (warfarina y
enoxaparina-AVK respectivamente).

2. Seguridad: con ambos farmacos se han observado igual
nimero de hemorragias mayores. Sin embargo, otro para-
metro de seguridad (hemorragias mayores o no mayores
pero clinicamente relevantes) fue superior en el grupo
warfarina respecto del grupo dabigatran.
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3. Otros parametros:

- Dabigatran, respecto de su comparador, present6 un
mayor nimero de eventos adversos que provocaron la
interupcion del farmaco.

- Rivaroxaban, respecto de su comparador, present6 un
mayor beneficio clinico neto (definido como la com-
binacién de tromboembolismo venoso recurrente mas
hemorragia mayor).

- Los resultados de eficacia y seguridad de dabigatran y
ribaroxaban fueron consistentes independientemente
de la edad, peso, sexo, aclaramiento de creatinina o
ser portador de un cancer.

4. En ambos ensayos las pruebas hepaticas no mostraron
ninguna senal de hepatotoxicidad en el grupo ensayo.
Este aspecto es muy relevante, dados los anteceden-
tes historicos de otros farmacos anticoagulantes orales
(ximelagatran).

Qué aportan a la practica clinica

Los AO en general estan llamados a sustituir a las AVK, e
incluso a las HBPM, en el tratamiento de las TVP%®. Los
estudios publicados hasta el momento con AO generan bue-
nas expectativas en el tratamiento de la TVP. El primer
ensayo fue RE-COVER?, que mostrd que el farmaco ensayado
(dabigatran) es una alternativa efectiva y segura a la war-
farina, con la ventaja de no precisar controles periodicos
del laboratorio. El segundo ensayo realizado con rivaroxa-
ban (EINSTEIN-DVT/EXT)4, si bien no es comparable con el
anterior, al ser diferentes tanto en sus objetivos como en
diversos aspectos metodoldgicos ya comentados, también
ha mostrado efectividad y seguridad.

A la vista de los primeros datos del programa EINSTEIN
podemos decir que rivaroxaban presenta un enorme poten-
cial, pues simplifica el tratamiento global de la TVP (dosis
fija, oral y sin controles). Al igual que dabigatran no pre-
senta las limitaciones de las AVK, lo que puede optimizar el
tratamiento si se cuida la adherencia al mismo, y finalmente
presenta ventajas para pacientes y facultativos. Conjunta-
mente —y ello es lo mas significativo— frente a Dabigatran
ofrece la posibilidad de aportar un tratamiento Unico de la
TVP.

De forma especifica en la fase aguda rivaroxaban, por su
rapida actividad, es equiparable en efectividad a las HBPM,
sin la necesidad de «un pinchazo», que puede requerir la
ayuda de un profesional, aunque se realice en el medio
ambulatorio. Sin embargo, donde mas mejoras se aprecian
es en la fase de prevencion de recurrencias, porque no se
necesitan 2-3 dias para hacer el paso HBPM-AVK y porque no
se precisan controles analiticos periodicos para el ajuste de
dosis, aspecto que comparte con dabigatran. Todo ello debe
mejorar la aceptacion por parte de los pacientes, sobre todo
cuando se requiera un tratamiento ambulatorio de inicio
y prolongado en el tiempo. Conjuntamente debe mejorar,
aunque no esta evaluada, la calidad de vida de estos pacien-
tes.

Podriamos decir que estamos en los albores de unificar el
tratamiento de la TVP en un contexto ambulatorio integral.
Como acertadamente refiere Ageno?® estamos a punto de
simplificar tanto el manejo de la TVP que practicamente
solo se precisa objetivar su existencia.

Aspectos practicos por resolver

Sera dificil disponer de informacion sobre la eficacia y segu-
ridad en pacientes habitualmente excluidos de los ensayos,
como son los afectos de insuficiencia renal, de insuficiencia
hepatica o las embarazadas.

Otro aspecto fundamental sera como abordar el segui-
miento de los pacientes tratados para evitar problemas de
adhesion o errores en la toma de estos farmacos, puesto que
la no necesidad de monitorizacion deja obsoleta la actual
estructura de control del tratamiento anticoagulante.

Sera importante establecer, en caso de necesidad, cual es
el mejor método analitico de control y cuales son los niveles
optimos de tratamiento.

Un aspecto controvertido de los nuevos anticoagulantes
es la inexistencia (por el momento) de antidoto, aspecto
complicado en aquellos de vida media larga.

Sera importante confirmar para estas moléculas la ine-
xistencia de efectos secundarios graves inesperados.

Finalmente, es crucial senalar que el coste de estos
farmacos es superior a las HBPM y muy superior a las
AVK. Probablemente ello cambie con el tiempo, cuando se
amortice la inversion realizada en investigacion, y sobre
todo cuando se publiquen estudios farmacoecondémicos (que
incluyan ahorro en personal, de controles analiticos, etc.).

Aunque en la novena edicion de las conocidas guias
de la ACCP, recientemente publicadas, dabigatran y
rivaroxaban han saltado del capitulo «Nuevos farmacos
antitrombéticos»?’ al de «Terapia anticoagulante oral»?
como farmacos ya consolidados, es logico que la existen-
cia actual de solo 2 o 3 ensayos publicados (si contamos
la parte de EINTEIN-EXT) sobre el tratamiento de la TVP
con AO impida solucionar todas las dudas que tenemos
sobre estos farmacos?®. Todo lo contrario, seguramente el
empleo de estos nuevos AO promoveran nuevas pregun-
tas: ;disminuiran las recurrencias?, ;tendran estos farmacos
alguin efecto sobre la reduccion del trombo y la preservacion
valvular?, ;prodremos disminuir la frecuencia de sindrome
postrombotico? A este respecto el ensayo EINSTEIN-EXT debe
confirmar el perfil de eficacia/seguridad del farmaco para
permitir una profilaxis secundaria indefinida en pacientes
de riesgo permanentemente elevado. Se abre asi una nueva
puerta a la duracion de la profilaxis secundaria en pacientes
con riesgo, denominemos «intermedios» pero permanentes,
que permitiran disminuir el nimero de recurrencias (siem-
pre que se pague un bajo precio de hemorragias), pero sobre
todo tendremos a los pacientes bien anticoagulados después
de la fase aguda, y no como sucede actualmente cuando
empleamos AVK, pues ya mencionamos que solo algo mas de
la mitad de pacientes presentan INR en rango terapéutico
(y por tanto con riesgo de recidivas si es por defecto o de
hemorragia si es por exceso). Pero esto es otra historia.

Conclusion

Los nuevos AO son atractivos por multiples razones, y sus
investigaciones apoyan la idea de reemplazar los anticoagu-
lantes convencionales. En concreto rivaroxaban ofrece una
simplificacion (un solo farmaco y sin controles) de todo el
periodo terapéutico de la TVP (fase aguda y de prevencion
de recurrencias), con una eficacia y seguridad similar
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al tratamiento estandar (HBPM y AVK). Conjuntamente,
dabigatran es una alternativa eficaz y segura al empleo de
las AVK en el periodo de recurrencia de las TVP. A pesar de
estos prometedores resultados de ambos productos, cada
subgrupo de pacientes (oncoldgicos, obesos, etc.) requerira
de nuevas investigaciones.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores decla-
ran que para esta investigacion no se han realizado
experimentos en seres humanos ni en animales

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
en este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado.
Los autores han obtenido el consentimiento informado de
los pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este docu-
mento obra en poder del autor de la correspondencia.
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La mayoria de los seudoaneurismas se originan como
resultado de un traumatismo, neoplasia, vaculitis e infla-
macion, aterosclerosis, posprocedimiento intervencionista o
infeccion’-2. Clasicamente se ha relacionado la bacteriemia
por Salmonella con la colonizacion de trayectos vasculares
previamente danados por lesiones ateroscleroticas. Cuando
se localizan en el territorio aortoiliaco, conllevan una ele-
vada mortalidad (40-45%) y han de sospecharse en pacientes
mayores de 50 afos con hemocultivos positivos®4. La mayo-
ria de los pacientes presentan mal estado general, lo que
empeora su prondstico?.

Recientemente han aparecido estudios sobre la viabilidad
de las técnicas endovasculares para el tratamiento de esta
enfermedad?. Sin embargo, las indicaciones sobre el empleo
de estas técnicas aun no son concluyentes®.

Presentamos el caso de un varon de 77 afos que acudio
al servicio de urgencias por un cuadro de un mes de evolu-
cion de astenia, anorexia, pérdida de 13 kg de peso y fiebre
termometrada en la dltima semana. También refiere dolores
musculares progresivos en cadera y region lumbar izquierda
asi como disuria y polaquiuria.

Entre los antecedentes personales destacan hipertension
arterial, fibrilacion auricular, estenosis del canal lumbar y
ser ex fumador y ex bebedor importante.

A su llegada a urgencias el paciente presenta fiebre,
puiopercusion renal positiva y leucocitosis. Con la sospecha
de infeccion urinaria ingreso en el servicio de infecciosas. Se

* Autor para correspondencia.
Correos electronicos: aitzibertx@hotmail.com,
aitziber.salazaragorria@osakidetza.net (A. Salazar Agorria).

pauto levofloxacino 500 mg intravenosos cada 12 h, a pesar
de lo cual el paciente no mejoro, persistiendo la fiebre, la
leucocitosis y manteniéndose elevados los parametros de
VSG y PCR. Se solicité una angiotomografia computarizada
(angio-TC) objetivandose un seudoaneurisma de 26 mm en
iliaca externa izquierda, con importante reaccion inflama-
toria de los tejidos adyacentes (fig. 1). Los hemocultivos
resultaron positivos para Salmonella enteritidis.

Ante los hallazgos de las pruebas complementarias y la
situacion clinica en la que se encontraba el paciente, se
inicio tratamiento con ceftriaxona 1 g por via intravenosa
cada 12 h segln antibiograma y se realizé una reparacion
endovascular en quirdfano, bajo anestesia local y a través
de una puncion femoral retrograda izquierda colocandose
una endoprotesis recubierta tipo jostent (Abbott) de 7 x
60 mm en iliaca externa. A la semana el paciente presentd
normalizacion de los parametros analiticos, desaparicion
de la fiebre y el dolor, procediéndose al alta con el ser-
vicio de hospitalizacion a domicilio que mantuvo 2 g de
ceftriaxona intravenosos cada 24 h hasta completar 6 sema-
nas de tratamiento. Se empled clopidrogel mas aspirina
durante 6 meses, y posteriormente se mantuvo la aspi-
rina.

Se evaluo al paciente a los 3, 6, 12 y 24 meses mediante
analitica y angio-TC sin encontrar complicaciones locales, ni
sistémicas (fig. 2).

Salmonella es una bacteria gramnegativa que pertenece
a la familia Enterobacteriae y tiene especial propension a
adherirse al tejido endotelial previamente lesionado®*. Se
ha visto que hasta un 25% de los adultos mayores de 50 afios
con bacteriemia por Salmonella desarrollan una infeccion
vascular?.
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Figura 1  Angio-TC en la que se observa un seudoaneurisma
en arteria iliaca externa izquierda, con importante reaccion
inflamatoria de los tejidos adyacentes.

Esta bacteria puede colonizar aneurismas preexistentes
o placas ateroscleroticas, lo que ocasiona seudoaneurismas.
Los aneurismas micoticos tienen un crecimiento mas rapido
que los no micéticos y en los casos originados por Salmo-
nella evoluciona a la rotura precoz. Este comportamiento
agresivo obliga a una rapida actuacién una vez realizado el
diagnéstico®®.

La mortalidad es elevada*. Un diagnéstico y tratamiento
precoz son claves en el pronéstico vital de los pacientes con
dicha afeccion?. Para el diagnéstico son (tiles técnicas de
imagen diversas, entre las que destacan el eco-Doppler, la
angio-TC, la angiorresonancia magnética y la arteriografia’.

La angio-TC es el método de eleccion para confirmar
su diagndstico y valorar las caracteristicas morfoldgicas del
aneurisma, que condicionaran el tipo de tratamiento que se
puede aplicar®-8.

El tratamiento quirdrgico clasico de los seudoaneurismas
infectados consiste en el desbridamiento local junto con la

Figura 2  Angio-TC de control a los 24 meses en la que se
objetiva permeabilidad del stent, sin afectacion de tejidos
adyacentes.

revascularizacion bien in situ o extraanatoémica, asociando
cobertura antibi6tica prolongada®.

Recientemente han aparecido series de casos sobre la
viabilidad en el empleo de las técnicas endovasculares para
el tratamiento de esta enfermedad®. Presenta ventajas
respecto a la cirugia, como es una menor tasa de morbi-
mortalidad, no necesitar anestesia general, menor pérdida
hematica y un tiempo de recuperacion y estancia hospitala-
ria mas corto®.

La seleccion de los pacientes es primordial para alcanzar
el éxito técnico. Es condicion indispensable la presencia de
un cuello proximal y distal de longitud suficiente para el
anclaje del dispositivo y evitar asi complicaciones como la
aparicion de fugas o migraciones®.

En nuestro caso, se decidio implantar un stent recubierto
ya que presentaba caracteristicas morfoldgicas favorables
para dicha técnica y se trataba de un paciente con una
mala situacion basal secundaria al proceso infeccioso que
presentaba. Asi mismo, se tratd con antibiético intravenoso
ajustado por antibiograma durante 6 semanas posprocedi-
miento.

En los meses posteriores se le diagnosticé de una neo-
plasia laringea resecable y quimiosensible, por lo que se
desestimé realizar cirugia abierta diferida. El seguimiento
con controles analiticos y angio-TC no evidencié datos de
reinfeccion, por lo que no variamos nuestro planteamiento.

A pesar de que los stents recubiertos no se pueden
considerar como el tratamiento habitual en los seudoaneu-
rismas o aneurismas infecciosos, las ultimas publicaciones
sefalan que puede considerarse una opcion valida en casos
seleccionados’.

Sin embargo, las indicaciones sobre el empleo de estas
técnicas alin no son concluyentes®.
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Un pseudoaneurisma o aneurisma falso se define como una
dilatacion por rotura de la pared arterial que no incluye las
tres capas de la arteria, a diferencia de los aneurismas ver-
daderos, en los que existe una dilatacion que afecta a todas
las capas de la arteria.

Los pseudoaneurismas de las arterias periféricas son poco
habituales, aunque en los Ultimos anos su frecuencia esta
aumentando debido al mayor uso de técnicas que implican
una manipulacion invasiva de las arterias. Ademas de los
accesos vasculares los traumatismos arteriales, bien acci-
dentales, profesionales o iatrogénicos, son otras etiologias
de estos pseudoaneurismas’.

Presentamos el caso de una paciente de 65 ahos, remitida
a nuestra consulta por presentar una tumoracion pulsa-
til y parestesias en la extremidad superior derecha, con
antecedentes de hipotiroidismo en tratamiento médico, e
intervencion quirdrgica de tunel del carpo en la extremidad
superior izquierda hacia 5 afos, y en la extremidad superior
derecha hacia 3 meses.

El cuadro clinico se componia de tumoracion pulsatil y
dolorosa a nivel de la fosa cubital derecha, acompanado de
parestesias en la mano y en el antebrazo derechos, en el
territorio del nervio cubital, de 2 meses de evolucion.

En la exploracion fisica presentaba pulsos a todos los
niveles en ambas extremidades superiores, con test de Allen

* Autor para correspondencia.
Correos electronicos: patgonmar@hotmail.com,
patricia.gonzalezmartinez@osakidetza.net (P. Gonzalez Martinez).

positivo para la arteria cubital en la extremidad superior
derecha.

Se solicitaron como pruebas complementarias una radio-
grafia simple de la extremidad, en la cual no se objetivaban
lesiones dseas, y una angiorresonancia, donde se apreciaba
un pseudoaneurisma de la arteria cubital distal de 6 x8 mm
de diametro, antes del nacimiento de las arterias interdigi-
tales del tercer y cuarto dedos de la mano, con alteraciones
fibrosas que ocasionaban un tercer dedo en resorte.

Se decide intervencion quirdrgica consistente en resec-
cion del pseudoaneurisma y sutura término-terminal de la
arteria cubital, y reseccion de la polea del tercer dedo
(secuela de cirugia previa de tunel del carpo) por Trau-
matologia (fig. 1). Al finalizar la intervencion presentaba
correctos pulsos radial y cubital a través del arco palmar,
sin déficits motores ni sensitivos en la mano. Se enviaron
muestras a anatomia patologica (fig. 2).

Se le da de alta a las 24 horas con analgesia y antiagre-
gacion (AAS 100 mg/24 horas).

En las revisiones de control realizadas al mes y a los 3
meses presentaba una correcta cicatrizacion de la herida,
pulsos radial y cubital presentes, sin déficits neuroldgicos.
La anatomia patologica descarté malignidad.

Los pseudoaneurismas de las extremidades superiores son
poco frecuentes, representando menos del 2% de los pseu-
doaneurismas de las arterias periféricas?.

Su etiologia mas frecuente suele ser traumatica o
yatrogénica, debido al incremento de los procedimientos
vasculares invasivos. Las arterias mas afectadas suelen ser
las mas proximales (humeral, braquial, axilar), dado que su
mayor calibre permite un manejo mas facil.
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Figura1 Disecciony control proximal y distal de pseudoaneu-
risma de la arteria cubital.

La clinica que presenta el paciente va a depender de
la arteria afectada. La arteria cubital entra en la mano
con el nervio cubital, pasando ambos por el canal de
Guyon, de ahi que la clinica se deba fundamentalmente a
la compresion nerviosa. Por otra parte, los pseudoaneuris-
mas pueden trombosarse o embolizar a arterias distales, en
este caso a las arterias interdigitales, ocasionando isquemia
en el territorio distal, pudiendo desembocar en gangrena y
amputacion3.

Para su diagnostico la arteriografia sigue siendo la prueba
de referencia, pero la angio-TC o la angio-RM son pruebas
igualmente utiles. La eco-doppler puede ser (til para valo-
rar tanto la lesion como el lecho proximal y distal, pero su
manejo es mas facil en las arterias de mayor calibre®.

Debido a la posibilidad de embolizacion o trombo-
sis, el tratamiento debe hacerse lo antes posible. A la
hora de elegir un tratamiento u otro se debe tener en
cuenta la integridad del arco palmar, ya que si existe una
mala compensacion de la circulacion palmar se debe inten-
tar restablecer la continuidad vascular tras la reseccion del
aneurisma, interponiendo injertos venosos si es necesario.

Figura 2  Arteria cubital reparada tras exclusion del pseudoa-
neurisma.

Aunque las series disponibles en la bibliografia son
cortas y heterogéneas, se plantean varias opciones de
tratamiento>®, dependiendo de si se debe preservar
la continuidad vascular para la adecuada perfusion de
la extremidad. Actualmente, las técnicas endovasculares
(embolizacion, endoprétesis) son una alternativa de trata-
miento que ofrece un elevado porcentaje de éxito y baja
morbilidad, aunque no existen estudios a largo plazo que
aseguren la durabilidad de estas técnicas; su uso suele reser-
varse para pacientes hemodinamicamente inestables y que
requieran una intervencion urgente’. Por otro lado, la ciru-
gia tradicional ofrece muy buenos resultados, de ahi que siga
siendo la técnica de eleccion en pacientes estables hemodi-
namicamente y con acceso quirurgico factible.

En nuestro caso, dado el elevado riesgo de embolizacion
distal y el pequefio calibre de la arteria para la colocacion
de endoprotesis, ademas de que la paciente requeria inter-
vencion quirdrgica por Traumatologia, se opt6 por cirugia
reparadora.

En aquellos casos de presentacion con aneurisma ya
trombosado y clinica de isquemia digital se puede inten-
tar tratamiento médico conservador con antiagregacion y
prostaglandinas.

A pesar de los pocos casos registrados en la literatura, la
técnica de eleccion para el tratamiento de pseudoaneuris-
mas de las extremidades superiores sigue siendo la cirugia
abierta, siempre que esté comprometida la integridad del
arco palmar.
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La isquemia mesentérica aguda (IMA) presenta una escasa
prevalencia. Se presenta en uno de cada 1.000 ingresos en
los servicios de urgencias. A pesar de los avances diagnos-
ticos y terapéuticos todavia presenta una mortalidad muy
elevada, que oscila entre el 40 y 90% segun las series"2.

En la actualidad, la etiologia trombdtica es la mas fre-
cuente, presente en el 65% de los casos. La clinica no se
corresponde con los hallazgos exploratorios en las fases ini-
ciales y esto puede demorar el diagnostico. La intervencion
en las fases mas tempranas de su presentacion disminuye
sustancialmente la mortalidad®*.

Presentamos el caso de un paciente con IMA avanzada
tratada de forma hibrida mediante angioplastia con parche
de vena safena de la arteria mesentérica superior (AMS) y
stenting retrogrado del ostium.

Se trata de un varén de 80 afos con antecedentes de
hipertension arterial controlada con un farmaco, exfumador
de un paquete al dia, dislipemia, claudicacion intermitente,
Ulcera gastrica, diverticulosis colonica e intervenido de cole-
cistitis y carcinoma papilar de vejiga.

Diez meses antes habia ingresado en el servicio de ciru-
gia general por dolor abdominal posprandial, deposiciones
diarreicas y pérdida de peso de mas de diez kilos. En la
angioTC tenia estenosis significativa del origen del tronco
celiaco y de la AMS. Se plante6 tratamiento endovascular
de las lesiones, pero el paciente prefirié tratamiento médico
en ese momento. En una revision en la consulta a los pocos

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: delfin-cm@hotmail.com (D. Couto Mallén).

meses el paciente habia recuperado peso y se encontraba
asintomatico.

Acudio al servicio de urgencias por dolor abdominal y
vomitos de varias horas de evolucion. Los examenes com-
plementarios realizados fueron anodinos y el dolor mejoré a
las pocas horas con analgesia y fue dado de alta. Acudio nue-
vamente a urgencias un dia después por empeoramiento del
dolor abdominal. A la exploracion tenia peritonismo abdo-
minal y obliteracion femoropoplitea bilateral.

Presentaba hipotension severa en la analitica desctababa
anemia (Hto 29%, hemoglobina 9,9g/dl) y leucocitosis de
24 x10%/pl. La radiografia de abdomen tenia dilatacion de
asas de intestino y en la angioTC habia oclusion del origen del
tronco celiaco y de la AMS y dilatacion de asas de intestino
delgado con cambios compatibles con isquemia mesentérica
(fig. 1). El paciente deseo ser intervenido entendiendo los
riesgos de la operacion.

Transcurrieron en total 43 horas desde el comienzo de la
clinica hasta la intervencion quirdrgica. Mediante laparoto-
mia media xifopUbica se explor6 la cavidad abdominal que
presentaba necrosis mural de la pared del delgado en sus
Ultimos 50 cm. El resto del intestino delgado, ciego y colon
tenian compromiso vascular sin necrosis.

Se realizo6 diseccion de AMS a 4-5cm del origen con con-
trol de sus ramas. Tras arteriotomia longitudinal se obtuvo
reflujo distal pero no proximal. Se realiz6 angioplastia
quirdrgica con parche de vena safena. Mediante puncion
del parche y colocacion de introductor corto de 6 French
(Terumo) (fig. 2), se realizo6 arteriografia retrograda visuali-
zando oclusion del origen de AMS. Se recanalizé con guia
hidrofilica de 0,035’ (Radiofocus, Terumo) y catéter MP
de 4F (Imager Il, Boston Scientific). Se trato la lesion con

0003-3170/$ - see front matter © 2011 SEACV. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Figura1  AngioTC: oclusion en origen de AMS (flecha).

stenting primario balén expandible de 7 x 36 mm (Valeo
vascular stent, Bard) y resultado satisfactorio arteriografico
(fig. 3).

Finalmente se hizo reseccion intestinal de 50cm del
segmento distal de intestino delgado, ileostomia y fistula
mucosa coldénica en fosa iliaca derecha. El resto de asas
intestinales recuperaron su aspecto normal tras la reper-
fusion. El tiempo total de intervencion fue de 3 horas y
15 minutos.

En el perioperatorio inmediato, el paciente presento
sindrome de reperfusion intestinal importante con inesta-
bilidad hemodinamica severa, que requirié aporte de volu-
men, soporte de noradrenalina y adrenalina a dosis elevadas
y oligoanuria refractaria a furosemida. En las siguientes
72 horas el paciente continud precisando aminas por ines-
tabilidad. A la exploracion el aspecto de la ileostomia era
normal y recupero peristaltismo. Presentd cambios electro-
cardiograficos con elevacion de ST y marcadores de dano
miocardico elevados (troponinal =154 ng/mL), perpetuando
el fracaso hemodinamico, siendo éxitus letalis.

Figura 2  Puncion retrograda con introductor 6F en parche de
vena en AMS.

Figura 3
cha).

Angiografia intraoperatoria poststenting de AMS (fle-

A pesar de los grandes avances en la cirugia, la mortalidad
de la IMA continla siendo muy elevada y no ha variado mucho
respecto a la serie publicada por Hibbard et al en 1933°.
La herramienta fundamental para disminuir estas cifras pasa
por un diagnostico precoz de la enfermedad lo que implica
tener un alto indice de sospecha. Sin embargo la escasa pre-
valencia, la inespecificidad de los sintomas, muchos de ellos
idénticos a otras patologias abdominales mas prevalentes,
hace que el diagnostico se retrase pese a la atencion del
personal médico®.

Aunque clasicamente el origen embélico de la IMA estaba
presente en el 50% de los pacientes, las mejoras en la tera-
pia anticoagulante y la disminucion de enfermedades como
la fiebre reumatica ha modificado este patron. En series mas
actuales el origen trombotico se presenta hasta en el 65% de
las ocasiones*”.

La IMA de origen embolico suele presentarse como un
dolor de aparicion brusca debido a la ausencia del des-
arrollo de colaterales esplacnicas en pacientes que suelen
tener antecedentes cardiologicos tanto arritmicos como
isquémicos®. El origen trombético tiene una clinica mas insi-
diosa apareciendo con mayor frecuencia en mujeres en la
octava década de la vida, con aterosclerosis generalizada
y en el 25% de los casos se asocian a claudicacion intermi-
tente o angor intestinal®. En cualquiera de las dos etiologias
es frecuente la disparidad del estado y dolor del paciente
con los hallazgos clinicos en ocasiones anodinos. Cuando los
sintomas de peritonismo estan presentes indican un estado
avanzado de la enfermedad.

Las pruebas de laboratorio son inespecificas, quiza el
parametro mas constante es la leucocitosis mantenida. La
hiperamilasemia o la hemoconcentracion son parametros
que en ocasiones pueden aparecer pero no son especificos
de la IMA. Los niveles séricos de lactato elevado pueden
orientarnos al diagnostico o, de forma mas especifica aunque
experimental, el cociente lactato/piruvato elevado. Otros
estudios utilizan niveles bajos de dimero D como excluyen-
tes en la IMA2%?, Estudios recientes indican como un posible
marcador especifico de la IMA el analisis por inmunoensayo



224

D. Couto Mallon et al

de la proteina ligante de acidos grasos intestinales, aun-
que se encuentra todavia en desarrollo y no disponible en
muchos centros en la urgencia quirargica'.

La prueba de imagen mas accesible en los centros es la
angioTC que valora los lechos vasculares y el estado del
intestino, que junto a la clinica puede llegar a presentar
un VPP del 100% y VPN del 96%. La angiografia permite
identificar la IMA con gran seguridad y al mismo tiempo
permite asociar procedimientos terapéuticos como la trom-
bolisis, sin embargo, no permite evaluar el estado de las asas
intestinales®.

El tratamiento puede ser mediante cirugia de derivacion
(bypass) o mediante terapia endovascular. Debido a lo infre-
cuente de la patologia y su elevada mortalidad hay pocas
series comparativas entre estas técnicas para saber cuales
ofrecen mejor resultado. Clasicamente el tratamiento de
la IMA de origen trombdtico se realizaba mediante bypass
desde la aorta suprarrenal/infrarrenal o desde la arteria
iliaca hasta una zona sana de AMS. Las derivaciones pro-
tésicas pueden ofrecer una mayor permeabilidad que las
venosas por el menor acodamiento, pero su uso en zonas
de necrosis intestinal contraindica su uso por la posibilidad
de infecciones tardias’.

La técnica endovascular ofrece excelentes resultados en
isquemia mesentérica crénica?''. En la IMA, el uso de la
técnica endovascular puede reducir el tiempo de isquemia
y en ocasiones evitar una laparotomia cuando todavia no
existe infarto intestinal. Existen series con la utilizacion de
stenting mesentérico asociado a laparoscopia exploradora
pero su uso depende de la pericia del explorador y la revision
minuciosa y cuidadosa de todo el paquete intestinal®.

En series comparativas mas recientes, la técnica
endovascular parece disminuir la mortalidad respecto la
revascularizacion mediante bypass (36% respecto a 50%). En
cualquiera de los casos la reseccion intestinal en caso nece-
sario, se ha de realizar posterior a la revascularizacion pues
el juicio acerca de las areas intestinales de viabilidad dudosa
suele variar tras restaurar el flujo. Es preciso de igual modo
en ambas técnicas valorar la laparotomia exploradora en
second look para evaluar la viabilidad intestinal?.

La técnica hibrida fue descrita por primera vez como
opcion de tratamiento de la IMA por el grupo Dartmouth-
Hitchcock en 2007'? presentando un éxito técnico del 100%
y una mortalidad hospitalaria del 17 frente al 80% de
la revascularizacion mediante bypass. Presenta ventajas
potenciales respecto a otras técnicas. Evita el uso de mate-
rial protésico, clampaje adrtico y permite un acceso directo
para la puncion y tratamiento endovascular, ademas de valo-
rar la viabilidad intestinal en el mismo acto quir(rgico''3.

El acceso se puede realizar mediante la puncion directa
si la AMS tiene buen calibre y no presenta calcificaciéon o
mediante previa angioplastia con parche de venasi el calibre
es pequeio o esta muy enferma. En nuestro caso realizamos
en primer lugar la angioplastia con vena safena y en segundo
lugar implantamos un stent en el lugar de la oclusion vascu-
lar.

El uso de la técnica hibrida es una alternativa muy Gtil en
casos de IMA. Permite un acceso endovascular directo, eva-
lba la viabilidad intestinal en el mismo momento y evita el
uso de materiales protésicos. En nuestro caso pensamos que
el tiempo prolongado de isquemia intestinal influyé negati-
vamente en el resultado.
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Presentamos el caso de un varén de 79 anos, intervenido
hace 12 anos de un bypass aortobifemoral por aneurisma
de aorta abdominal; desde entonces no fue a revisiones.
Acude a urgencias con clinica de isquemia aguda de

Figura 2 Apertura del pseudoaneurisma anastomotico femo-
ral con exposicion de material trombético.

miembro inferior derecho. A la exploracion destacaba la
presencia de grandes masas inguinales pulsatiles (fig. 1).
Se descartd pseudoaneurisma aortico. La causa atribuible
fue degeneracion aneurismatica de la arteria original. Se
realiz6 trombectomia femoropoplitea con reseccion y repa-
racion directa de ambos pseudoaneurismas anastomoticos
femorales (fig. 2). Las muestras intraoperatorias para cul-
tivo bacteriano resultaron negativas. La evolucion posterior

Figura 1  Diseccion de ambos pseudoaneurismas anastomoti-
cos femorales.
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