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Es dificil, para un cirujano vascular de antafo, hablar de
manera constructiva en beneficio de un residente vascu-
lar de hoy. ;Por qué? Pues se debe a que la gestion de la
enfermedad vascular ha cambiado mucho durante las ulti-
mas décadas.

Lo mas importante para un aprendiz vascular es recono-
cer la inevitable evolucién de los conocimientos durante su
posterior vida profesional. Es importante reconocer en una
fase temprana que lo que se aprende inicialmente no sera
suficiente para los requerimientos precisos para posteriores
anos de responsabilidad clinica. Por ello, el aprendiz de hoy
debe prepararse para la inevitable necesidad de aprender
nuevas técnicas para tratar al paciente del manana. Dicho
finalmente de otro modo, lo que se aprende en la etapa de
formacion simplemente no va a ser suficiente para el con-
junto de la vida (til del cirujano, y para la practica al mas
alto nivel.

Esto ha sido muy evidente en los Ultimos 20 afnos. Prac-
ticamente todo se inicié con un periodo vascular que solo
puede ser descrito como «la era DeBakey», donde la cirugia
abierta fue la manera de corregir los problemas del corazon
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y los vasos. La meca de la cirugia vascular estaba en Hous-
ton, Texas, por la sencilla razéon de que el doctor Michael
DeBakey dominaba el campo. Sus asociados Denton Cooley y
Stanley Crawford entre otros ayudaron al grupo de DeBakey
a ser pioneros practicamente en cada avance técnico de esa
época.

El mismo DeBakey asistido por fisiologos crean la
«bomba» que se convirtié en la maquina corazon-pulmon.
Esto dio origen a numerosas posibilidades de una cirugia a
corazon abierto. Cada procedimiento en el corazén o los
vasos se volvio posible, y podia llevarse a cabo bajo anes-
tesia general. Las técnicas se hicieron mas avanzadas, el
trasplante cardiaco se realizdé en miles de pacientes, y la
aorta proximal fue reemplazada por reconstrucciones que
recuerdan a un cruce de carreteras.

Stanley Crawford fue un pionero excepcional, fue el
creador de la llamada «operacion en trompa de elefante».
Realizaba operaciones deteniendo el corazon del paciente,
empleando enfriamiento para preservar el cerebro y otras
técnicas asociadas. De esta forma Stanley y su equipo eran
capaces de remplazar la aorta desde la salida del corazén, a
veces incluyendo la valvula adrtica, y de toda la aorta repa-
rando para ello todos los vasos que fuesen necesarios. Este
fue el apogeo de la era DeBakey.

Por lo tanto, los entusiastas aprendices del pasado debie-
ron aprender todas estas técnicas. Ademas, tuvieron que
aprender las operaciones que existian para corregir la enfer-
medad de la arteria cardtida y la enfermedad venosa,
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incluyendo la cirugia de las varices, todo ello realizado bajo
anestesia general.

Pero seria inapropiado atribuir todos los avances a Hous-
ton. Ciertamente, no es el caso. Asi tenemos otros ejemplos
en Portugal y mas tarde en Argentina. A finales de 1920, Rey-
naldo dos Santos, profesor de Cirugia en Lisboa, realizo la
primera arteriografia. En la misma ciudad, a finales de 1940,
su hijo Cid dos Santos realizo la primera tromboendarterec-
tomia de una arteria femoral. Cid era un cirujano junior,
y al eliminar el coagulo de una arteria, eliminé también la
mitad de la pared arterial, y por pura casualidad realizo
una endarterectomia. Ella se convirtié en una técnica de
reconstruccion arterial muy Gtil durante varias décadas.

Cuando pensabamos que casi todas las formas de
reconstruccion vascular se podian realizar mediante cirugia
abierta, jsurgio la revolucion endovascular!

El primer aviso lo dio Charles Dotter. Este introdujo el
concepto de angioplastia, pero la idea no cuajo. Muchos
anos mas tarde Andreas Griintzing de Suiza, utiliz6 un globo
para realizar una angioplastia transluminal percutanea, que
pasd a ser la pionera en reconstruccion endovascular del
sistema arterial. En afos similares, Thomas Fogarty habia
utilizado otro globo para eliminar los coagulos de las arterias
y propiciar con ello una simplificacién de ese procedimiento
quirurgico.

Entonces se produjo el golpe final. En 1990, durante la
reunion del Charing Cross, Julio Palmaz describe el uso de su
stent «Palmaz», que asociado a un injerto de Dacron®, per-
mite tratar endovascularmente los aneurismas de la aorta
abdominal. Este primer procedimiento en el mundo occiden-
tal se reconoce en los nombres de Parodi, Palmaz y Barone.
A partir de ese instante, esta claro que la cirugia vascu-
lar iba a cambiar. De hecho, asi lo hizo. Desde 1990 hasta

hoy, este periodo de 25 afios ha sido testigo de una revo-
lucion de la cirugia vascular, revolucion que nunca habia
experimentado antes y que nunca volvera. El tema de la
gestion de la enfermedad vascular es ahora un tema multi-
disciplinario. Las reconstrucciones pueden ser realizadas por
multiples técnicas. Existen reconstrucciones endovasculares
de la totalidad del arbol adrtico, del sistema de la carétida y
cada arteria en el cuerpo puede ser ahora asi tratada. Si un
émbolo va al cerebro, los radiélogos neurovasculares pueden
ir a por el. La necesidad de abrir la cabeza para la neuroci-
rugia es menor. La necesidad de abrir el pecho, en términos
de cirugia toracica vascular es casi cero. Los tiempos han
cambiado. Entonces ;qué significa esto para los alumnos vas-
culares de hoy? Pues significa que en los proximos 30 anos
se producira otro gran cambio, al igual que se ha producido
en los Ultimos 30 afos. Los cambios no deberian ser para
nadie una sorpresa. Se produciran como la noche sigue al
dia. Esto es, con mucho, el mensaje mas importante que un
cirujano vascular senior puede dar a las proximas genera-
ciones de especialistas vasculares. Los cirujanos vasculares
del pasado no existiran en el futuro. Habra especialis-
tas vasculares capaces de reconstruir el sistema vascular
de la mejor manera, y de acuerdo a las necesidades del
paciente.

Ademas de ello, habra que tener una mayor compren-
sion del proceso de la enfermedad, de por qué la arterias
enferman o se dilatan y por qué las venas se trombosan o se
vuelven varicosas. El proceso de la enfermedad en si tendra
que ser mejor entendido y comprendido.

En conclusion, los médicos residentes de hoy, por favor,
preparense para el cambio futuro. Esté preparado. Que el
cambio no les coja de sorpresa.
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Los principios del tratamiento quirtrgico de las varices
establecidos por Perthes, Keller, Mayo y Babcock, que se
fundamentaban en la ligadura de la union safenofemoral o
safenopoplitea, el stripping de la safena insuficiente y la
flebectomia de las venas varicosas, han permanecido inva-
riables mas de un siglo’.

En la actualidad se esta produciendo un replanteamiento
del tratamiento de las varices, influido decisivamente por
varios motivos: el predominio estético en las indicaciones,
la demanda de cirugia «no invasiva» o ambulatoria bajo
anestesia locorregional, la presion politico-asistencial de las
listas de espera y las diferentes concepciones entre medi-
cina publica y medicina privada. En muchas ocasiones es la
medicina privada quien sale al «rescate» y asume el trata-
miento de las varices por «insuficiencia» de la publica.

Y en estos cambios no podemos obviar el papel que
representan los medios de comunicacion, la publicidad?,
el marketing, los costes del tratamiento y su financiacion,
las nuevas tecnologias®, la presién del complejo médico-
industrial®, las preferencias del médico, las preferencias
del paciente y el masivo desembarco de las que podemos
denominar «especialidades afines» (radiologia, dermatolo-
gia, estética) y otros peligrosos «intrusismos» no médicos.

El objetivo real del tratamiento no deberia ser si es
mas 0 menos invasivo, sino si es curativo. Evidentemente,
si es curativo, mejor que sea poco invasivo. Pero ;qué
estamos tratando?: jenfermedad venosa, trastorno venoso,
enferm@s venosos o trastornad@s venosos?
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Hoy en dia podemos dividir el tratamiento de las vari-
ces en: quirlrgico (stripping, chiva), endovenoso (laser,
radiofrecuencia, espuma, pegamento) y mecanico-quimico.
Desde el punto de vista conceptual podriamos también
dividirlo en: destructivo (stripping, laser, radiofrecuen-
cia, espuma, pegamento, mecanico-quimico) y conservador
(chiva).

El advenimiento de las nuevas técnicas ha cambiado pro-
fundamente el tratamiento de las varices, pero la cirugia
tradicional es todavia la mas ofertada®. Las otras terapias
varian mucho en funcion de su conocimiento, disponibilidad,
financiacion, paises, sistemas sanitarios, hospitales, cos-
tes, etc.

El stripping puede considerarse un procedimiento agre-
sivo para una enfermedad no grave, pero todas las
alternativas terapéuticas se comparan con él°. Se pone
en duda ahora la seguridad y eficacia del stripping por-
que los estudios a corto plazo apoyan los tratamientos
menos invasivos al estar asociados a menos dolor y malestar
perioperatorio®’.

El avance mas decisivo en el tratamiento de las varices
ha sido la exploracion hemodinamica mediante eco-Doppler,
que demuestra que hay muchos trayectos venosos normales,
competentes y sin reflujo. Lo correcto seria replantear el
stripping: hacerlo en trayectos cortos, solo los necesarios,
extirpar por invaginacion, conservar capital venoso normal y
realizar mini-incisiones y varicectomias. El stripping, seglin
como y por quién sea practicado, también puede ser una
técnica «poco» invasiva.

Hay centenares de publicaciones comparando todo tipo
de opciones en donde hay resultados para todos los
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gustos, donde se introducen los costes, el tiempo quirur-
gico, el tiempo de baja laboral, el dolor postoperatorio, las
complicaciones o reacciones adversas, los danos colatera-
les, etc. Todos los tratamientos parecen eficaces pero se
necesitan estudios de mas calidad®’.

El tipo de insuficiencia varicosa es el que deberia deter-
minar el tratamiento a escoger, no hay un Unico tratamiento
empleado universalmente. Podriamos afirmar que la vena lo
soporta todo.

Las técnicas «poco» invasivas parecen ser, hoy en dia, tan
efectivas como la cirugia, y mejoran al stripping en cuanto
a la posibilidad de hematomas, hemorragias, infecciones,
incapacidad, dolor y parestesias.

Los procedimientos endovenosos obtienen resultados
similares al stripping para mejorar la hemodinamica de
retorno, corregir el estasis venoso, aliviar los sintomas, evi-
tar las complicaciones, restituir la estética y minimizar la
recidiva'®. A medio y largo plazo parecen eliminar o reducir
al maximo el reflujo safeniano, son mas estéticos, con una
incorporacion rapida a la vida normal, con menos o mismas
complicaciones y menos dolor. Aunque dependen mucho del
didmetro de la vena safena insuficiente.

Un aspecto poco estudiado es el de la recurrencia'’,
en donde muchos factores estan implicados: técnica, tac-
tica y habilidades quirlrgicas, neovascularizacion, fracaso
de cierre del punto de fuga, fracaso en el drenaje del sis-
tema venoso superficial, aparicién de nuevos puntos de fuga,
recanalizacion de safenas tratadas, progresion de la enfer-
medad, etc. La mayor parte de fracasos de cierre del punto
de fuga se dan en la region inguinal’?. Pero en los procedi-
mientos endovasculares «sensu stricto», no debe practicarse
crosectomia, y al no haber incision ni diseccion quirdrgica
de la ingle, puede que se minimice la alteracion hemodina-
mica al preservarse el drenaje fisioldgico venoso de la pared
abdominal.

Los avances en estas técnicas y en el equipamiento pro-
bablemente mejoraran los resultados, pero jconseguiran
reducir las recidivas? También es cierto que la recanalizacion
anatomica no siempre va acompanada de recidiva varicosa
visible, con signos y sintomas venosos leves (insuficiencia
venosa «mental»).

El tratamiento Optimo no es facil'3. Para conseguir
resultados excelentes, hay que establecer una estrategia
individual adaptada a cada paciente, la mayor parte de las
veces empleando la combinacion de varias técnicas, aunque
la definicion de un resultado 6ptimo no esta bien aclarado
en las publicaciones: un buen resultado puede ser diferente
tanto para el cirujano como para el paciente.

Las varices son tan viejas como la vida misma y la moda
viene y va. La cirugia de las varices es uno de los procedi-
mientos electivos mas comunes, pero los cirujanos todavia
tienen dilemas de como y cuando tratarlas. La crosectomia
con stripping es el tratamiento estandar, pero su uso tiene
algunos efectos desagradables. Aunque no hay evidencias
claras provenientes de ensayos controlados y randomizados,
las técnicas «poco» invasivas han cambiado el paisaje del
tratamiento de las varices'.

Los cambios acontecidos en la pasada década son proba-
blemente los precursores de la siguiente generacion, pero
deberemos mantener siempre nuestro sentido comin y com-
binar experiencia y resultados.

Puntoy aparte merece este comentario final: ;quién trata
en Espana a los pacientes con varices? Porque en 2 de cada
3 hospitales publicos de nuestro pais no hay especialistas en
cirugia vascular, por lo que son habitualmente los cirujanos
generales quienes deben asumir estas intervenciones, cuya
formacion, especializacion y posibilidades de actualizacion
no son siempre las mas adecuadas para el manejo de esta
dolencia tan prevalente'.
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EDITORIAL

Informacion editorial

Estimados colaboradores de ancioLocia: nos complace anun-
ciarles 2 importantes mejoras en EES: la extension del
Elsevier Profile y Scopus Linking a todos los usuarios de EES.

Elsevier Profile

Recientemente hemos proporcionado a todos los nuevos
usuarios del EES de ANGIO la opcién de vincular su cuenta
consolidada a su Elsevier Profile (en inglés). Después de que
mas de 120.000 usuarios de EES hayan creado correctamente
su Elsevier Profile, nos complace anunciarles que hemos
extendido los beneficios (véase el apartado «a)» al final del
texto) del Elsevier Profile a mas usuarios de ANGIO. Con este
cambio, cuando todos los usuarios registrados actualmente
en el EES de ANGIO (editores, autores y revisores) accedan al
sistema se les ofrecera la oportunidad de vincular su cuenta
de EES a su Elsevier Profile si ya tienen uno. El proceso sera
opcional y puede ser ignorado. Los usuarios de EES que no
tengan un Elsevier Profile podran crearlo.

Los usuarios del EES de ANGIO con una cuenta no consoli-
dada no podran vincular su cuenta de EES con su Elsevier
Profile. Si completan el proceso de consolidacion, esta
opcion estara disponible para ellos.

Si necesita ayuda para crear su Elsevier Profile o para
vincularlo a su cuenta de EES, puede encontrar instrucciones
y los datos de contacto de nuestro departamento de soporte
en nuestra pagina de soporte (en inglés). Podra contactar
con nuestro equipo de soporte directamente por teléfono,
chat y con el formulario online que encontrara en los links
de la parte inferior de la pantalla. Si recibe alguna consulta
de autores o revisores, por favor, dirijalas también a este
departamento.

Scopus Linking

Tras una prueba piloto en 100 revistas que ha resultado exi-
tosa, el Scopus Linking le permitira ahora unir su perfil de

http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2016.02.001

CrossMark

=

Scopus con su Elsevier Profile. Los nuevos autores podran
hacerlo en el momento del registro. Los autores ya regis-
trados podran hacerlo al final del proceso de envio de un
articulo. Este proceso mejorara la calidad de la base de
datos de Scopus, que a su vez ayudara a que la herramienta
de EES «Find Reviewer» funcione mejor.

Vamos a implementar estas funciones en los EES de las
revistas en diversas fases para controlar mejor su evolucion.
La implementacion se completara a principios de febrero de
2016.

a) El Elsevier Profile ofrece a los usuarios del EES con una
cuenta consolidada los siguientes beneficios:

e Movimiento sin barreras entre los distintos productos
de Elsevier que usted ya utiliza con el mismo perfil y
un Unico usuario y password que recordar.

e Podra acceder automaticamente a otras plataformas
(véase el apartado «b)») como: Scopus, ScienceDirect,
EVISE® y My Research Dashboard, sin tener que intro-
ducir sus datos de acceso cada vez.

e Acceso a alertas personalizadas de ScienceDirect.

o Cuando actualice sus datos en un producto, los cam-
bios se reflejaran en todos los productos.

0 Mejoras en la seguridad y en el servicio de atencion
al cliente.

o Acceso mas sencillo a futuras herramientas como,
por ejemplo, recomendaciones personalizadas de
articulos en ScienceDirect.

b) El Elsevier Profile sirve para acceder a las siguientes pla-
taformas: Paginas para los autores, ClinicalKey, Elsevier
Exam Prep, Elsevier Publishing Campus, Embase, Engi-
neering Village, EVISE®, Geofacets, Mendeley, Pathway
Studio, PharmaPendium, Reaxys, ScienceDirect, SciVal,
SciVal Funding, Scopus y Target Insights.

0003-3170/© 2016 Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. en nombre de SEACV.
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Nanoparticulas calcificantes como factor etiolégico @CmssMark
del desarrollo de hiperplasia y calcificacion vascular
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PALABRAS CLAVE Resumen

Calcificacion arterial; Objetivo: Nanoparticulas calcificantes (NP) se han detectado recientemente en muestras arte-
Atorvastatina; riales humanas y parecen estar involucradas en el proceso de calcificacion. Este estudio fue
Nanoparticulas disenado para probar la hipotesis de que las NP de origen humano podrian agravar la respuesta
calcificantes; a la lesion arterial endotelial e inducir la calcificacion vascular.

Hiperplasia Métodos: La arteria cardtida derecha de 24 conejos neozelandeses fue lesionada con un balén

de angioplastia. Los animales fueron perfundidos por via intravenosa con solucion salina (100 ml)
durante el experimento y se dividieron en 3 grupos: grupo A, control; grupo B, expuesto a
NP (2ml) obtenidas a partir de valvulas aodrticas calcificadas y el grupo C, expuesto a NP
(2ml) y tratado después de la operacion con atorvastatina (2,5mg/kg/24h). A los 30 dias,
los animales fueron sacrificados y se extirparon las 2 arterias carotidas, que fueron examinadas
histologicamente. Analisis bioquimicos de sangre fueron realizados durante el estudio.
Resultados: El area de hiperplasia intimal fue significativamente mayor en la arteria carétida
derecha lesionada en comparacion con la arteria carotida izquierda no operada, en todos los
grupos. No hubo variacion significativa en la zona medial entre los animales. Morfométrica-
mente, la relacion de intima/media (IMR) fue significativamente mayor en las caroétidas dafiadas
en comparacion con los controles. Un aumento significativo de IMR se encontro en el grupo B
(1,81 +£0,41) en comparacion con el grupo A (0,38+0,59; p=0,004) o el grupo C (0,89 +0,79;
p=0,035). Las diferencias entre los grupos C y A no fueron significativas (p =0,064). Se observa-
ron calcificaciones en 6 animales, todos los cuales habian sido expuestos a NP (4 en el grupo B,
2 en el grupo C, p=0,027). Los niveles plasmaticos de colesterol y triglicéridos se mantuvieron
estables.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: noecen@yahoo.es (N. Cenizo Revuelta).
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Introduccion

Conclusiones: Este estudio confirma la capacidad de las NP de origen humano de acelerar la
hiperplasia y estimular la calcificacion de zonas arteriales endoteliales previamente dafnadas.
Su administracion sistémica resultd inofensiva en las arterias sanas. La atorvastatina demostrd
la capacidad de ralentizar este proceso.

© 2015 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Calcifying nanoparticles in the aetiology of hyperplasia and calcification

Abstract

Objective: Calcifying nanoparticles (NP) have been detected recently in calcified human arte-
rial specimens, and are involved in the process of calcification. This study was designed to test
the hypothesis that human-derived NP could worsen the response to arterial endothelial injury
and induce vascular calcification.

Methods: The right carotid artery of 24 New Zealand rabbits was injured with an angioplasty
balloon. Animals were perfused intravenously with saline (100 mL) during the experiment and
divided into 3 groups: group A, control; group B, exposed to NP (2 mL) obtained from calcified
aortic valves; and group C, exposed to NP (2mL) and treated post-operatively with atorvastatin
(2.5mg/kg/24h). At 30 days, both carotid arteries were removed and examined histologically.
Blood measurements were monitored during the study.

Results: The intimal hyperplasia area was significantly larger in the injured right carotid artery
compared with the left un-operated carotid artery in all groups. There was no significant
variation in medial area between groups. Morphometrically, the intima/media ratio (IMR) was
significantly higher in damaged carotids compared with controls. A significant increase in the
IMR was found in group B (1.81 +0.41) compared with group A (0.38 +0.59; P=.004) or group C
(0.89+0.79; P=.035). Differences between groups C and A were not significant (P=.064). Cal-
cifications were observed in 6 animals, all of which had been exposed to NP (4 in group B, and
2 in group C, P=.027). Plasma levels of cholesterol and triglycerides remained stable.
Conclusions: This study confirms the ability of systemic inoculation of human-derived NP to
accelerate hyperplasia and stimulate calcification in localised areas of arteries previously sub-
mitted to endothelial damage, while it was harmless in healthy arteries. Atorvastatin was
demonstrated to slow down this process.

© 2015 SEACV. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Dada su capacidad de formar fosfato calcico en las
condiciones fisiologicas del torrente sanguineo, se han

La calcificacion arterial es una entidad frecuentemente
asociada a la enfermedad cardiovascular, que hoy dia es
reconocida como un factor predictivo de peor prondstico
de la enfermedad’~3. Se estan dedicando numerosos esfuer-
zos al estudio de sus causas con objeto de disenar terapias
que prevengan o frenen su progresion®~’. Algunos aspectos
etioldgicos de la calcificacion arterial han sido aclarados
y explicarian la mayor incidencia en pacientes diabéti-
cos Yy, sobre todo, con insuficiencia renal crénica terminal
en hemodialisis (disregulacion del metabolismo mineral®~/,
tension parietal hemodinamica®, calcificacion paradéjica,
etc.)’ ", Otras veces, se desconoce por qué unos pacientes
presentan esta enfermedad y otros no, por lo que la etiologia
molecular especifica no esta completamente aclarada.

Las nanoparticulas calcificantes (NP) o nanobacterias son
agentes de muy pequeno tamano (0,08-0,5um), autorre-
plicantes, que fueron descubiertos por Kajander et al.'>"
como contaminantes de un cultivo celular; posteriormente
se relacionaron con calcificacion ectépica a diferentes
niveles'*", incluidas arterias o valvulas cardiacas®'®".

senalado como un potencial factor infeccioso de calcifica-
cion patologica?®-22.

Este estudio se disend para testar la hipdtesis de que
las NP podrian empeorar el dano arterial e inducir calci-
ficacion en un modelo animal. Como objetivo secundario,
basado en las propiedades pleiotrépicas de las estatinas, se
valoro el efecto terapéutico protector de la atorvastatina
en la prevencion de tales lesiones.

Métodos

Cultivo y preparacion de nanoparticulas
calcificantes

Se obtuvieron NP de origen humano a partir de valvulas
aorticas calcificadas de pacientes que fueron intervenidos
por presentar una estenosis aortica sintomatica. Dichas val-
vulas se sometieron a un proceso de desmineralizacion y
fueron filtradas y cultivadas segin el método descrito por
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Figura 1 A la izquierda, tubo de Roux negativo para el creci-
miento de nanoparticulas. En el tubo de la derecha se observa
un precipitado en el fondo y, por tanto, el cultivo de nanopar-
ticulas es positivo.

Bratos-Pérez et al.'”. Después de 6-8 semanas de incuba-
cion, la solucion fue resuspendida con la ayuda de esferas
estériles de vidrio y se realizo una reinoculacién en un tubo
de Roux con medio DMEN suplementado con suero fetal
bovino sometido a irradiacion gamma a 37°C, bajo una
atmdsfera de 5-10% de CO,. En aquellos tubos positivos para
el crecimiento de nanoparticulas se observo un precipitado
en el fondo (fig. 1). Se realizaron subcultivos sucesivos cada
8 semanas, en los que se observo un incremento de la veloci-
dad de aparicion del precipitado, asi como de su cantidad.
Posteriormente, el sedimento se prepard para la observa-
cion, mediante microscopio de transmision electrénica se
observaron particulas pleomorficas de tamafo muy pequeio
(0,2-0,5 wm), mientras que mediante microscopio electro-
nico de barrido se observaron particulas esféricas agrupadas
formando acimulos en forma de racimo.

Probada la presencia de nanoparticulas en aquellos sub-
cultivos positivos, se prepard una dilucion en 2 ml de suero
fisiologico NaCl 0,9% (esta fue la dosis utilizada para la ino-
culacion animal).

Animales

Un total de 24 conejos neozelandeses blancos (2,5-3,5kg)
siguieron dieta LabDiet enriquecida con colesterol 0,25%,
y fueron mantenidos en jaulas individuales en un ciclo
luz/oscuridad de 12 h. Se cumplieron las directrices formula-
das por el Consejo Europeo para el tratamiento de animales
de experimentacion (directiva 2010/63/EU).

Se dividieron en 3 grupos: grupo A o control, al que se
perfundié 100 ml de solucion salina isotonica; el grupo B o
tratado, al que al suero salino se afadio la dosis de 2ml
que contenia las NP para un total de 100ml y el grupo C o
terapéutico, en el que se procedié exactamente igual que
en el grupo B, pero que recibi6 tratamiento postoperatorio
con atorvastatina (2,5mg/kg/24h).

Procedimiento

Los animales fueron sedados mediante inyeccién intramus-
cular de una mezcla de quetamina (35mg/kg), xilacina

(5mg/kg) y acepromacina (1 mg/kg). No se administré anti-
biotico profilactico para impedir las interferencias con la
solucion de NP. Con el animal en posicion supina, después
de su rasurado y preparacion quirdrgica, se infiltré el cue-
llo con anestésico local (mepivacaina, 10 mg/kg), realizando
una incision laterocervical derecha para la localizacion de
los vasos cervicales. Se canuld la vena yugular con un Abo-
cath de 20 G (BD Insyte, Becton Dickinson, Temse, Bélgica),
se obtuvo una muestra de sangre (2 ml), y posteriormente se
utiliz6 para perfundir la solucion de suero isotonico corres-
pondiente a cada grupo. Por otra parte, se diseco y se
realizé un pinzamiento proximal y distal de la arteria caro-
tida derecha del animal, bajo la administracion de heparina
sodica sistémica intravenosa (1,5mg/kg). Posteriormente,
se indujo un dafo intimal mediante un balén de angio-
plastia coronario de 3,5 (NC Stormer OTW 3,5 x 14mm;
Medtronic, Minneapolis, EE. UU.) que se introdujo a tra-
vés de una pequefa incision en la parte anterior de la
carétida comdn. El balon fue inflado 3 veces hasta su pre-
sion nominal, durante 30 s. Finalmente, la incision arterial
se suturd con un monofilamento de 8-0 (Prolene, Ethilon)
con la ayuda de gafas de aumento, comprobando la per-
meabilidad final del vaso antes de cerrar la herida. El
area de vaso danada fue marcada mediante una pequena
sutura en la pared externa del vaso. Se retird la canula
yugular y la vena fue ligada para realizar hemostasia.
La carotida contralateral del animal no fue intervenida,
y sirvi6 de esta manera de control no operado en cada
animal.

Durante el procedimiento quirdrgico se perfundié una
solucion de suero salino (un total de 100ml) a un ritmo de
2 ml/min aproximadamente. El suero fue limpio en los ani-
males del grupo A (control), mientras que en los animales
de los grupos B (tratado) y C (terapéutico) se ahadieron los
2ml de NaCl 0,9% que contenian la resuspension de nano-
particulas obtenida previamente.

Estudio histolégico y bioquimico

Pasados 30 dias, los animales volvieron a ser anestesiados. Se
les extrajeron ambas carotidas, que fueron fijadas en forma-
lina y embebidas en parafina, preparandose para su analisis
microscopico. Se obtuvo una nueva muestra sanguinea (2 ml)
a partir de la vena yugular izquierda, y los animales fueron
sacrificados mediante una dosis letal de pentobarbital (40-
60 mg/kg). Las muestras se tineron con hematoxilina-eosina,
tincion de elastina de van Giesen y tincion de von Kossa, para
detectar calcificaciones.

Las preparaciones histologicas fueron analizadas de
manera ciega (sin conocer el grupo experimental al que per-
tenecian) mediante un sistema informatico morfométrico
(Nikon DS Camera Contol Unit DS-L2), que permite la medi-
cion de areas mediante un lapiz 6ptico. Basandose en estas
observaciones, se calculo el area de neointima, el area de la
capa media, la ratio intima/media (IMR) y la ratio de estre-
chamiento de la luz (ELR). Se examinaron 3 secciones de
cada cardtida y se tomo la media de las 3 mediciones para
el analisis final (fig. 2).

En la muestra sanguinea se determinaron los niveles basa-
les y finales de colesterol total, triglicéridos, glucosa e
interleucina 6.
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Figura 2

A la izquierda, ejemplo de hiperplasia intimal severa en un animal del grupo B con tincion H/E. A la derecha, medicion

de areas mediante lapiz dptico (sistema informatico morfométrico Nikon) sobre muestra de tincion van Giesen.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realiz6 mediante la version 17.0 del
programa SPSS (SPSS, Chicago. IL, EE. UU.). Los resultados
se expresaron mediante la media 4 la desviacion estandar
(DE). Para la comparacion de variables categoricas se uti-
liz6 la prueba de Likehood ratio o el test de Fisher. Para las
variables continuas se utilizaron los test no paramétricos U
de Mann-Whitney, de Kruskal-Wallis o de Tukey y Dunnet.
Una probabilidad menor de 5% (p<0,05) fue considerada
estadisticamente significativa.

Resultados

Durante el postoperatorio fallecieron 3 animales, uno de
cada grupo de experimentacion, por lo que la muestra final
estuvo formada por 21 animales (7 de cada grupo).

No se observaron diferencias significativas entre los valo-
res basales y finales de la muestra sanguinea, excepto en
los niveles de interleucina 6, que sufrieron un incremento
significativo (tabla 1).

La arteria no intervenida (control contralateral) de cada
animal presentd una anatomia indemne, independiente-
mente del grupo examinado. Sin embargo, la carotida

danada de los conejos mostré diferentes grados de hiper-
plasia intimal, dependiendo del grupo animal al que
perteneciese: desde una minima pérdida de la histologia
normal observada en 4 de los animales del grupo A, hasta
niveles de hiperplasia leves exhibidos por 5 de las mues-
tras (2 procedentes del grupo Ay 3 del grupo C), pasando
por niveles de hiperplasia severa detectada en otros 5 ani-
males (3 del grupo B y 2 del grupo C) (fig. 2). Un total de
7 cardtidas se encontraron ocluidas (una del grupo A, 4 del
grupo B y 2 del grupo C). De acuerdo con estos resultados,
la hiperplasia se incrementd en los animales expuestos a
NPy la respuesta intimal a dicha exposicion se inhibio por el
tratamiento postoperatorio con atorvastatina. Solo se halla-
ron calcificaciones en muestras procedentes del grupo B o C
(expuestos a NP).

En cuanto al analisis morfométrico, se detectd un
nivel significativamente mayor de hiperplasia intimal
en las cardtidas danadas derechas en comparacion con
los controles contralaterales (tabla 2). La comparacion
entre los diferentes grupos de tratamiento confirmo
un nivel significativamente mayor de formacion neo-
intimal en las cardtidas pertenecientes al grupo B
(485.235,944124.327,0 um?) con respecto al grupo A
(87.341,08 +124.271,0 wm?) (p=0,004), y también con

Tabla 1 Estudio bioquimico

Parametro A B C Total
Glucemia basal (mg/dl)’ 196,71 +29,3 196,00+19,8 196,29 +17,7 169,33 +21,7"
Glucemia final (mg/dl)’ 195,43+7,8 197,86 + 25,2 203,86 +13,8 201,06 +15,9™
Triglicéridos basales (mg/dl)’ 54,14+26,3 47,29+20,8 60,29 +20,1 53,90 +22,1"
Triglicéridos finales (mg/dl)’ 55,83+ 16,2 42,83 +12,9 60,67 +11,1 54,86 +17,7"
Colesterol basal (mg/dl)’ 39,57 +6,2 43,14+9,8 38,14+9,3 40,29 + 8,4
Colesterol final (mg/dl)’ 42,00+5,5 38,00+17,3 35,71+4,2 38,57 +10,6"
IL-6 basal <2 <2 <2 <2

IL-6 final’ 2,77 +£0,7 2,66 0,6 3,07+1,3 2,89+0,9”

" p (A B, C)> 0,05 p (Bvs. C) >0,05; p (vs. A) >0,05.
™ p =0,001.
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Tabla 2  Analisis morfométrico: comparacion de parametros entre las caroétidas danadas y no danadas dentro cada grupo, y de

los diferentes grupos entre si

Hiperplasia intimal wm?
(media + DE)

Grupo/parametro

Area de capa media pm?
(media + DE)

Ratio estrechamiento
luz (media + DE)

intima/media
ratio (media + DE)

Carotida danada
grupo A
Cardtida no
danada grupo A

Carotida danada
grupo B
Carotida no
danada grupo B

Carotida danada
grupo C
Cardtida no
danada grupo C

Grupo A (placebo)

87.341,08 +124.271,0
11.977,83 +£2972,7¢

485.235,94 + 124.327,0
14.256,11 +5763,0°

241.536,60 4+ 18.228,0
14.507,18 £3016,1°¢

87.341,08 & 124271,0,™
Grupo B (tratado)

Grupo C
(terapéutico)

485.235,94 + 124.327,0™
241.536,60 + 181.185,0™

233.556,16 +92.854,3
229.120,34 + 80.778,5¢

269.322,08 + 44.324,5
241.418,38 + 74.706,7¢

307.000,33 + 82.760,0
271.389,00 + 38.853,9"
233.556,16 + 92854,3"

269.322,08 + 44314,5"
307.000,33 + 82760,0"

0,281+0,33
0,035+0,01)

0,382 +0,59
0,058 +0,02¢

0,926 +£0,10
0,039 +0,02%

1,814+0,41
0,060+ 0,02"

0,605+0,36
0,045 +0,02!

0,895+0,79
0,055 +0,02

0,38 £ 0,6° 0,282 +0,33°

1,81 + 0,4°
0,89 + 0,8°

0,926 +£0,10°
0,605+ 0,36°

p=0,006

p=0,002

p=0,002

p=0,729

p=0,082

p=0,565

p=0,006

p=0,002

p=0,002

p=0,002

p=0,002

p=0,002.

B vs. A; p=0,004; B vs. C; p=0,035; C vs. A; p=0,025.
Bvs. A; Bvs. Cy Cyvs. A; p>0,05.

B vs. A; p=0,004; B vs. C; p=0,035;C vs. A p>0,05.
Bvs. A; p=0,011; Bvs. Cy Cvs. A; p>0,05.

— X w o T - ®O O N T o

- o 5 3

respecto al grupo C (241.536.604+181.185.0 um?)
(p=0,035). Ademas, el grupo C mostré una hiperplasia
significativamente mayor que la del grupo A (p=0,025).

No existieron diferencias significativas con respecto a
la capa media entre las carotidas danadas y su control no
quirtrgico, ni tampoco existid diferencia en esta capa com-
parando los diferentes grupos de carotidas danadas (A, B,
C). Por tanto, la IMR fue significativamente mayor en las
carotidas danadas con respecto a los controles, y se detectd
un incremento de IMR en el grupo B (1,814+0,41) con res-
pecto al grupo A (0,382 +0,59; p=0,004) y también al grupo
C (0,895+0,79; p=0,035). Las diferencias entre los gru-
pos C y A no fueron significativas (p=0,064). En cuanto al
ELR, se detectaron diferencias significativas entre las caro-
tidas danadas y las cardtidas control de todos los grupos
(p=0,002). Y, dado que la mayor respuesta hiperplasica inti-
mal se mostro en el grupo B, el ELR fue significativamente
mayor en el grupo B (0,926; IC 95% 0,837-1,014), que en el
grupo A (0,282 +0,327; p=0,011). No se observaron dife-
rencias significativas entre los grupos B/C ni los grupos C/A
(tabla 2).

Las tinciones von Kossa positivas para fosfato calcico se
identificaron en 6 animales, todos ellos tratados previa-
mente con NP: 4 en el grupo B (57%) y 2 en el grupo C
(28,5%) (fig. 3). Las diferencias entre grupos (A, B, C) fueron
significativas (likelihood ratio, p=0,027).

Discusion

Los resultados del presente estudio sefalan una relacion
entre las NP calcificantes administradas en forma de perfu-
sion intravenosa y la aparicion de calcificaciones arteriales,
asi como a un efecto potenciador por parte de las NP de la
hiperplasia intimal iniciada por la denudacién mecanica del
endotelio. De hecho, aquellas arterias no tratadas mediante
dano intimal permanecieron con su anatomia intacta.

Las NP se han relacionado con numerosas enfermedades
humanas, en especial aquellas que derivan en la apari-
cion de depdsitos calcicos ectopicos. Los primeros estudios
experimentales publicados las relacionaron con el desarro-
llo de calculos renales, pero la administracion se realizaba
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Figura 3
uno del grupo C.

intradrgano’> 3. La administracion sistémica se asemeja mas
a las condiciones reales del organismo, en las que las NP
navegan por el torrente sanguineo y tienen la oportuni-
dad de desencadenar una respuesta inmune en el individuo.
Esto puede explicar en parte la variabilidad en cuanto a
la presentacion de calcificaciones en los distintos animales
expuestos??. También puede ser debida a la técnica de pre-
paracion de la solucion inoculada, ya que nuestro método no
tiene en cuenta el niUmero de NP presentes en cada tubo,
Unicamente su positividad.

Un estudio preliminar realizado por Schwartz et al.??
en conejos obtuvo una exacerbacion de la neoplasia inti-
mal y la aparicion de calcificaciones arteriales, pero sus
preparaciones no estuvieron valoradas de forma ciega y la
interpretacion de las muestras histologicas fue Unicamente
subjetiva. El presente estudio aporta un mayor tamano
muestral, la interpretacion ciega de las muestras histolo-
gicas y el analisis morfométrico de los resultados. Ademas,
anade un estudio bioquimico que demuestra la homogenei-
dad en cuanto a los niveles de colesterol sanguineo, ya que
su elevacion es causa por si misma de hiperplasia. Por otra
parte, la inclusion del grupo placebo (grupo A) evita la pre-
sencia de resultados falsamente positivos, e incrementa la
objetividad del presente trabajo.

Como resultado del disefio cuidadoso del estudio, el tinico
factor determinante que puede explicar las diferencias en
el desarrollo de una mayor tendencia a la hiperplasia intimal
fue la inoculacion de NP, dado que los niveles de colesterol
fueron similares en todos los grupos. Asimismo, la ator-
vastatina parece proteger de dicho efecto, pero no por su
actividad hipolipidemiante sino por el efecto pleotropico
antiinflamatorio?.

La presencia de calcificaciones arteriales se detecto en
6 animales, todos ellos previamente expuestos a NP. El
tratamiento postoperatorio con atorvastatina redujo su apa-
ricion. Existe controversia sobre el efecto de las estatinas
sobre la calcificacion vascular: algunos estudios seialan que
las previenen; otras investigaciones dicen lo contrario®-28,
Nuestros hallazgos abogan por un efecto protector. El meca-
nismo de accion podria estar mediado por la inhibicion

Dos ejemplos de tinciones von Kossa positivas para fosfato calcico. A la izquierda un animal del grupo B; a la derecha,

de la HMG-CoA reductasa, el incremento de la produccion
de oxido nitrico, la prevencion de la adhesion leucoci-
taria o la disminucién de los niveles de osteopontina y
osteoprotegerina® 2, No obstante, son necesarias investi-
gaciones complementarias para aclarar este tema.

Debido al metabolismo lento que presentan las NP, la
realizacion de inoculaciones multiples o el establecimiento
de un mayor periodo de latencia desde la administracion
intravenosa y el sacrificio de los animales podria haber
aumentado el nUmero de casos que presentaron calcificacio-
nes arteriales’*. Aunque la calcificacién puede considerarse
un proceso multifactorial, relacionado intimamente con la
inflamacion en el contexto de la ateroesclerosis, la infla-
macion per se no justifica su aparicion. Nuestro estudio
sefnala la contribucion de un factor bioldgico determinante,
las NP'°. Gracias a la capacidad para precipitar cristales de
apatita en condiciones fisiologicas, pueden ser el detonador
del proceso de calcificacion, e indirectamente potenciar los
mecanismos proinflamatorios®'"?°. Dada su capacidad para
infectar células fagocitarias y de ejercer efecto citotoxico
en fibroblastos®®3', las NP son las candidatas idoneas, ya
que son ubicuas en el humano, tanto en sangre como en
otros tejidos (paredes aneurismaticas, placas carotideas,
calculos renales...)™. Sin embargo, la relacion definitiva
causa-efecto debe ser totalmente confirmada en el terreno
experimental.

Este estudio experimental tiene varias limitaciones. No
se controlaron las diferencias en la calidad de los cultivos
ni el nimero de colonias viables NP en cada matraz: esto
puede haber contribuido a la variabilidad en las respuestas
entre animales. El método de cultivo de las NP, incluyendo
varios lavados y cultivos sucesivos con el objetivo de tra-
tar de asegurar la completa eliminacion de cualquier suero
bovino contaminante, asi como la ausencia de cualquier
antigeno extraio, no excluye la absoluta eliminaciéon de
estos potenciales componentes. La accion de NP en ausen-
cia de colesterol en la dieta sigue siendo desconocido y la
dosis 6ptima y la duracion del tratamiento con atorvastatina
deben ser aclarados. Finalmente, debe tenerse en cuenta
que las conclusiones derivadas de un modelo animal de
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aterosclerosis pueden no ser idénticas a lo que ocurre en los
seres humanos; por lo tanto, cualquier extrapolacion debe
ser confirmada por estudios clinicos.

En conclusion, esta investigacion confirma y cuantifica la
capacidad de las NP para acelerar la hiperplasia y estimular
la calcificacion en zonas intimales de arterias lesionadas®.
Esta administracion sistémica de NP es inofensiva en las
arterias sanas. Como la capa media, independientemente
del tratamiento aplicado, no cambié entre los diferentes
grupos, estos datos indican que el modelo de lesion arte-
rial no alterd esta estructura histologica. La atorvastatina
demostrd la capacidad de ralentizar el proceso de progresion
de la aterosclerosis, probablemente basada en su activi-
dad pleiotropica para disminuir la inflamacion, dado que los
niveles plasmaticos de colesterol se mantuvieron estables
durante todo el estudio.

Responsabilidades éticas

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

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 declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

Conflicto de intereses
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PALABRAS CLAVE Resumen

Aneurisma de aorta Introduccién: El incremento del uso de la cirugia endovascular en el tratamiento del aneurisma
abdominal; de aorta abdominal (AAA) puede haber modificado el perfil de los pacientes que son tratados
Cuello hostil; mediante cirugia abierta (CA) y sus resultados.

Comorbilidad; Objetivo: Evaluar la evolucion, las caracteristicas clinicas y anatomicas de los pacientes trata-
Cirugia abierta; dos mediante CA electiva de AAA en los Ultimos aios en nuestro servicio y su relacion con los
Morbimortalidad resultados postoperatorios.

Material y métodos: Realizamos un estudio retrospectivo de pacientes tratados mediante CA
electiva de AAA entre 2008 y 2014 con TAC preoperatoria disponible. Registramos: datos demo-
graficos (edad, sexo), comorbilidad (cardiaca, respiratoria, renal), medicacion preoperatoria,
caracteristicas anatomicas (diametro, longitud, calcificacion, trombo y angulacion del cue-
llo adrtico proximal) y parametros analiticos. Definimos cuello aértico proximal hostil como:
<10mm de longitud o >50% de la circunferencia de trombo o >50% calcificacion o angula-
cion infrarrenal >60°. Registramos: mortalidad, complicaciones, reintervenciones y reingresos.
Dividimos la muestra en 2 periodos: 1 (2008-2011) y 2 (2012-2014).

Resultados: Incluimos a 107 pacientes con edad media de 69,26 anos (DE=6,239). El tiempo
medio de seguimiento fue 28,39 meses (DE=23,13) con una supervivencia del 78,6% (n=92) a
los 64 meses. En el periodo 2 aumento la incidencia de cuello hostil (45,2 vs. 64,6%; p <0,05)
y la calcificacion >50% en el cuello adrtico (8,1 vs. 24,1%; p<0,05). También en el periodo
2 se requirié un mayor nimero de transfusiones sanguineas (26,2 vs. 56,9%; p <0,05) pero se

* Parte de la informacion de este manuscrito fue presentada en el Congreso de la Sociedad Catalana de Angiologia, Cirugia Vascular y
Endovascular celebrado en Sitges los dias 8 y 9 de mayo de 2015 y en el 61 Congreso de la Sociedad Espafola de Angiologia y Cirugia Vascular
celebrado en Castelldn del 2 al 5 de junio de 2015.
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Introduccion

produjeron menos complicaciones cardioldgicas en los 30 primeros dias (16,7 vs. 4,6%; p < 0,05).
Las tasas de mortalidad, reintervencion y reingreso fueron similares en ambos periodos
(p>0,05).

Conclusion: En nuestra serie los pacientes tratados mediante CA de AAA presentan caracteris-
ticas anatomicas progresivamente menos favorables, sin que ello se acompane de una mayor
morbimortalidad postoperatoria.

© 2015 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Changes in the profile of patients subjected to open repair of abdominal aortic
aneurysm in the endovascular era

Abstract

Introduction: The increasing use of endovascular repair in the treatment of abdominal aortic
aneurysm (AAA) may have modified the profile of patients undergoing open repair (OR), as well
as the results.

Objective: The aim is to evaluate the clinical and anatomical characteristics of patients with
AAA undergoing elective OR in our department over the last few years, and their relationship
with the post-operative results.

Methods: A retrospective study was conducted on patients undergoing elective AAA OR bet-
ween 2008 and 2014 and who had a pre-operative computed tomography (CT) scan available.
The following variables were recorded: Demographics (age, gender), comorbidities (cardiac,
respiratory, renal), pre-operative medication, anatomical characteristics (proximal neck dia-
meter, length, calcification, thrombus, and angulation), and blood test parameters. A hostile
proximal infrarenal aortic neck was defined as: <10mm length and/or >50% circumference
thrombus and/or >50% calcification and/or >60° angulation. The mortality, complications, re-
interventions and re-admissions were recorded. The sample was divided into 2 periods: 1
(2008-2011) and 2 (2012-2014).

Results: A total of 107 patients were included, with mean age of 69.26 years (SD =6.239). Mean
follow-up was 28.39 months (SD=23.13), with a survival rate of 78.6% (n=12) at 64 months. It
was found that there was a greater incidence of hostile neck (45.2 vs. 64.6%; P<.05) and proximal
neck calcification >50% (8.1 vs. 24.1%; P<.05) in the second period of time. During period 2 a
greater number of blood transfusions were required (26.2 vs. 56.9%; P<.05), but fewer cardiac
complications were recorded during the first 30 days post-surgery (16.7 vs. 4.6%; P<.05). The
mortality, re-intervention, and re-admission rates were similar in both periods (P>.05).
Conclusion: In our series, the patients with AAA who underwent elective OR showed increasingly
less favourable anatomical characteristics, but this does not lead to increased postoperative
morbidity and mortality.

© 2015 SEACV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

CA, con mas frecuente pinzamiento suprarrenal o ligadura
de la vena renal, aunque esto no influye en sus tasas de

La cirugia abierta (CA) era tradicionalmente el tratamiento
de eleccion en los aneurismas de aorta abdominal (AAA).
Sin embargo, desde la irrupcion y posterior generalizacion
de la reparacion endovascular de los aneurismas (EVAR)', la
CA va quedando relegada, en muchos centros, a un segundo
plano, o se reserva para casos desfavorables para EVAR. Esto
hace suponer que las caracteristicas anatomicas y clinicas
de los pacientes tratados con CA pueden haber variado en
los Ultimos anos respecto a décadas previas, aunque exis-
ten pocas publicaciones al respecto. Piazza et al. destacan
como ha aumentado la edad y comorbilidad de los pacien-
tes tratados por AAA en los ultimos afos?. Costin et al.
describen como, en la era endovascular, aumenta la difi-
cultad técnica en pacientes con AAA tratados mediante

morbimortalidad postoperatoria®. Aunque existen multiples
estudios sobre diferentes caracteristicas anatémicas, espe-
cialmente el cuello adrtico, para EVAR de los AAA*7, no
existen estudios que valoren como han variado estas con-
diciones anatomicas en los pacientes tratados con CA en los
altimos anos.

En nuestro servicio, en contra de las tendencias mas
generalizadas, se ha optado en los ultimos afos por conti-
nuar realizando, considerablemente, CA de exclusion de los
AAA, equilibrandola con EVAR. El objetivo de este trabajo es
evaluar la posible variacion de las caracteristicas clinicas y
anatomicas de los pacientes con AAA tratados mediante CA
electiva en los Ultimos 7 aiios en nuestro centro hospitalario,
y su relacion con la morbimortalidad precoz y tardia.
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Tabla 1 Definicion de las variables descriptivas y respuesta del estudio

Variable descriptiva

Definicion

Tabaquismo
Hipertension arterial

Diabetes mellitus
Dislipidemia

Enfermedad cerebrovascular
Cardiopatia isquémica

Enfermedad arterial periférica

Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC)

Insuficiencia renal cronica (IRC)

Diametro maximo del AAA

Longitud del cuello del aneurisma

Calcificacion del cuello del aneurisma

Trombo del cuello del aneurisma

Angulacion del cuello del aneurisma

Variable resultado
Mortalidad a 30 dias
Complicaciones cardiologicas
Complicaciones respiratorias
Evento cerebrovascular

Deterioro de la funcion renal

Otras complicaciones

Complicaciones > 30 dias

Tabaquismo actual o historia previa de tabaquismo

Diagnostico, por médico de familia o especialista, de hipertension arterial o
medicacion especifica para esta indicacion

Diagnostico, por médico de familia o especialista, de diabetes mellitus en
tratamiento médico o dietético

Diagnostico, por médico de familia o especialista, de dislipidemia o tratamiento
especifico para dicha enfermedad

Antecedente de accidente cerebrovascular o accidente isquémico transitorio
Antecedente de infarto agudo de miocardio, clinica de angor o tratamiento
revascularizador previo

Clinica de claudicacion intermitente, dolor en reposo, lesiones isquémicas,
antecedentes de amputacion mayor o menor o bien cirugia de revascularizacion
previa

Antecedentes de bronquitis cronica o enfisema que haya presentado o no ingresos
por descompensacion con o sin tratamiento especifico preoperatorio

Didlisis o aclaramiento de creatinina estimado < 60 mL/min/1,73m?

Diametro maximo del aneurisma medido mediante TC, siguiendo el eje aortico y
medido en los planos anteroposterior de adventicia a adventicia (mm)

Distancia desde la parte inferior de la arteria renal mas baja hasta la parte mas
proximal del saco del aneurisma medido mediante TC siguiendo el eje aortico
(mm)

Calcificacion de la circunferencia en cualquiera de los cortes transversales a nivel
del cuello adrtico

Trombo de la circunferencia en la cara luminal en cualquiera de los cortes
transversales a nivel del cuello aértico

Angulo entre el cuello adrtico y el cuerpo del aneurisma medido mediante TC
siguiendo el eje aortico

Definicion

Muerte en los primeros 30 dias postoperatorios por cualquier causa

Clinica compatible con infarto agudo de miocardio con cambios en el ECG,
elevacion de troponinas cardiacas, arritmias que requieren medicacion o
cardioversion o insuficiencia cardiaca congestiva aguda

Neumonia, necesidad de asistencia respiratoria después de la extubacion
postoperatoria, intubacion >24 h desde la intervencion

Episodio de accidente cerebrovascular o accidente isquémico transitorio en el
postoperatorio

Aumento de creatinina>0,5mg/dL, necesidad de dialisis de manera temporal o
definitiva

Infeccion, hemorragia, o hematoma de herida quirlrgica, isquemia de
extremidades inferiores o embolizacion distal, isquemia intestinal o infeccion
urinaria que requieran tratamiento especifico o prolonguen la estancia
hospitalaria

Complicaciones durante el seguimiento tras los 30 primeros dias postoperatorios
por cualquier causa relacionada o no con el aneurisma

AAA: aneurisma de la aorta abdominal; TC: tomografia computarizada.

Material y método

variables clinicas, anatémicas y las variables resultados
registradas en el estudio. Registramos las variables relacio-

Se realiza un estudio observacional retrospectivo en el que nadas con las caracteristicas anatéomicas del cuello proximal

se incluye a todos los pacientes tratados mediante CA elec-
tiva de AAA entre los anos 2008 y 2014 en nuestro centro.
Se excluyen los aneurismas rotos, suprarrenales o aquellos
de los que no se dispone de estudio radioldgico previo.

Se registraron datos preoperatorios: demograficos (edad
y sexo), comorbilidades y medicaciéon preoperatoria. La
tabla 1 contiene definidas, de manera detallada, las

del aneurisma: diametro, longitud, calcificacion, trombo y
angulacion. Consideramos cuello hostil aquellos que presen-
ten uno o mas de los siguientes criterios:

e <10mm de longitud desde la renal mas baja hasta el inicio
del aneurisma.
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Figura 1
de los AAA infrarrenales de 2008 a 2014.

e >50% de trombo en la circunferencia en la cara luminal en
cualquiera de los cortes transversales a nivel del cuello
aortico.

e <50% de calcificacién en la circunferencia en cualquiera
de los cortes transversales a nivel del cuello adrtico.

o Angulo > 60° entre el cuello aértico y el cuerpo del aneu-
risma.

Analizamos la via de abordaje quirdrgico (transperito-
neal o retroperitoneal), la asociacién o no de aneurisma
iliaco y la necesidad de transfusion. Asi mismo, se registran
las cifras de hemoglobina, hematocrito, creatinina, filtrado
glomerular y fibrindgeno preoperatorias y a las 48 h de
la intervencion. Durante el postoperatorio inmediato (30
primeros dias) registramos complicaciones cardioldgicas,
cerebrovasculares, respiratorias, locales, renales, reinter-
venciones, reingresos y mortalidad.

Durante el seguimiento clinico ambulatorio de estos
pacientes registramos la aparicion de complicaciones tras
los 30 primeros dias de la intervencion.

Se realiza un analisis descriptivo de la serie, con las
medias y desviacion estandar para las variables cuantita-
tivas, y con los porcentajes para las variables cualitativas.

Se realiza una division de la muestra en 2 periodos:
periodo 1 (2008-2011) y periodo 2 (2012-2014), debido al
cambio de direccion del departamento poco antes de 2012,
cuando se vario la estrategia terapéutica de los AAA, y
se comparan ambos grupos utilizando el test de la Chi-
cuadrado para variables cualitativas (con la correccion de
Fisher cuando lo requeria) y el test de Student para variables
cuantitativas, dada la normalidad de los parametros estudia-
dos. Se considera significacion estadistica una p <0,05.

Se realiza un analisis de supervivencia para ambos perio-
dos mediante el test de Kaplan-Meier y el test de log-rank.

19
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29
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Histograma de barras que muestra la evolucion de la proporcion de cirugia abierta y endovascular para el tratamiento

Resultados

Se ha intervenido de manera electiva a125 pacientes con
AAA infrarrenal entre 2008 y 2014. Se excluye a 18 por no
disponer de TAC preoperatoria, con lo que quedan un total
de 107 pacientes.

La edad media es de 69,26 anos (DE=6,239); el 96,3%
son hombres. El tiempo medio de seguimiento ha sido de
28,39 meses (DE=23,13) con una supervivencia del 78,6%
(n=92) a los 64 meses, con 3 pérdidas de seguimiento que
se han incluido en el estudio, al contar con datos clinicos y
anatomicos para los analisis iniciales.

La tendencia inicial en este periodo de tiempo fue hacia
un descenso progresivo del uso de la CA, hasta que en 2011,
debido a un cambio en la direccion del servicio, se produjo
una inversion, con predominio de la CA frente a EVAR para
el tratamiento de los AAA. Se observa como en el Gltimo
ano del periodo estudiado el uso de ambas técnicas vuelve
a igualarse, llegando a ser aproximadamente del 60% para
EVAR y del 40% para CA (fig. 1).

En el analisis por periodos no hemos encontrado dife-
rencias estadisticamente significativas en cuanto a las
comorbilidades de los pacientes intervenidos. Sin embargo,
debemos destacar una tendencia hacia el aumento de dis-
lipidemia y tabaquismo activo en el segundo periodo de
tiempo (tabla 2).

En cuanto a la via de abordaje quirirgico, la via transpe-
ritoneal fue la mas utilizada durante el primer periodo; se
opto por la via retroperitoneal en el segundo periodo como
parte del cambio en la estrategia terapéutica.

Con relacion a la medicacion preoperatoria que reciben
estos pacientes, observamos una tendencia al aumento del
consumo de betabloqueantes, antiagregantes y estatinas en
el segundo periodo.
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Tabla 2 Caracteristicas clinicas y anatomicas basales, medicacion habitual, riesgo quirdrgico y via de abordaje quirirgico

analizados por periodos de tiempo

Variable Periodo 1 (2008-2011) N=42 Periodo 2 (2012-2014) N=65 p
Sexo (H/M) 39/3 64/1 0,297
Edad (media + DE) 69,1+6,8 69,3+5,9 0,826
Hipertension arterial (%) 66,7 73,8 0,424
Dislipidemia (%) 61,9 78,5 0,063
Tabaquismo (%)

Exfumador 33,3 16,9 0,065

Activo 64,3 81,5 0,065
Diabetes mellitus (%) 21,4 10,8 0,131
ECV (%) 9,5 3,1 0,208
Cardiopatia isquémica (%) 19 20 0,904
Enfermedad arterial periférica (%) 19 18,5 0,939
EPOC (%) 11,9 15,4 0,613
Insuficiencia renal crénica (%) 11,9 15,4 0,613
ASA

Clase I-1I (%) 42,9 49,2

Clase llI-IV (%) 57,1 50,8 0,519
Cuello hostil (%) 45,2 64,6 0,048

>50% calcificacion 8,1 24,1 0,049

>50% trombo cuello 18,9 32,1 0,165

Angulacion infrarrenal >60° 8,1 13 0,520

Longitud <10 mm 16,7 30,8 0,101
Didmetro mdximo del AAA (mm) 59,5+ 14,2 63,3+11,7 0,141
Estatinas (%) 57,1 70,8 0,148
Betabloqueantes (%) 14,3 26,2 0,144
AAS (%) 28,6 40 0,228
Clopidogrel (%) 4,8 10,8 0,478
IECA (%) 40,5 33,8 0,487
Aneurisma iliaco asociado (%) 28,6 21,5 0,408
Abordaje retroperitoneal (%) 33,3 75,4 0,000

AAA: aneurisma de la aorta abdominal; AAS: acido acetilsalicilico; ASA: American Society of Anesthesiologists (riesgo quirGrgico); DE:
desviacion estandar; ECV: enfermedad cerebrovascular; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; H: hombre; IECA: inhibidor de

la enzima convertidora de angiotensina; M: mujer.

En el segundo periodo existe un mayor porcentaje de
pacientes con cuello hostil comparado con los pacientes
intervenidos en el primer periodo (45,2 vs. 64,6% en periodo
1y 2 respectivamente; p <0,05), a expensas sobre todo de
una calcificacion superior al 50% a nivel del cuello adrtico
(8,1 vs. 24,1%; p<0,05) (tabla 2).

La descripcion del andlisis de las variables analiticas
perioperatorias por periodos se encuentra resumida en la
tabla 3.

Con relacion a las variables postoperatorias, se han
detectado un mayor numero de transfusiones (26,2 vs.
56,9%; p=0,002) y menos complicaciones cardiologicas en
los 30 primeros dias (16,7 vs. 4,6%; p=0,046) en el grupo
de pacientes correspondientes al segundo periodo. La tasa
de complicaciones tras el primer mes postoperatorio fue
del 19,5% en el primer periodo y del 5,1% en el segundo
(p=0,047). Durante el seguimiento tras los primeros 30 dias
de la intervencion, se registraron en los pacientes del primer
periodo 2 casos de insuficiencia renal crénica, un pseudoa-
neurisma iliaco izquierdo, un infarto agudo de miocardio,
un ictus y 3 muertes por isquemia mesentérica, parada
cardiorrespiratoria y fistula aortoureteral. En el segundo

periodo un paciente present6 un bloqueo auriculoventricu-
lar completo y hubo un caso de colitis isquémica. En este
periodo un paciente fallecié por un aneurisma toracico roto.
Las complicaciones y el tiempo de aparicion aparecen deta-
llados en la tabla 4.

No se han detectado diferencias estadisticamente signi-
ficativas en cuanto a las tasas de reintervencion, reingreso
y mortalidad precoz (tabla 4).

Discusion

La reparacion abierta electiva de los AAA se inici6 a prin-
cipios de 1950 en un esfuerzo por reducir la mortalidad
asociada con la rotura del AAA. Aunque las tasas de mor-
bimortalidad para la CA han disminuido en los Gltimos 50
anos, las complicaciones y las tasas de mortalidad siguen
existiendo.

A pesar del uso cada vez mas generalizado de EVAR para
la exclusion de los AAA infrarrenales, el cuello aortico desfa-
vorable sigue siendo la principal causa de exclusion, siendo
cada vez mas frecuente encontrar a estos pacientes con
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Tabla 3 Valores analiticos perioperatorios por periodos de tiempo

Variable (media =+ DE) Periodo 1 (2008-2011) Periodo 2 (2012-2014) p
Hemoglobina preoperatoria (g/dL) 13,9+1,5 14,24+3,9 0,727
Hematocrito preoperatorio (%) 41,6 +4,8 40,7 +6,3 0,494
Creatinina preoperatoria (mg/dL) 1,2+0,6 1,3+0,7 0,582
FG< 60 ml/min/m? preoperatorio (%) 19 27,7 0,66
Fibrindgeno preoperatorio (mg/dL) 487,1 118 4496 + 86 0,126
Hemoglobina postoperatoria® (g/dL) 10,9+1,6 11,5+1,1 0,736
Hematocrito postoperatorio (%) 32,5+5,2 30,1+4,1 0,008
Creatinina postoperatoria (mg/dL) 1,4+0,8 2,4+7,3 0,348
FG< 60 ml/min/m? postoperatorio (%) 39 35,4 0,705
Fibrindgeno postoperatorio (mg/dL) 513+ 187,7 642 +161,9 0,001

FG: filtrado glomerular.
a Parametros analiticos a las 48 h de la intervencion quirdrgica.

Tabla4 Complicaciones postoperatorias, transfusion, reintervenciones, reingresos, estancia hospitalaria y mortalidad a 30 dias

por periodos de tiempo

Variable Periodo 1 (2008-2011) N=42 Periodo 2 (2012-2014) N=65 p
Mortalidad a 30 dias (%/n) 4,8 (2) 3,1(2) 0,645
Complicaciones cardioldgicas (%) 16,7 4,6 0,046
Complicaciones respiratorias (%) 4,8 7,7 0,702
AIT 0 ACV (%) 2,4 0 0,393
Otras complicaciones® (%/n) 11,9 (5) 18,5 (12) 0,365

Infeccion de herida quirtrgica (n) 2 4

Hemorragia (n) = 1

Isquemia de EEIl o embolizacion (n) 2 2

Isquemia intestinal (n) 1 1

Infeccion del tracto urinario (n) - 4
DFR (%) 15,4 18,5 0,688
Transfusion (%) 26,2 56,9 0,002
Reintervenciones (%) 7,1 10,8 0,737
Reingresos (%) 2,4 7,9 0,398
Dias de ingreso (media =+ DE) 7,68 +2,34 8,27 +9,90 0,710
Complicaciones >30 dias® (%/n) 19,5 (8) 5,1 (3) 0,047

Fistula aorto-ureteral (n/meses) 1(6) -

Insuficiencia renal crénica (n/meses) 2 (12)

Parada cardiorrespiratoria (n/meses) 1(18)

Pseudoaneurisma iliaco (n/meses) 1 (24)

Isquemia mesentérica (n/meses) 1(24)

Infarto agudo de miocardio (n/meses) 1 (24)

ACV (n/meses) 1 (48) -

Colitis isquémica (n/meses) - 1(4)

Bloqueo auriculoventricular (n/meses) - 1(6)

Aneurisma toracico roto (n/meses) - 1(24)

ACV: accidente cerebrovascular; AIT: accidente isquémico transitorio; DFR: deterioro de la funcion renal; EEll: extremidades inferiores.

a Otras complicaciones en los primeros 30 dias postoperatorios.

b Complicaciones durante el seguimiento después de los 30 primeros dias postoperatorios.

caracteristicas menos favorables asignados al grupo de ciru-
gia abierta®.

La prevalencia de comorbilidades de nuestra muestra es
muy similar a las series previamente publicadas, asi como
también lo son las tasas de mortalidad en el primer mes
postoperatorio®'".

En nuestra serie encontramos un mayor porcentaje de
cuellos hostiles en el segundo periodo, a expensas de

una mayor calcificacion del cuello aortico. A pesar de
que estos pacientes presentan condiciones anatomicas mas
desfavorables para la cirugia, lo que conlleva mayor difi-
cultad técnica, no hemos observado un aumento en la
morbimortalidad. Esto también se ve reflejado en los resul-
tados presentados por Costin et al.> que afirman tener una
mayor dificultad técnica sin aumento de la morbimortalidad
postoperatoria.
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El descenso, en el segundo periodo, en la proporcion de
EVAR frente a CA es debido, principalmente, a la incor-
poracion de un nuevo miembro del servicio como jefe de
departamento, con amplia experiencia en la CA de AAA.
Esto ha conllevado una ampliacion en las indicaciones para
CA, principalmente, en pacientes con edad ligeramente mas
avanzada o presencia de mayor nimero de comorbilidades,
sin embargo, no se han detectado diferencias estadistica-
mente significativas. No se han implantado endoprotesis
fuera de las instrucciones de uso recomendadas por los fabri-
cantes en ninguno de los periodos.

Este incremento en la prevalencia de cuellos hostiles en
este segundo periodo podria deberse a las comorbilidades
de los pacientes y a optar por CA en aquellos pacientes
cuyos cuellos aorticos estaban en el limite para ser aptos
para cirugia endovascular.

Con relacion al tratamiento médico de estos pacientes,
el mayor uso de estatinas, betabloqueantes y antiagregan-
tes preoperatorios refleja una mayor concienciacion por
nuestra parte en los Ultimos afos de la importancia de la
medicacion y del manejo perioperatorios del paciente, y
creemos que ha influido en una reduccion en la inciden-
cia de eventos cardioldgicos postoperatorios. En la misma
linea, la mayor prevalencia de dislipidemia puede respon-
der a una mayor eficacia en su deteccion, o a los rangos
mas estrictos de diagndstico de hipercolesterolemia en los
pacientes vasculares. Preocupa la mayor prevalencia de
tabaquismo activo en los Ultimos anos, en contra de la
tendencia mundial de reduccion del habito tabaquico en
la poblacion general, y obligara a ser mas incisivos en el
manejo de este factor de riesgo cardiovascular en la con-
sulta. Hemos detectado un mayor nimero de transfusiones
postoperatorias en el segundo periodo, probablemente atri-
buido a la mayor complejidad técnica. Sin embargo, este
segundo grupo de pacientes presenta menos complicacio-
nes cardioldgicas en los 30 primeros dias postoperatorios,
posiblemente debido al incremento del uso de farma-
cos betabloqueantes en estos pacientes en los Ultimos
anos.

Las principales limitaciones de nuestro estudio son el
pequeno tamano muestral y el disefo retrospectivo.

La ausencia de un incremento en las tasas de morbi-
mortalidad postoperatoria, a pesar del aumento de factores
anatomicos desfavorables y comorbilidades, lo atribuimos a
la experiencia del equipo quirdrgico y a un mejor manejo
médico perioperatorio de estos pacientes.

Nuestros resultados ponen de manifiesto la importancia
de no perder la formacién, médica y quirtrgica, en ciru-
gia adrtica abierta compleja, y de asegurar un recambio
generacional que mantenga y siga mejorando los resultados
quirdrgicos actuales.

Conclusion

Cada vez es mas frecuente que los pacientes tratados
mediante CA de AAA presenten comorbilidades y carac-
teristicas anatomicas aorticas menos favorables, lo que
incrementa la dificultad quirdrgica y puede aumentar las
tasas de morbimortalidad postoperatoria. Sin embargo,
nuestra experiencia refleja un aumento de la complejidad
anatomica de los AAA tratados mediante CA en los Ultimos

anos, sin que ello se acompane de una mayor morbimortali-
dad postoperatoria.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Isquemia aguda de Introduccién: Los nuevos anticoagulantes orales (dabigatran, ribaroxaban y apixaban) se pre-
miembros inferiores; sentan como alternativas a los antagonistas de la vitamina K (AVK) en la prevencion de eventos
Fibrilacion auricular; embolicos en pacientes con fibrilacion auricular (FA). No existen ensayos clinicos que compa-
Antagonistas de la ren directamente estos farmacos para la prevencion de la isquemia aguda (IA) de miembros
vitamina K; inferiores.

Apixaban; Material y métodos: Este estudio presenta los ensayos clinicos aleatorizados (RE-LY, ROCKET-AF,
Dabigatran; ARISTOTLE) que describen la capacidad de prevencion de IA entre estos nuevos farmacos.
Rivaroxaban Resultados: Los nuevos anticoagulantes orales han demostrado en diversos ensayos clinicos y

metaanalisis una eficacia similar a los AVK en la prevencion de accidente cerebrovascular
y embolismo sistémico con un menor nimero de complicaciones en pacientes con FA no valvular.
Conclusiones: Todavia no disponemos de evidencia de calidad sobre el efecto de estos farmacos
para la prevencion de la IA de miembros inferiores. Son necesarios futuros ensayos clinicos en
esta direccion.

© 2015 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Are the new oral anticoagulants the same as vitamin K antagonists for acute lower
Acute limb ischaemia; limb ischaemia? A systematic review of the evidence

Auricular fibrillation;

Vitamin K Abstract

antagonists; Introduction: New oral anticoagulants (apixaban, dabigatran, and rivaroxaban) are alternatives
Apixaban, to vitamin-K antagonist (VKA) for preventing embolic events in patients withauricular auricu-
Dabigatran; lar fibrillation. So far, direct comparative studies between agents in prevention of acute limb
Rivaroxaban ischaemia are unavailable.
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Material and methods: The present study shows the outcome from the 3 randomised clinical
trials (RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE) regarding acute limb ischaemia risk prevention.

Results: Novel oral anticoagulant therapies have shown a non-inferior efficacy compared with
VKAs in lowering cerebrovascular ischaemic events and systemic embolism risk in several ran-
domised clinical trials as well as in meta-analysis. Moreover, they have been shown to have a
decreased complication rate in non-valvularauricular auricular fibrillation.

Conclusions: There is no high quality evidence available on the effect of these treatments in
preventing acute limb ischaemia.

© 2015 SEACV. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad embodlica como causa de isquemia aguda
de las extremidades (IAE) es un problema comdn, asociado
con una significativa morbimortalidad’-2. El corazdn es, con
mucho diferencia, la fuente predominante de embolia arte-
rial espontanea, citado como el origen de la embolia en el
80-90% de los casos’. La disritmia esta actualmente asociada
a embolia periférica en el 65-75% de los casos’. En este
contexto, el arbol arterial del miembro inferior esta involu-
crado en el 80-90% de los eventos embdlicos producidos por
cualquier causa®*®.

Los anticoagulantes orales son la base del tratamiento
para la prevencion de la IAE en pacientes con fibrilacion
auricular (FA) no valvular’:2. Desde hace afos, los antagonis-
tas de la vitamina K (AVK) han representado el tratamiento
de preferencia, reduciendo el riesgo de ictus y de embo-
lia sistémica hasta en un 65%°. Debido a las limitaciones
significativas relacionadas con el uso de los AVK, se han
evaluado otros anticoagulantes alternativos en los Gltimos
anos. Tres farmacos, apixaban, dabigatran y el rivaroxaban,
han sido estudiados en pacientes con FA no valvular y han
demostrado, al menos, su «no inferioridad» respecto de los
AVK10_12.

La eficacia comparativa entre estos nuevos anticoagulan-
tes orales en cuanto a la prevencion de la isquemia aguda de
miembros inferiores alin no esta clara debido a la ausencia
de estudios de comparacién directa'. El objetivo del pre-
sente estudio es el de describir la evidencia disponible sobre
la posible eficacia de los nuevos anticoagulantes orales en la
prevencion de la IAE en pacientes con FA. Esta informa-
cion podria ayudar en la toma de decisiones terapéuticas
y en el diseno de nuevos estudios sobre la eventual efica-
cia de estos nuevos farmacos en pacientes con enfermedad
vascular.

Material y métodos

Existen actualmente en la literatura 3 ensayos clinicos
que analizan la eficacia relativa y la seguridad de los
nuevos anticoagulantes orales, apixaban'?, dabigatran'® o
rivaroxaban'', comparados con warfarina en pacientes con
FA. Cada uno de ellos fue disenado para determinar una
eventual «no inferioridad» del farmaco a estudio frente a

la warfarina con respecto al enpoint combinado de ictus y
embolismo sistémico.

En el ensayo ARISTOTLE, 18.201 pacientes con FA no
valvular fueron aleatorizados a tratamiento con apixaban
5mg 2 veces al dia o a tratamiento con warfarina'. En el
estudio RE-LY, 18.113 pacientes con FA no valvular fueron
aleatorizados a uno de 3 brazos de tratamiento: dabigatran
110mg 2 veces al dia, dabigatran 150mg 2 veces al dia, o
warfarina'®'*. La dosis de 150 mg fue la usada en el presente
analisis debido a que es la posologia indicada en la actua-
lidad para pacientes con FA. El ensayo ROCKET-AF compar6
el efecto del rivaroxaban administrado a dosis de 20 mg dia-
rios con el de la warfarina en 14.264 pacientes con FA no
valvular'.

Estos 3 ensayos clinicos aleatorizaron un total de 44.563
pacientes, 22.327 a nuevos anticoagulantes orales y 22.236 a
warfarina. El tiempo de seguimiento medio oscil6 entre 657
y 730 dias, y la edad media entre los 70 y los 73 afos. La pun-
tuacion CHADS 2 media oscilo entre 2,1y 3,5. La prevalencia
de mujeres en las poblaciones a estudio fue del 35-40%, y el
tiempo medio de warfarina en rango fue del 55-64%.

Resultados y discusion

En el ensayo ARISTOTLE se usé analisis por intencién de tra-
tar en todos los objetivos de eficacia, pero en ninguno de los
objetivos de seguridad, para los cuales, solo los pacientes
que recibieron >1 dosis del farmaco estudiado fueron con-
siderados para el andlisis'’. Por lo tanto, este estudio fue
considerado también como de «imposible determinacion» en
el dominio de otras fuentes de sesgo. El mencionado analisis
de seguridad excluyo 61 casos de 18.201 pacientes incluidos
en el analisis por intencion de tratar. Con estas limitaciones,
el ensayo concluyo que, en pacientes con FA, el tratamiento
con apixaban es superior a la warfarina para la prevencion
del embolismo en miembros inferiores, con un menor riesgo
de sagrado y una menor mortalidad.

En el estudio ROCKET-AF, un ensayo clinico cuyo obje-
tivo primario fue de «no-inferioridad», se realiz6 un analisis
de eficacia y seguridad basado en un per protoco y as-
treated populations en vez de en un analisis por intencion
de tratar''. Estos analisis son apropiados para los disefios de
no-inferioridad, no obstante, alteran de forma significativa
la integridad de la aleatorizacion, dando lugar a potenciales
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sesgos de confusion y de seleccion. Aunque se proporciond
un analisis por intencion de tratar para los objetivos de
eficacia primarios combinados de ictus y embolismo sis-
témico, dicho analisis no fue proporcionado para otros
objetivos de eficacia y seguridad’. Consecuentemente, el
estudio ROCKET-AF fue considerado como de «imposible
determinacion» para el dominio de otras fuentes de sesgo.
De forma significativa, la poblacion as-treated excluida fue
de 28 casos de 14.264 pacientes incluidos en el analisis
por intencién de tratar. Con estas limitaciones, el ensayo
concluyo que, en pacientes con FA, el tratamiento con riva-
roxaban es «no inferior» a la warfarina para la prevencion
de embolismo en miembros inferiores. En este sentido,
el riesgo de sangrado mortal y de sangrado intracraneal
fue significativamente menor en los pacientes tratados con
rivaroxaban.

En el estudio RE-LY no existid enmascaramiento para el
paciente en la asignacion a dabigatran o a warfarina'®'>. No
obstante, si se realizd enmascaramiento en la determina-
cion de los eventos a estudio y en el analisis de los resultados
para todos los investigadores, miembros de los centros
de coordinacion y patrocinadores. Por lo tanto, el riesgo de
sesgo en el ensayo RE-LY fue descrito como bajo para el
dominio de enmascaramiento. Con estas limitaciones,
el estudio evidencidé que la administracién de dabigatran
a dosis de 110mg en pacientes con FA estuvo asociada a
tasas de embolismo en miembros inferiores similares a las
obtenidas tras el uso de warfarina con menos riesgo de
hemorragia mayor. Dosis de dabigatran de 150 mg se asocian
con menores tasas de embolismo en miembros inferiores
que la warfarina, aunque con un riesgo similar de sangrado.

Ademas de estos ensayos clinicos, 3 metaanalisis de
comparacion indirecta que evallan las estrategias farma-
cologicas para prevenir el ictus en pacientes con FA han
sido publicados en la Gltima década’®~'8. Roskell et al."” lle-
varon a cabo una comparacion indirecta y un metaanalisis
basado en los recursos disponibles en Internet de todos los
agentes farmacoldgicos comparados con dabigatran. En este
estudio, los autores senalaron que el dabigatran es capaz
de reducir la incidencia del enpoint compuesto de ictus y
embolismo sistémico y la mortalidad en comparacion con
la warfarina, con diversos agentes antiagregantes o place-
bos. Sus resultados son consistentes con los obtenidos en un
estudio recientemente publicado en el que se mostré una
eventual superioridad del apixaban sobre la aspirina en la
reduccion del riesgo de ictus o embolismo sistémicos, sin un
incremento en el riesgo de sangrado mayor o de hemorra-
gia intracraneal en pacientes no susceptibles de tratamiento
con warfarina'. Baker et al. limitaron el analisis exclusiva-
mente a los anticoagulantes orales mas nuevos, rivaroxaban
y apixaban, comparados con warfarina, y obtuvieron los pri-
meros datos sobre estos nuevos farmacos que no habian sido
incluidos en los metaanalisis previos'®. Los autores conclu-
yeron que apixaban reduce el riesgo de sangrado mayor y
sangrado gastrointestinal en comparacion con dabigatran
y rivaroxaban, mientras que dabigatran disminuye la
incidencia del evento compuesto de ictus y embolismo sis-
témicos y de ictus en comparacion con rivaroxaban.

Los AVK son frecuentemente infrautilizados debido a la
necesidad de una monitorizacion sistémica y a los riesgos
de sangrado derivados de su uso®. Solo el 50-60% de los
pacientes con FA en los que esta indicada la anticoagulacion

realmente la reciben?. Ademas, los pacientes en trata-
miento con AVK se encuentran fuera del rango terapéutico
durante el 30-50% de la duracion del tratamiento?’. Conse-
cuentemente, se requieren nuevos agentes farmacologicos
que puedan servir como alternativa a los AVK en el trata-
miento anticoagulante de larga duracion para la FA. Dada
la reciente aprobacion por la Food and Drug Administration
estadounidense del dabigatran y el rivaroxaban como agen-
tes farmacoladgicos para la prevencion del ictus en pacientes
con FA, se requieren nuevas evidencias en la comparacion
de las nuevas alternativas terapéuticas para guiar la decision
clinica en lo referente a la reduccion del riesgo de isquemia
aguda de miembros inferiores.

En este contexto, la IAE continta siendo una importante
causa de mortalidad, morbilidad y de gasto de los recur-
sos sanitarios que podria ser prevenida en un gran nimero
de pacientes. Ademas, la poblacion afectada consta de un
gran grupo de alto riesgo de mortalidad en el medio-plazo
y representa un objetivo ideal en el que mejorar los esfuer-
zos preventivos en el contexto actual de los sistemas de
salud, que continlan intentando reducir las consecuencias
economicas y humanas derivadas de los frecuentes ingresos
hospitalarios de los pacientes con enfermedades cronicas.
Por este motivo, y teniendo en cuenta los resultados de los
nuevos anticoagulantes orales en pacientes con FA, es muy
probable que estos farmacos representen una alternativa
eficaz y mas segura que los AVK para la prevencion de la
IAE. No obstante, en la actualidad no se dispone de evi-
dencia cientifica suficiente que apoye su uso, situacion que
pone de manifiesto la necesidad de nuevos ensayos clinicos
en esta direccion.

Un gran numero de factores, como la efectividad, via de
administracion, coste, facilidad en la reversion del efecto y
eventos adversos deben tenerse en cuenta en la decision de
qué anticoagulante oral podria ser indicado en pacientes con
FA con riesgo de IAE. Dabigatran y apixaban deben ser admi-
nistrados en 2 dosis diarias; sin embargo rivaroxaban puede
ser administrado en una Unica dosis cada 24 h. Diversos
estudios han demostrado que dabigatran?? y rivaroxaban?
representan estrategias coste-efectivas en la prevencion del
ictus en la FA. En un estudio, Eerenberg et al.?* observaron
que el uso de complejos de concentrados de protrombina es
capaz de revertir la actividad del rivaroxaban, pero no del
dabigatran en una pequena muestra de voluntarios sanos.
Estos factores deben ser tomados en cuenta durante la deci-
sion clinica sobre el agente farmacoldgico mas apropiado
para cada paciente especifico.

Los nuevos anticoagulantes orales han demostrado en
diversos ensayos clinicos y metaanalisis una eficacia similar a
la warfarina en la prevencion de accidente cerebrovascular
y embolismo sistémico con un menor nimero de complica-
ciones en pacientes con FA no valvular. No obstante, todavia
no disponemos de evidencia de calidad sobre el efecto de
estos farmacos para la prevencion de la IAE. Son necesarios
futuros ensayos clinicos en esta direccion.

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.



126

J. de Haro et al.

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 declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ninguin conflicto de intereses.

Bibliografia

1.

10.

Campbell WB, Ridler BM, Szymanska TH. Current management
of acute leg ischaemia: Results of an audit by the Vascu-
lar Surgical Society of Great Britain and Ireland. Br J Surg.
1998;85:1498-503.

. Kempe K, Starr B, Stafford JM, Islam A, Mooney A, Lagergren

E, et al. Results of surgical management of acute throm-
boembolic lower extremity ischemia. J Vasc Surg. 2014;22,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jvs.2014.03.273 [Epub ahead of
print].

. Greennberg RK, Ouriel K. Arterial thromboembolism. En: Rut-

herford Vascular Surgery. Philadelphia: Ed. Elsevier Saunders;
2006. p. 959-71.

. Fogarty T, Daily P, Shumway N, Krippaehne W. Experience with

balloon catheter technique for arterial embolectomy. Am J
Surg. 1971;122:231-6.

. Tawes RL Jr, Harris EJ, Brown WH, Shoor PM, Zimmerman JJ,

Sydorak GR, et al. Acute limb ischemia: Thromboembolism. J
Vasc Surg. 1987;5:901-3.

. Ljungman C, Holmberg L, Bergqvist D, Bergstrom R, Adami HO.

Amputation risk and survival after embolectomy for acute arte-
rial ischaemia. Time trends in a defined Swedish population. Eur
J Vasc Endovasc Surg. 1996;11:176-82.

. Wann LS, Curtis AB, January CT, Ellenbogen K, Lowe JE, Estes

NA 3rd, et al. 2011 ACCF/AHA/HRS Focused Update on the
management of patients with atrial fibrillation (updating the
2006 Guideline): A report of the American College of Cardiology
Foundation/American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines. J Am Coll Cardiol. 2011;57:223-42.

. You JJ, Singer DE, Howard PA, Lane DA, Eckman MH, Fang MC,

et al. American College of Chest Physicians. Antithrombotic
therapy forauricular auricular fibrillation: Antithrombotic the-
rapy and prevention of thrombosis, 9th ed: American College of
Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines.
Chest. 2012;141 2 Suppl:e531S-75S.

. Hart RG, Benavente O, McBride R, Pearce LA. Antithrom-

botic therapy to prevent stroke in patients withauricular
auricular fibrillation: A meta-analysis. Ann Intern Med.
1999;131:492-501.

Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, Eikelboom J, Oldgren J,
Parekh A, et al. RE-LY Steering Committee and Investigators.

1.

12.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Dabigatran versus warfarin in patients withauricular auricular
fibrillation. N Engl J Med. 2009;361:1139-51.

Patel MR, Mahaffey KW, Garg J, Pan G, Singer DE, Hacke W,
et al. ROCKET AF Investigators. Rivaroxaban versus warfarin
in nonvalvularauricular auricular fibrillation. N Engl J Med.
2011;365:883-91.

Granger CB, Alexander JH, McMurray JJ, Lopes RD, Hylek
EM, Hanna M, et al. ARISTOTLE Committees and Investigators.
Apixaban versus warfarin in patients withauricular auricular
fibrillation. N Engl J Med. 2011;365:981-92.

. Mega JL. A new era for anticoagulation inauricular auricular

fibrillation. N Engl J Med. 2011;365:1052-4.

Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, Reilly PA, Wallentin L.
Randomized evaluation of long-term anticoagulation therapy
investigators. Newly identified events in the RE-LY trial. N Engl
J Med. 2010;363:1875-6.

Ezekowitz MD, Connolly SJ, Parekh A, Reilly PA, Varrone J, Wang
S, et al. Rationale and design of RE-LY: Randomized evaluation
of long-term anticoagulant therapy, warfarin, compared with
dabigatran. Am Heart J. 2009;157:805-10.

Cooper NJ, Sutton AJ, Lu G, Khunti K. Mixed comparison
of stroke prevention treatments in individuals with nonr-
heumaticauricular auricular fibrillation. Arch Intern Med.
2006;166:1269-75.

Roskell NS, Lip GY, Noack H, Clemens A, Plumb JM. Treatments
for stroke prevention inauricular auricular fibrillation: A net-
work meta-analysis and indirect comparisons versus dabigatran
etexilate. Thromb Haemost. 2010;104:1106-15.

Baker WL, Phung OJ. Systematic review and adjusted indirect
comparison meta-analysis of oral anticoagulants inauricu-
lar auricular fibrillation. Circ Cardiovasc Qual Outcomes.
2012;5:711-9.

Connolly SJ, Eikelboom J, Joyner C, Diener HC, Hart R, Golitsyn
S, et al. AVERROES Steering Committee and Investigators. Api-
xaban in patients withauricular auricular fibrillation. N Engl J
Med. 2011;364:806-17.

Connolly SJ, Eikelboom J, O’Donnell M, Pogue J, Yusuf
S. Challenges of establishing new antithrombotic thera-
pies inauricular auricular fibrillation. Circulation. 2007;116:
449-55.

Van Walraven C, Jennings A, Oake N, Fergusson D, Forster AJ.
Effect of study setting on anticoagulation control: A systematic
review and metaregression. Chest. 2006;129:1155-66.

Shah SV1, Gage BF. Cost-effectiveness of dabigatran for
stroke prophylaxis inauricular auricular fibrillation. Circulation.
2011;123:2562-70.

Lee S, Anglade MW, Pham D, Pisacane R, Kluger J, Coleman
Cl. Cost-effectiveness of rivaroxaban compared to warfarin for
stroke prevention inauricular auricular fibrillation. Am J Car-
diol. 2012;110:845-51.

Eerenberg ES, Kamphuisen PW, Sijpkens MK, Meijers JC,
Buller HR, Levi M. Reversal of rivaroxaban and dabigatran
by prothrombin complex concentrate: A randomized, placebo-
controlled, crossover study in healthy subjects. Circulation.
2011;124:1573-9.


http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0125
dx.doi.org/10.1016/j.jvs.2014.03.273
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00188-1/sbref0240

Angiologia. 2016;68(2):112-116

Angiologia

www.elsevier.es/angiologia

ORIGINAL

Radioterapia para linfoceles y fistulas linfocutaneas k!)CmssMark
refractarias: tratamiento corto con bajas dosis™

D. Alonso®*, M. Matallanas?, M.P. Pérez-Payo?, P. Villabella” y M.J. Caminero?

a Servicio de Oncologia Radioterdpica, Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo, Espana
b Servicio de Cirugia Vascular, Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo, Espafa

Recibido el 7 de julio de 2015; aceptado el 8 de octubre de 2015
Disponible en Internet el 17 de noviembre de 2015

PALABRAS CLAVE Resumen

Linfocele; Introduccion: Las fistulas linfocutaneas o linfoceles (LFL) tienen una baja incidencia pero a los
Fistula; afectados pueden disminuirles severamente la calidad de vida.

Radioterapia Objetivo: Evaluar la eficacia y toxicidad de dosis bajas antiinflamatorias de radioterapia como

tratamiento definitivo de LFL refractarios.
Material y métodos: Estudiamos a todos los pacientes tratados desde 2001 hasta 2012 retros-
pectivamente en nuestro Servicio de Oncologia Radioterapica.

Nuestro esquema de tratamiento fue 7,5 Gy en 5 sesiones diarias administradas en acelerador
lineal mediante electrones de diferentes energias seglin la profundidad de la lesion.

Al final, y tras un mes del tratamiento, se estudio su eficacia y toxicidad.

Resultados: Se tratd a 9 hombres y 4 mujeres con una mediana de edad media de 66 anos
(23-86).

De ellos, 11 presentaban fistulas linfocutaneas y 2 linfoceles.

La etiologia desencadenante predominante fue una cirugia vascular (8 pacientes).

Previamente, todos tuvieron tratamiento conservador: uno fue reoperado y a otro se le
practicaron varios drenajes.

Un total de 11 pacientes recibieron 7,5Gy, uno recibié 9Gy y otro 12Gy al aumentar el
tiempo total de tratamiento por conmorbilidad, pero con la misma dosis biologica equivalente.
La duracion del tratamiento fue 5 dias naturales en 6 pacientes y 7 dias naturales en 4 pacientes.

De los tratamientos, 7 se realizaron con electrones de 12 MeV, 5 con electrones de 9 MeV y
uno con electrones de 6 MeV.

Al final de la radioterapia, 11 pacientes tenian una mejoria notable de su sintomatologia.

Al mes, 9 pacientes presentaban una resolucion completa.

* Este trabajo se presentd en el Congreso de la Sociedad Espafiola de Oncologia Radioterapica en Valencia del 3 al 5 de junio 2015 como
poster electronico.
* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: dianaalonsosanchez@hotmail.com (D. Alonso).
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No se observd en ninguno de los casos toxicidad radica aguda.

Conclusiones: Este tratamiento es eficaz, seguro y rapido para esta enfermedad, aun cuando
otros tratamientos fracasaron.

© 2015 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Radiotherapy for refractory lymphoceles and lymphocutaneous fistulas: Short

Introduction: Lymphocutaneous fistulas and/or lymphoceles (LFL) have a low incidence, but

Aim: To value effectiveness and toxicity of low dose radiotherapy as an anti-inflammatory
curative treatment of LFL when other treatments are ineffective.

Materials and methods: Consecutive patients treated in our department from 2001 to 2012
were retrospectively studied. Treatment schedule was 7.5Gy in 5 daily sessions with linear
acceleration electrons. Patients were reviewed at the end of treatment and one month after

Results: The study included 9 men and 4 women, with a mean age of 66 (23-86) years old.
There were 11 lymphocutaneous fistulas and 2 lymphoceles. Predominant aetiology: vascular
surgery (8 patients). All had conservative treatment, one was also re-operated, and another

The total dose received by 11 patients was 7.5 Gy, in one it was 9 Gy and in another, 12 Gy.
The total treatment time extension was 5 natural days in 6 patients, and 7 days in 4. Seven
patients were treated with 12MeV, 5 with 9 MeV, and 1 with 6 MeV electrons.

On the day of last treatment session, LFL had decreased in 11 patients, and in 9 of them it

Conclusions: This treatment is safe, effective and fast for this condition.
© 2015 SEACV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

KEYWORDS
Lymphocele; treatment with low doses
Fistula;
Radiotherapy Abstract
they can affect the quality of life of the patient.
this.
was drained before radiotherapy.
was completely resolved at one month.
No radiation toxicity was observed.
Introduccion

Los linfoceles son cavidades con liquido linfatico en su
interior. Las fistulas linfocutaneas también pero, ademas,
segregan al exterior este liquido a través de una comunica-
cion cavidad-piel.

La incidencia de linfoceles y fistulas linfocutaneas (LFL)
varia ampliamente en diferentes estudios observacionales,
pero en todos ellos se estima baja (un 5% aproximadamente
de todos los procedimientos vasculares y cirugias abdomino-
pélvicas). Por lo general, aparece en pacientes fragiles y con
gran conmorbilidad por lo que los LFL deterioran su calidad
de vida, empeoran su pronostico o aumentan el tiempo y el
costo de su hospitalizacion.

Se comienza con un tratamiento conservador con inmo-
vilizacion del paciente y la elevacidon y compresion, si es
posible, de la extremidad afectada. Si no es suficiente, son
necesarios drenajes repetidos. Si esto alin no es eficaz, se
pueden inyectar por via percutanea diferentes farmacos
esclerosantes como etanol, tetraciclina, solucion de yodo
o bleomicina y otros compuestos como el itrio-90 o renio-
186. La reintervencion quirdrgica puede ser una opcion, pero
tiene un riesgo de complicaciones y coste.

La radioterapia debe considerarse en estos casos
refractarios 'y, a veces, incluso inmediatamente

después de un tratamiento conservador que no resuelve la
sintomatologia.

El objetivo de nuestro estudio es revisar la eficacia y toxi-
cidad de nuestro esquema de tratamiento radiologico en el
tratamiento de estos LFL refractarios a otros tratamientos.

Material y métodos

Incluimos en este estudio retrospectivo a todos los pacien-
tes tratados con radioterapia por LFL desde marzo del 2001
hasta agosto del 2012 en Asturias.

En estos 11 afos, los criterios de inclusion fueron estar
diagnosticados de LFL refractario a tratamientos previos y
haber sido derivados a nuestro servicio. Los criterios de
exclusion fueron presentar enfermedad oncoldgica a ese
nivel, estado general que imposibilitara el tratamiento,
incapacidad de permanecer inmévil durante el tratamiento
y presentar enfermedades del colageno. Todos los pacien-
tes derivados a nuestro servicio cumplian los criterios de
inclusion y ninguno los de exclusién, por lo que todos fueron
tratados.

Fueron tratados con radioterapia externa por medio de
un haz directo de electrones procedente de un acelerador
lineal. El acelerador utilizado fue el modelo Precise® de la
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casa comercial Elekta®. Este nos permite tratar con haces
de electrones de 4, 6, 9, 12y 15 MeV.

Estos haces de electrones depositan dicha energia de
diferente forma, variando la profundidad donde depositan la
maxima energia y la profundidad maxima a la que la deposi-
tan, seglin su energia en el momento de incidir con el cuerpo
humano. Se eligi6é uno u otro haciendo coincidir la zona de
depdsito de mayor energia con la mas profunda de la lesion,
segun las tablas de energia del electron-distancia recorrida
en agua.

Se utilizod en todos aplicador de electrones y molde plo-
mado (de material cerrobend) para conformar el haz y tratar
la lesion (LFL) con margen adecuado (1 .cm) para compensar
los movimientos durante y entre las fracciones de irradia-
cion.

Los linfoceles se drenaron 30 min antes de la primera
sesion y en la segunda y la tercera si fue necesario.

Nuestro esquema de tratamiento consiste en administrar
7,5Gy en 5 sesiones (1,5Gy/sesion) diarias. A los pacien-
tes que tuvieron que interrumpir su tratamiento, se les
anadieron las sesiones necesarias para lograr la misma dosis
bioldgica equivalente de radiacion.

Se tuvieron en cuenta los drganos de riesgo cercanos a la
zona de irradiacion.

Los pacientes fueron revisados al final del tratamiento y
un mes después en el Departamento de Oncologia Radiote-
rapica, segun consta en las historias clinicas que revisamos.
Posteriormente, pasaron a tener las revisiones Unicamente
en su servicio de referencia.

La eficacia la expresamos como no respuesta (disminu-
cion de la sintomatologia menor del 50%), respuesta parcial
(disminucion del 50-90%) y respuesta completa (90-100%).

La toxicidad aguda la medimos segln las escalas de toxi-
cidad de tratamientos oncoldgicos de la RTOG.

Resultados

Se trato a 13 pacientes: 9 hombres y 4 mujeres. La media
de edad de ellos fue de 66 aios (23-86). Un paciente tenia
23 afos y el sindrome de Fallot, una enfermedad poco fre-
cuente, congénita y cuyo tratamiento le causo el LFL. Si
no introdujéramos la edad de este paciente anormalmente
joven para esta enfermedad en la estadistica, la media de
edad seria de 70 anos.

Del total de pacientes, 11 padecian fistulas linfocutaneas
y 2 linfoceles. En 9 pacientes se localizaban en la ingle y en 4
en otra zona del miembro inferior. No tuvimos pacientes con
estas lesiones en otros lugares anatomicos. La etiologia pre-
dominante fue una cirugia vascular (8 pacientes). Todos ellos
tuvieron un tratamiento conservador como primera opcion
terapéutica. Uno de ellos, ademas, fue intervenido y a otro
se le practicaron varios drenajes percutaneos antes de la
radioterapia. En ninglin caso, estos tratamientos resolvieron
sus sintomas.

Un total de 11 pacientes fueron tratados con 7,5Gy de
dosis total (1,5Gy/sesion). Uno con 9 Gy y otro con 12 Gy,
debido a paradas durante la radioterapia como resultado de
su enfermedad. La dosis bioldgica equivalente fue la misma
para todos los pacientes. Todas las sesiones fueron adminis-
tradas a 1,5 Gy/sesion, de lunes a viernes. La duracion total
del tratamiento fue de 5 dias naturales en 6 pacientes, 7

dias naturales en 4 pacientes y 3 pacientes fueron tratados
con paradas. Todos fueron tratados con electrones. De los
pacientes, 7 fueron trataron con electrones 12 MeV, 5 con
electrones de 9MeV y uno con electrones de 6 MeV. Solo un
paciente se irradié con «bolus» sobre la piel (de un espesor
de 0,5cm) debido a que la lesion era demasiado superficial
para tratarla de otra manera.

El dltimo dia de tratamiento, la efectividad fue parcial
en 11 de los 13 pacientes tratados y fue ineficaz en los otros
2.

Al mes del tratamiento, en 9 pacientes la efectividad de
la radioterapia fue completa y parcial en los otros 4.

Ningln paciente tuvo toxicidad radica aguda segin la
varemacion de la RTOG.

Uno de nuestros pacientes muridé por una complicacion
de LFL. Esta persona sufrié un fallo multiorganico debido a
la infeccion de MARSA por esta via de entrada.

Discusion

A los LFL los dividimos en 2 tipos segln su origen: prima-
rios (debido a una deformidad embrioldgica) y secundarios
(desarrollados a partir de un traumatismo sobre el drenaje
linfatico). Pueden aparecer en cualquier localizacion del
sistema linfatico.

Nuestro estudio se centra en estas estructuras patolo-
gicas secundarias cuando otros tratamientos no han sido
efectivos para su resolucion. En este momento es cuando
la radioterapia puede ser la mejor arma terapéutica.

Los LFL son diagnosticados por su clinica. El sintoma
principal es un bultoma o una secrecion lechosa continua
después de la intervencion. Pueden asociarse signos infla-
matorios si se sobreinfecta. Los linfoceles pueden comprimir
los vasos o los nervios produciendo dolor, retencion uri-
naria, alteraciones motoras sensoriales o trombosis. Las
fistulas linfocutaneas o linforreas, ademas, suelen ser bas-
tante molestas y necesitan drenajes y curas cada hora, o se
maceran e infectan.

La tomografia computarizada, la ecografia y los analisis
de laboratorio pueden ser uUtiles para comprobar el origen,
la naturaleza y el tamano de estas estructuras patologicas,
pero estos estudios no son imprescindibles'. Como méto-
dos de diagnostico adicionales, en caso de dudas, podemos
utilizar la linfogammagrafia y la resonancia magnética.

La causa mas frecuente es una linfadenectomia en el con-
texto de la cirugia uroldgica o ginecoldgica con hasta un 80%
del total de casos>?, el trasplante renal con alrededor del
15% de todos los pacientes” y la cirugia vascular con hasta
2,5% del total de casos’.

De estos casos, mas del 90% se resuelven con tratamiento
conservador, pero, a veces, esto no es suficiente y requiere
de tratamientos activos®.

En la literatura, hay pocos articulos sobre diferentes
esquemas de tratamiento radioldgico para este tipo de
dolencias. Sin embargo, todos se ponen de acuerdo sobre
la eficacia de la radioterapia en estos casos.

El tratamiento para los LFL con dosis bajas de radio-
terapia por sesion (inferiores a dosis citorreductoras
que normalmente utilizamos para los tumores malignos
como 1,8-2 Gy/sesion) tiene un fundamento radiobioldgico’ .
El mecanismo de accion se cree que es un efecto
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antiinflamatorio. Para lograr este, la dosis total nece-
saria también es menor que las dosis totales utilizadas
para los tumores malignos, no siendo necesarias mas que
10-15Gy.

Dosis bajas por fraccion y totales de radiacion ionizante
tienen un efecto antiinflamatorio al disminuir la descarga
de citocinas por parte de células proinflamatorias como
fibroblastos. Esto cambia la permeabilidad de las mem-
branas celulares de las células vasculares, aumentando la
reabsorcion de linfa. Ademas, los fibroblastos se diferen-
cian en fibrocitos, los cuales promueven la fibrosis y el
aumento de o6xido nitrico y disminuyen localmente el flujo
linfatico®.

Los primeros resultados publicados son de hace 30 anos.
Habia 2 corrientes. La primera, defiende 15Gy/3 sesiones
diarias (5Gy/sesion) y la otra describe 20Gy/10 sesio-
nes diarias (2 Gy/sesion). Segun sus investigadores, ambos
esquemas eran eficaces.

Teniendo en cuenta estudios sobre radiobiologia, parece
que estas dosis diarias eran algo excesivas ya que unas dosis
mucho menores conseguirian el mismo efecto antiinflamato-
rio y muchos menos efectos secundarios indeseables en los
tejidos vecinos.

En los ultimos afos, 2 estudios (con 17 y 28 pacientes
cada uno) hablan de 3-12 Gy como dosis total y de 0,3 hasta
0,5Gy/sesion todos los dias de lunes a viernes”'?. Estos
son mas eficaces con menos efectos secundarios que los
esquemas anteriores, como era de esperar. Sin embargo,
estos tienen una dosis total y un fraccionamiento consi-
derablemente mayor al nuestro, lo que podria aumentar
la toxicidad a largo plazo y alarga en exceso el trata-
miento en unos pacientes pendientes de otros tratamientos
por su enfermedad de base y con una calidad de vida
delicada.

Existe otro estudio (con 61 pacientes), en el que las
conclusiones mas importantes son 2: no es significativo el
tiempo entre la cirugia y la radioterapia para los resulta-
dos terapéuticos y mas de 10 Gy como dosis total no es mas
eficaz que dosis menores.

Normalmente, los LFL son un dolencia rara y no oncolo-
gica que desaparece sin causar sintomas importantes con
tratamiento conservador, pero, en algunos casos, pueden
causar grandes inconvenientes que empeoran la calidad de
vida de los pacientes o producen complicaciones graves que
pueden incluso poner fin a su vida. Por eso, tenemos que
encontrar un tratamiento eficaz con los menores efectos
secundarios posibles y con resultados rapidos, porque los
pacientes tienen a menudo otras enfermedades graves. Este
tratamiento puede ser la radioterapia.

En la literatura, hay pocas publicaciones que hablan de
esto. El oncologo radioterapico, con frecuencia, presta poca
atencion a dolencias benignas y no hay protocolos con esque-
mas bien definidos. En este caso, ademas, la incidencia de
casos es muy baja lo que dificulta el estudio. La radioterapia
como tratamiento antiinflamatorio es segura, rapida y efi-
caz, por lo que seria conveniente la realizacion de estudios
en este sentido que fueran prospectivos y multiinstitucio-
nales para poder incluir mayor nimero de pacientes. En
estos estudios, podria medirse el volumen de los linfoceles
mediante ecografia y el drenaje de las fistulas linfocuta-
neas por el nimero de curas diarias necesarias. Ademas,
podrian introducirse cuestionarios de calidad de vida para

que los pacientes los contestaran antes y después de la
radioterapia.

Conclusiones

El tratamiento radioterapico a bajas dosis para fistulas linfo-
cutaneas y linfoceles ha mostrado, en nuestra experiencia,
ser eficaz y seguro en casos refractarios a otros tratamien-
tos.

Consideramos que este esquema de tratamiento: 7,5 Gy
totales con fraccionamiento de 1,5Gy/sesion podria ser el
adecuado por rapidez, eficacia y seguridad, pero serian
necesarios mas estudios en esta linea.
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PALABRAS CLAVE Resumen El cambio en el paradigma de tratamiento en la cirugia vascular se ha producido gra-
Endarterectomia cias al desarrollo de las técnicas endovasculares, que se han ido posicionado como alternativa
carotidea; de tratamiento respecto a técnicas quirurgicas tradicionales en multiples sectores de nuestra
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especialidad. Pero el sector carotideo supone una excepcion a este hecho, ya que los resultados
de las técnicas minimamente invasivas ain no han conseguido igualar a los de la técnica quirur-
gica tradicional, la endarterectomia carotidea. El objetivo de este articulo de opinion es el de
defender la adopcion de la endarterectomia carotidea quirtrgica como la técnica de eleccion
para el tratamiento de la estenosis carotidea frente al stent carotideo, mediante una revision
no sistematica de la literatura, de los ensayos clinicos de mayor impacto y de las principales
recomendaciones de guias clinicas internacionales.

© 2014 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Carotid endarectomy must remain the technique of choice for the majority of
patients with carotid stenosis in the endovascular era

Abstract The paradigm of treatment in vascular surgery is changing, due to the huge advances
in endovascular techniques, as well as in the new endovascular skills of the next generations of
vascular surgeons. Minimal invasive techniques are becoming the first line of treatment in many
vascular sectors, but this assumption is still very controversial in carotid bifurcation disease,
where the results of angioplasty plus stenting strategy are not as good at it seems when this
technique is compared with carotid endarterectomy.
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The aim of this paper is to justify the adoption of the carotid endarterectomy as the first
line treatment for carotid bifurcation disease in the endovascular era. This is based on a
non-systematic review of the literature, the analisis of the main randomized controlled trials
published, and the guidelines of the most relevant scientific committees.

© 2014 SEACV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Elinfarto cerebral/ictus es una de las 5 principales causas de
muerte y la primera causa de incapacidad cronica en paises
desarrollados y la estenosis severa de las arterias carotideas
extracraneales esta involucrada en el 20-30% de los infartos
cerebrales'. La prevencion secundaria del ictus puede reali-
zarse de 2 modos: mediante la optimizacion del tratamiento
médico adecuado al mecanismo subyacente (antiagrega-
cion, anticoagulacion) y la modificacion de los factores de
riesgo implicados (cese de habito tabaquico, control de
hipertension, dislipidemias, etc...) y mediante la identifi-
cacion y el tratamiento activo de la aterosclerosis carotidea
si esta es la causa a la que se atribuye la etiologia. En la
actualidad, las opciones para el tratamiento activo de la
estenosis carotidea son la endarterectomia carotidea quirdr-
gica (ECA) y la terapia endovascular mediante angioplastia
y stenting carotideo. La ECA se ha considerado tradicio-
nalmente como la técnica gold standard de tratamiento
apoyado en los resultados de estudios aleatorizados histo-
ricos que demostraron su eficacia en prevencion de eventos
neurologicos frente al tratamiento médico aislado. Los avan-
ces en las técnicas endovasculares en el sector carotideo en
los Gltimos afos han tenido como consecuencia la mejora
de resultados, con estudios que han presentado resultados
similares a la ECA en algunos subgrupos de pacientes con
caracteristicas especificas. De este modo, el tratamiento
endovascular se ha llegado considerar por algunos grupos de
especialistas implicados en el tratamiento de esta patologia,
como radiologos intervencionistas, neurélogos, cardidlogos
y cirujanos vasculares como una posible alternativa de tra-
tamiento a la endarterectomia para pacientes con estenosis
carotidea, tanto sintomatica como asintomatica®. Las nue-
vas tecnologias y la inversion de la industria se centran en
el desarrollo de terapias endovasculares minimamente inva-
sivas, como observamos en otros sectores de la patologia
arterial periférica. Pero la cuestion es, si a dia de hoy y
con los datos disponibles, puede considerarse el tratamiento
endovascular como alternativa valida a la endarterectomia
carotidea, si entendemos como alternativa una técnica con
resultados similares o no inferiores para la mayoria de los
pacientes.

Este articulo de opinion esta basado en una revision no
sistematica de la literatura, analizando revisiones de la
literatura y articulos originales publicados en los ultimos
10 afos, los mas importantes ensayos clinicos aleatoriza-
dos y no aleatorizados que comparan los resultados de la
ECAy el stenting carotideo tanto en pacientes sintomaticos

como asintomaticos y las recomendaciones de las princi-
pales guias clinicas publicadas por prestigiosas sociedades
médicas internacionales.

El objetivo de este articulo es el de defender y justi-
ficar la posicion adoptada por muchos grupos de trabajo,
como el nuestro: y es que en la era endovascular, el tra-
tamiento mediante la ECA quirtrgica deberia seguir siendo
considerado el tratamiento de eleccién para la mayoria de
los pacientes con estenosis carotidea.

Ensayos clinicos aleatorizados que comparan
el tratamiento activo en la estenosis
carotidea: ;como comparar ensayos clinicos
con disenos tan diferentes y con casi 20 afios
de diferencia entre ellos?

Los primeros ensayos clinicos fueron disefiados hace casi 20
anos con la idea de evaluar el beneficio del tratamiento
activo mediante la endarterectomia carotidea vs. el tra-
tamiento médico aislado (antiagregacion simple con AAS
80-325mg). Estos son los conocidos ensayos North Ameri-
can Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET),
European Carotid Surgery Trial (ECST), Asymptomatic Caro-
tid Atherosclerosis Study (ACAS), Asymptomatic Carotid
Atherosclerosis Trial (ACST), y Veteran Affairs Coopera-
tive Study Group (VA Cooperative)*”. Los primeros ensayos,
NASCET y ECST estudiaron exclusivamente a pacientes sin-
tomaticos. El NASCET, publicado en 1991, enrolé a 2.885
pacientes sintomaticos con grados de estenosis (30-99%); en
sus resultados se observo una incidencia de infarto cere-
bral ipsolateral en el 9,0% de los pacientes que recibieron
endarterectomia vs. el 26% en el brazo de tratamiento
médico, y demostré una reduccion del riesgo absoluto de
17,0 (p<0,001) en la cohorte de pacientes con estenosis (70-
99%) sometidos a ECA. También demostré una disminucion
del riesgo absoluto del 16,5 (p<0,001) en la incidencia de
muerte o infarto en el brazo de la ECA (15,8%) vs. la anti-
agregacion aislada (32,3%). En cuanto al efecto del sexo,
NASCET demostré que las mujeres tienen menos riesgo de
infarto cerebral con tratamiento médico y que el beneficio
de la intervencién mediante ECA en mujeres sintomaticas no
es significativo respecto al tratamiento médico aislado (14%
vs. 15%) El ECST, publicado en 1998, enrold a 3.024 pacien-
tes sintomaticos y mostro también una reduccion de riesgo
absoluto de eventos neurolégicos ipsolaterales en la CEA vs.
la antiagregacion del 18,7 y de infarto o muerte del 21,2, en
cohortes de pacientes con estenosis de alto grado (70-99%).
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Los ensayos ACAS, publicado en 1995 y enrolando a 1.662
pacientes, ACST publicado en 2004, con 3.120 pacientes, y
VA Cooperative, en 1992, con 440 pacientes, se disenaron
para estudiar a pacientes asintomaticos con estenosis por
encima del 50-60%. Estos ensayos también mostraron reduc-
ciones en el riesgo absoluto de infarto ipsolateral, infarto o
muerte en el brazo de la endarterectomia, aunque mucho
menores que en pacientes sintomaticos. En el ACAS, que
fue detenido tempranamente debido al beneficio observado
en la ECA a los 2,7 anos de seguimiento medio, la reduc-
cion de riesgo absoluto fue del 6,3 (p=0,08) en el ACST, del
5,4 (p<0,0001), y en el VA Cooperative de 3,0 (p>0,05). En
ambos estudios, ACAS y ACST, se confirmé que el beneficio
de la intervencion mediante ECA es menor en mujeres; en el
ACAS las mujeres presentaron mayor riesgo quirurgico (3,6%
vs. 1,4%) y no beneficio en la reduccion de infarto cerebral
estimada a 5 afos (7,3% vs. 8,7%), y en el ACST la reduccion
absoluta de infarto no perioperatorio fue menor en mujeres
que en hombres (4,1% vs. 8,2%).

Estos ensayos clinicos sirvieron en su momento para
demostrar el beneficio de la intervencion activa respecto
a la opcion de solo tratamiento médico (antiagregacion con
AAS a dosis bajas, 80-325mg) y han sustentado la endarte-
rectomia carotidea como el tratamiento de eleccién para
la mayoria de los pacientes. Resultados que se observaron
especialmente beneficiosos en la reduccion significativa de
ictus ipsolaterales en pacientes sintomaticos con estenosis
severas respecto a pacientes asintomaticos en los que la
reduccién absoluta de eventos fue menor>.

Los ensayos de los Ultimos afos se han disefado con un
objetivo distinto: el de comparar tanto en pacientes sinto-
maticos como en asintomaticos los resultados de una técnica
estandarizada, la endarterectomia carotidea, con los de una
técnica endovascular minimamente invasiva y emergente,
la angioplastia y stent carotideo. Entre los ensayos clini-
cos mas importantes destacamos los aleatorizados Stenting
and Angioplasty with Protection in Patients at High Risk for
Endarterectomy (SAPPHIRE) trial, el Endarterectomy versus
stenting in patients with symptomatic severe carotid steno-
sis (EVA-3S), el Stent-Protected Angioplasty versus Carotid
Endarterectomy (SPACE), el International Carotid Stenting
Study (ICSS) y especialmente el estudio Carotid Revascula-
rization Endarterectomy Versus Stenting Trial (CREST)®'2.
Deben citarse también otros estudios importantes, aun-
que no aleatorizados, y registros multicéntricos publicados,
como el Protected carotid stenting in high-surgical-risk
patients (ARCHeR Study), el Carotid artery revasculariza-
tion in high surgical risk patients with the NexStent and
the Filterwire EX/EZ (CABERNET Study) y los estudios Med-
tronic AVE Self-expanding CaRotid Stent System with distal
protection In the treatment of Carotid stenosis Il y 1373,

El ensayo SAPPHIRE aleatorizé a 334 pacientes, combi-
nando asintomaticos con estenosis > 50% y asintomaticos con
estenosis >80%. Los considerados de alto riesgo que fue-
ron desestimados para cirugia fueron seleccionados para
el brazo de tratamiento endovascular mediante angio-
plastia y stent con empleo de dispositivo de proteccién
de embolizacion distal. Aunque este ensayo fue detenido
tempranamente por culpa del bajo nimero de pacientes
enrolados, los resultados en mortalidad a 30 dias, infarto
ipsolateral o muerte fueron no inferiores en el brazo del
tratamiento con stent (12,2% vs. 20,1% p=0,053, p=0,004

para no inferioridad). La diferencia numérica a favor del
stent carotideo se explico por la menor incidencia de infarto
de miocardio y muertes tardias, mientras que las frecuen-
cias de infarto ipsolateral (4,3% vs. 5,3%) o cualquier infarto
(6,2% vs. 7,9%) fueron similares.

Estos resultados y los de otros estudios no aleatoriza-
dos, como el ARCHeR, empleando dispositivos de proteccion
emboligena distal, apoyaron el empleo del stent carotideo
como una alternativa a la endarterectomia en pacientes con-
siderados de alto riesgo quirlrgico, e incluso esta actitud
terapéutica la vemos reflejada en las recomendaciones de
guias clinicas de sociedades médicas internacionales.

Sin embargo, la interpretacion posterior de los datos de
los numerosos y tan variados ensayos clinicos ha provocado
controversias y la existencia de numerosos dilemas a la hora
de generalizar sus resultados en la practica clinica.

Al hecho de que algunos estudios tuvieron que detenerse
precozmente por la baja inclusion de pacientes, como el
ya mencionado estudio SAPPHIRE, hay que sumar que en
otros ensayos comparando la ECA vs. el stent carotideo y
disefiados con pacientes con riesgo estandar, como el ensayo
EVA-3S, los resultados del brazo endovascular obligaron a
detener el estudio por cuestiones de seguridad, ya que a
los 30 dias la incidencia de infarto o muerte fueron signifi-
cativamente mayores en el brazo del stent (9,6% vs. 3,9%).
Aunque para interpretar correctamente estos datos hay que
tener en cuenta que en este estudio no se emplearon sis-
temas de proteccién emboligena en el primer tercio de los
pacientes enrolados, que la experiencia de los operadores de
stent carotideo era muy variada o que el IAM no fue recogido
como resultado primario.

El estudio aleatorizado SPACE también tuvo que ser dete-
nido precozmente, tras aleatorizar a solo 1.200 de los 1.900
previstos, debido a la baja potencia estimada del estudio y
a problemas de financiacion. Este estudio tiene ciertas simi-
litudes con el estudio EVA 3-S en cuanto a que en solo un
27% de los pacientes se emplearon dispositivos de protec-
cion de embolizacion y a la variabilidad de la experiencia
de los operadores. A pesar de estas limitaciones, se obser-
varon similares resultados a los 30 dias en infarto o muerte
en los brazos de ECA (6,8%) vs. stent (6,3%), pero se destaca
en el analisis de los resultados de este estudio que en mayo-
res de 75 afos (n=225) se observd una importante diferencia
a favor de la endarterectomia en infarto o muerte respecto
a la técnica endovascular (11,0% vs. 7,5%). Aqui aparece la
controversia de que observamos peores resultados en el tra-
tamiento con angioplastia y stent carotideo en pacientes de
edad avanzada, pacientes que normalmente son considera-
dos con un riesgo mayor para cirugia y, por tanto, en los que
otros estudios aleatorizados, como el ensayo SAPPHIRE, se
recomendaba tratamiento endovascular.

En los resultados internos del estudio aleatorizado ICSS,
que enrold a 1.713 pacientes sintomaticos con riesgo quirdr-
gico estandar, se observaron similares resultados en muerte
o infarto incapacitante en los brazos stent y endarterec-
tomia (4,0% vs. 3,2%, p=0,34) pero mayor incidencia de
muerte, infarto cerebral o infarto de miocardio periprocedi-
miento (8,5% vs. 5,2%, p=0,006) en el brazo de tratamiento
endovascular. Este estudio también destaca por sus impor-
tantes limitaciones, entre otras el empleo de un sistema
de proteccion emboligena en solo el 72% de los pacientes, e
incluso la exclusion de 2 centros que participaban en ensayo
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debido a su alta incidencia de infartos cerebrales y muerte
en el brazo del stent carotideo.

Hasta la fecha, el mayor ensayo aleatorizado que ha com-
parado la ECA vs. el stent es el CREST, con 2.502 pacientes
aleatorizados y con importantes diferencias en disefo res-
pecto a los 3 ensayos anteriores: EVA 3-S, SPACE e ICSS. En
primer lugar, los investigadores del brazo del stent carotideo
presentaron un riguroso proceso de seleccion y acreditacion,
ademas de demostrar experiencia clinica y analisis de sus
resultados en un preestudio monitorizado, de modo que solo
un 52% de los investigadores del grupo de stent carotideo
que aplicaron a participar en este ensayo fueron acepta-
dos. En segundo lugar, el sistema de proteccion emboligena
distal fue requerido en el CREST por protocolo de estudio
y empleado en el 96% de los pacientes. Y en tercer lugar,
la importancia del infarto de miocardio fue reconocida y
se incluyé como end point primario del estudio. Aunque el
CREST fue disefado inicialmente como estudio de pacientes
sintomaticos debido al bajo enrolamiento y a los cambios
en las practicas clinicas a lo largo del tiempo, se incluyo
a pacientes asintomaticos tardiamente, de modo que final-
mente representan el 47% de la poblacion del estudio. En
sus resultados, no se observo diferencia en los eventos pri-
marios: muerte, infarto, infarto de miocardio a 30 dias o
infarto ipsolateral a 4 anos (7,2% vs. 6,8%, p=0,51) entre
el tratamiento con stent o la ECA. Las diferencias residen
en que se observé un mayor nimero de eventos tipo infarto
miocardio tras la ECA (1,1% vs. 2,3%, p=0,01) y un mayor
numero de infartos cerebrales tras el stent carotideo (4,1%
vs. 2,3%, p=0,01). Es interesante destacar que los analisis de
calidad de vida realizados en este aspecto estiman un mayor
impacto en calidad de vida tras el infarto cerebral que tras
el infarto de miocardio, pero sin embargo la aparicion de un
evento isquémico coronario se asocia a un mayor incremento
en el riesgo de mortalidad que el evento neuroldgico. En el
ensayo CREST también se demostr6 una interaccion signifi-
cativa entre el tratamiento asignado y la edad, como en el
EVA-3S, con un mayor riesgo de infarto cerebral asociado al
stent carotideo en mayores de 70 aios.

Tras considerar todos estos ensayos, realizados a lo largo
de los uUltimos 20 afos, y tan diferentes entre si unos de
otros, es dificil la comparacion de resultados y la obtencion
de conclusiones claras. En pacientes con riesgo quirirgico
estandar, la evidencia disponible indica un ligero mayor
riesgo de infarto periprocedimiento en el tratamiento con
stent carotideo, especialmente en pacientes de edad avan-
zada. Pero este riesgo de presentar eventos neuroldgicos
es inferior en operadores con experiencia y con el empleo
de rutina de sistemas de proteccion cerebral, por lo que
debe ser valorado el empleo de stent carotideo en casos
de pacientes con mayor riesgo de evento coronario isqué-
mico y complicaciones cardiacas, ya que estas provocan un
mayor impacto largo plazo en la mortalidad y son inferiores
que en los pacientes sometidos a endarterectomia caroti-
dea. En pacientes asintomaticos las lecciones obtenidas de
estos ensayos es que los beneficios de la intervencion, ya sea
mediante endarterectomia o stent, son claramente inferio-
res respecto a los sintomaticos.

Los resultados de estos ensayos han comparado la ECA vs.
el tratamiento médico o la ECA vs. el stent carotideo, pero
pueden ponerse en cuestion actualmente ya que la mejora
en el tratamiento médico también ha sido exponencial en los

Gltimos anos. Gracias a una mejor y mas continuada estra-
tegia de antiagregacion plaquetaria, a la confirmacion de
los beneficios de la terapia antilipidemiante con estatinas,
y el control estricto de la presion arterial, es de esperar la
mejora de los resultados en pacientes que adoptan la mejor
terapia médica posible (best medical treatment [BMT]).

En las siguientes tabla, resumimos los ensayos mas
importantes publicados hasta la fecha, destacando sus
puntos fuertes y débiles y algunas de sus conclusiones
(tablas 1y 2).

Recomendaciones de guias clinicas
internacionales en el tratamiento de la
estenosis carotidea

En los Ultimos anos, el debate endarterectomia carotidea
vs. tratamiento endovascular en el sector carotideo ha ocu-
pado un lugar importante en distintas sociedades cientificas,
tanto vasculares como cardioldgicas y neurologicas'®?2.
Aunque estas sociedades coinciden en muchas de sus reco-
mendaciones y guias clinicas, en la tabla 3 en este articulo
intentamos destacar las diferencias y controversias que apa-
recen tras su analisis.

La endarterectomia carotidea, una técnica
quirdrgica prevalente y en continua evolucién
en la era endovascular

La endarterectomia quirtrgica ha demostrado reducir el
riesgo de presentar un accidente cerebrovascular ipsolate-
ral en pacientes con estenosis carotidea sintomatica, asi
como en pacientes seleccionados con estenosis carotidea
severa asintomatica. Aunque los objetivos basicos de la ciru-
gia revascularizadora son siempre los mismos, las técnicas
exactas utilizadas para alcanzarlos varian entre la poblacion
de cirujanos vasculares??.

A continuacion, se expondra la evidencia actual basada
en la gestion técnica de los pacientes con indicacion de
cirugia carotidea centrandonos en la planificacion previa, la
optimizacion médica del paciente y aspectos técnicos rela-
cionados con la intervencion (el empleo de shunt carotideo,
el parche carotideo, el tipo de endarterectomia, el tipo de
anestesia y otros).

a. Planificacion: en pacientes que van a ser sometidos
a endarterectomia carotidea es mandatorio una correcta
anamnesis e historia clinica vascular, la exploracion fisica
debe descartar la existencia de enfermedad arterioesclero-
tica en otras localizaciones. La evaluacion cardiaca debe
considerarse de manera selectiva, ya que los pacientes
sometidos a ECA presentan mayor morbimortalidad rela-
cionada con eventos coronarios respecto al tratamiento
endovascular carotideo. Esta evaluacion debe realizarse
mediante la prueba de esfuerzo, la ecocardiografia con
dobutamina o el estudio coronario?®; sin embargo, no hay
evidencia de que dicha praxis reduzca el riesgo de infarto
o muerte tras la endarterectomia carotidea. La radiografia
de torax preoperatoria se recomienda debido a la asociacion
de la arteriosclerosis carotidea con el tabaquismo y la enfer-
medad coronaria?. La identificacion de factores de riesgo
de morbimortalidad relacionados es clave, aunque no existe
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Tabla 1

endarterectomia carotidea vs. tratamiento médico conservador (AAS a dosis 80-325 mg)

Resumen comparativo de principales ensayos aleatorizados publicados comparando tratamiento revascularizador con

Trial Name  Ano N.° Grado de Estatus Muerte o ictus Puntos débiles Conclusiones
estenosis perioperatorio,
%
NASCET 1991 2.885 30-99% Sintomaticos 6,7 Tto. médico solo AAS Beneficio CEA vs. Tto.
Excluidos médico en
pacientes > 80 anos sintomaticos
Mujeres distintos
resultados tras CEA
ECST 1998 3.024 Cualquiera Sintomaticos 7,5 Tto. médico solo AAS  Beneficio CEA vs. tto.
médico en
sintomaticos
Confirma resultados
NASCET
ACAS 1995 1.662 > 60% Asintomaticos 2,3 NUmeros pequenos en  Mujeres no beneficio
los subgrupos. No en ictus en CEA vs.
diferencia en tto. médico
reduccion de riesgo Mujeres mas riesgo gx
ictus basado en grado
estenosis
ACST Il 2004 3.120 > 60% Asintomaticos 2,8 No reportado el total ~ Beneficio CEA en
est>70%
VA Coope- 1992 444 > 50% Asintomaticos 3,8 Tto. médico solo AAS  Beneficio CEA
rative

Modificado de Circulation. Cutlip DE, Pinto DS Extracranial Carotid Disease Revascularization.Circulation. 2012;126:2636-2644.

consenso a la hora de identificar dichos factores predictivos,
la mayoria de los estudios los centran en pacientes mayo-
res de 80 aios, cardiopatia severa, enfermedad pulmonar
severa, insuficiencia/fallo renal, accidente cerebrovascular
previo, y aspectos de complejidad anatomica, como radia-
cion cervical previa, cirugia de cuello previa por patologia no
vascular (p. ej., vaciamientos tumorales), la endarterecto-
mia carotidea previa y la oclusion carotidea contralateral. El
Programa Nacional de Mejoramiento de la Calidad Quirirgica
del Colegio Americano de Cirujanos analiz6 una muestra de
3.949 pacientes que recibieron la ECA como procedimiento
primario en 2005 y 2006. Los pacientes con uno o mas facto-
res de «alto riesgo» (edad > 80 anos, enfermedad cardiaca
grave o enfermedad pulmonar obstructiva crdénica) suponian
el 30 por ciento de la poblacion; los resultados mostrados
indicaban que la tasa de accidente cerebrovascular a 30 dias
tras ECA fue similar en pacientes con y sin criterios de «alto
riesgo» (1,4% vs. 1,7%). Por el contrario, la mortalidad a 30
dias fue significativamente mayor en los pacientes con cri-
terios de «alto riesgo» (1,3% vs, 0,4%), solo la enfermedad
cardiaca severa se asocio de modo individual a una mayor
mortalidad a 30 dias; no existiendo dicha asociacion cuando
se analizo el factor de edad mayor de 80 afos?®.

- Planificacién de imagen preoperatoria: los pacien-
tes con sospecha de estenosis carotidea candidatos a ECA
suelen ser evaluados con ecografia Doppler como prueba
inicial para evaluar la gravedad y la extension de la lesion
carotidea. Otros métodos no invasivos Utiles incluyen la
angiografia por tomografia computarizada (angio-TAC) y
la angiografia por resonancia magnética (ARM). Tanto en
pacientes sintomaticos como asintomaticos se debe realizar

un eco Doppler para estar seguro de que la arteria caroétida
no se ha ocluido, ya que esto contraindicaria el procedi-
miento. Existe cierta controversia acerca de la necesidad de
cuantificar la lesion carotidea Unicamente con eco Doppler
o bien complementar el estudio con angio-TAC o angio-RM.
Expertos en la ecografia carotidea abordaron este tema y
elaboraron recomendaciones para el uso de la velocidad
Doppler y los parametros de imagen para cuantificar la este-
nosis de la arteria carétida interna con ecografia Doppler?’.
Las recomendaciones anaden que la utilidad de las pruebas
ecograficas debe ser verificada en los laboratorios vascula-
res individuales, por lo que solo el cirujano que tenga acceso
a un laboratorio vascular certificado con los programas de
garantia de calidad en curso podria utilizar la ecografia Dop-
pler como Unica técnica de imagen de la arteria carétida
interna cervical antes de realizar la endarterectomia caroti-
dea. En pacientes sintomaticos, la evaluacion preoperatoria
debe incluir la realizacion de TAC craneal o bien RM para
estimar el infarto cerebral, asi como descartar otras causas
que puedan interferir con el diagnostico del paciente (p. ej.
tumor, aneurismas cerebrales).

b. Optimizacién tratamiento médico del paciente

b.1. Antiagregacion: el tratamiento antiplaquetario con
aspirina reduce el riesgo de accidente cerebrovascular de
cualquier causa en pacientes sometidos a endarterectomia
carotidea o angioplastia y stent carotideo?®. La aspirina a
dosis baja (81 a 325 mg al dia) es mas eficaz que la aspirina en
dosis alta (650 a 1.300 mg al dia). Las guias de consenso de la
Academia Americana de Neurologia y el American College of
Chest Physicians recomiendan AAS para los pacientes sinto-
maticos y asintomaticos sometidos a ECA?®3°, iniciar previo a
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Tabla 2 Resumen comparativo de principales ensayos aleatorizados publicados comparando endarterectomia carotidea vs.

angioplastia y stent carotideo

Estudio N.° Estado Riesgo gx  Hallazgos Puntos débiles Conclusiones
clinico
SAPPHIRE 334 Sintomaticos  Elevado CAS no inferior a 30 Ensayo suspendido CAS alternativa en
Asintomaticos dias por baja inclusion de pacientes de alto
pacientes riesgo
EVA 3S 527 Sintomaticos  Estandar Elevada incidencia de  Suspendido por Muy limitadas por su
eventos adversos en eventos en CAS a 30 diseno
CAS (9,6% vs. 3,9%) dias. No incluido IAM Similares resultados
en eventos primarios.  en ictus ipsolateral
Baja experiencia pasado perioperatorio
operadores CAS. No en CASy ECA
uso de sistemas
proteccion cerebral
en protocolo diseno
SPACE 1.200/1.900 Asintomaticos Estandar  Eventos a 30 dias Suspendido por falta Limitadas

ICSS 1.713 Sintomaticos  Estandar

CREST 2.502 Sintomaticos  Estandar
53% y alto
Asintomaticos riesgo
47%

similares en ECA 'y
CAS. Mayor incidencia
de eventos
(defuncion e ictus) en
> 75 en CAS (11% vs.
7,5%)

Mayor incidencia
eventos ictus,
muerte, IAM en CAS a
120 dias (8,5% vs.
5,2%)

No diferencia eventos
principales en CAS vs.
ECA

IAM mas frecuente
tras ECA (1,1% vs.
2,3%)

Infarto cerebral mas
frecuente tras CAS
(4,1% vs. 2,3%)

de fondos. Diferente
experiencia
operadores CAS vs.
ECA. Sistema de
proteccion
emboligena en solo
27% de CAS

Uso opcional de
sistemas de
proteccion
emboligena

Fallo en
biomarcadores IAM
Suspension de 2
centros por altos
eventos, muerte,
ictus en CAS
Disefiado inicialmente
para sintomaticos
ampliado por baja
inclusion

No demostrd
interaccion
estadistica entre
tratamiento asignado
y estatus sintomatico
en los eventos
primarios

No pudo demostrar la
no inferioridad de
CAS

Peores resultados CAS
en > 75 anos

Limitadas

No demostro la no
inferioridad de CAS
vs. ECA

Mayor riesgo de
infarto cerebral tas
CAS en > 70 anos

En paciente con
riesgo gx estandar
ligero mayor riesgo
infarto cerebral tras
CAS

En pacientes de alto
riesgo gx mayor
riesgo de IAM tras ECA

la intervencion y continuar indefinidamente en ausencia de
contraindicaciones. Para los pacientes que son alérgicos o
sensibles a la aspirina, el clopidogrel se puede utilizar como
un agente alternativo.

b.2. Estatinas: su uso pacientes sintomaticos someti-
dos a ECA parece estar asociado a mejores resultados. En
un estudio observacional retrospectivo de 3.360 endarte-
rectomias carotideas el uso de estatinas se asocié a una
reduccion de la mortalidad intrahospitalaria y de la rela-
cion ictus isquémico/muerte, aunque los resultados de
complicaciones cardiacas intrahospitalarias no mejoraron

significativamente. En pacientes asintomaticos, el uso de
estatinas no se asocio a resultados significativamente dife-
rentes. Las publicaciones al respecto también indican
que las estatinas pueden ser de beneficio en el periodo
perioperatorio y que este beneficio podria perderse si se
interrumpen las mismas®'.

b.3. Antibidticos profildcticos: se recomienda su
administracion antes de la ECA para controlar la
infeccion de la herida quirGrgica y debido a la fre-
cuente utilizacion de material protésico (parches PTFE-
dacrén)*?.
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Tabla 3

el manejo de enfermedad carotidea

Comparativa de las principales recomendaciones publicadas en guias clinicas de consenso de sociedades cientificas en

Sociedad cientifica, guia

ECA es preferida

CAS es alternativa a

CAS podria ser

Ausencia de beneficio

clinica ECA preferido en revascularizacion
ASA/ACCF/AHA/AANN/ Asintomaticos con Sintomaticos Anatomia Pacientes de alto
AANS/ACR/ASNR/ estenosis (70-99%) si estenosis 70-99% si desfavorable para riesgo no establecido

CNSSAIP/SCAI/SIR/
SNIS/SVM/SVS'8

European Society of
Cardiology"’

Svsz0,21

ESVS?

bajo riesgo de ictus,
IAM 0 muerte 30 dias.
(Clase lla, NE A)
Edad avanzada.
(Clase lla, NE B)
Sintomaticos 70-99%.
(Clase I, NE A)
Sintomaticos 50-69%.
(Clase lla, NE A)
Asintomaticos
estenosis > 60%,
expectativa vida 5
anos y riesgo ictus,
muerte < 3%. (Clase
lla, NE A)

Sintomaticos
estenosis > 50%.
(Clase I, NE B)

Sintomaticos con
estenosis > 50% si
ictus muerte en
centro < 6% (A)
Asintomaticos > 70% si
ictus/muerte en
centro < 3% Valorar
individualmente en
mujeres por peores
Pacientes alto riesgo
si ictus mortalidad
estandar (B)

Parche recomendado.
(A)

No evidencia para uso
rutinario de shunt (A)

riesgo ictus, muerte <
6%. (Clase I, NE B)

Sintomaticos alto
riesgo. (Clase lIA,
NE B)

Sintomaticos en
centros riesgo ictus
muerte < 6%
Asintomaticos
estenosis < 60% en
centros muerte,
ictus < 3%. (Clase llb,
NE B)

Asintomaticos 70-99%
en centros muerte
ictus < 3%. (Clase I,
NE B)

Sintomaticos > 70% y
alto riesgo gx

ECA

Sintomaticos con
anatomia
desfavorable ECA
Sintomaticos con
enfermedad
coronaria grave no
revascularizable, ICC,
EPOC. (Clase Il, NE A)
Sintomaticos de alto
riesgo gx: lesion
laringea
contralateral,
diseccion radical
cuello previa,
radiacion cervical,
estenosis de
endarterectomia
previa, bifurcacion
alta, extension
Intracraneal en
centros con
excelentes resultados
(©)

Asintomaticos solo en
ensayos clinicos en
centros excelencia (<
3% eventos
periprocedimiento)

beneficio con
tratamiento médico.
(Clase 11B, NE B)

Asintomaticos con
alto riego para ECA
debe considerarse
tratamiento médico.
(Clase I, NE B)

Asintomaticos de muy
alto riesgo
(comorbilidades
varias) el mejor
tratamiento médico
podria ser mejor
opcion que el
tratamiento invasivo.
(©)

Las sociedades cientificas aplican distintos sistemas para graduar sus recomendaciones. La AHA, la European Society of Cardiology y las
SVS guidelines usan un sistema de graduacion basado en la fuerza de las recomendaciones (clase | fuerte, clase i1 débil) separado de la
calidad de los datos en los que se basa, nivel de evidencia (NE): A, alta; B, moderada; C, baja, y D, muy baja. Las recomendaciones
no solo se basan en datos, sino en valores prevalentes y preferencias de grupos de expertos. El documento de la ESVS usa un sistema
simplificado en el que solo la calidad de los datos en los que se basa aparece recogida (A: apoyado en ensayos clinicos aleatorizados; B:
apoyados en ensayos clinicos de calidad pero no ensayos aleatorizados; C: apoyados tan solo en opiniones o experiencias de expertos).
Modificado de Circulation. Cutlip DE, Pinto DS. Extracranial Carotid Disease Revascularization.Circulation. 2012;126:2636-2644
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¢. Aspectos técnicos en relacién con la endarterectomia
carotidea

c.1. Tipo de anestesia: el empleo de anestesia general
0 anestesia local (con o sin bloqueo cervical) depende fun-
damentalmente de las preferencias del cirujano. Lo ideal
seria que el equipo quirlrgico anestesista-cirujano dominase
ambos procedimientos para poder adaptarse a las caracte-
risticas de cada paciente. El analisis de 26.070 casos por
el Colegio Americano de Cirujanos (ACS)-Programa Nacio-
nal de Mejora de la Calidad Quirurgica identificé el uso
de anestesia general en la mayoria de los casos, 84,6%, y
de anestesia regional en solo un 15,4%*. No encontrando
diferencias significativas para el resultado ictus/infarto de
miocardio/muerte (30 dias) entre ambos grupos. Los pacien-
tes sometidos a anestesia general tenian mas probabilidades
de permanecer en el hospital mas de un dia después de
la cirugia. En el ensayo clinico General Anaesthetic versus
Local Anaesthetic for carotid surgery (GALA) tampoco se evi-
denciaron diferencias significativas entre los resultados a 30
dias en términos de ictus, muerte o infarto de miocardio.

c.2. La técnica de endarterectomia carotidea: tras el
abordaje cervical y la diseccion y control de la bifurcacion
carotidea las opciones quirlrgicas son 2: la endarterecto-
mia convencional y la endarterectomia por eversion. En
esta Ultima, la arteria cardtida interna se secciona hori-
zontalmente en su origen en el bulbo carotideo y luego
la arteria es evertida, para retirar la placa que origina la
estenosis. Esta opcion es particularmente atractiva en arte-
rias pequenas y en redundantes, ya que permite eliminar
bucles carotideos; sin embargo, la revision de la literatura
y la evidencia cientifica no favorece aparentemente una
técnica sobre la otra. El ensayo multicéntrico Eversion VER-
sus conventional carotid Endarterectomy Study (EVEREST)
incluyé a 1.342 pacientes; comparé ambas técnicas y no
se encontraron diferencias significativas para las variables
principales (ictus perioperatorio o muerte, oclusion de la
carotida intervenida) o variables secundarias (ictus, ictus
ipsolateral, ataque isquémico transitorio, lesiones de los
nervios craneales, hematomas del cuello, infarto de mio-
cardio). Un metaanalisis posterior que incluyé al estudio
EVEREST y otros 5 ensayos mas pequenos identifico una ten-
dencia hacia un menor riesgo de ictus perioperatorio (30
dias) para la endarterectomia por eversion comparado con
la convencional®*.

c.3. Empleo de parche (patch) carotideo: la mayoria
de articulos y estudios publicados abogan por el cierre de
arteria con un parche, ya sea vena safena o bien material
protésico (PTFE, dacrdn, pericardio bovino). El uso de par-
che esta asociado a un menor riesgo de oclusion arterial
perioperatoria y los ensayos que se han realizado indican
otros 2 beneficios principales del uso de parche: una mar-
cada reduccion en la frecuencia de reestenosis a largo plazo
(> 50%) y una menor tasa de ictus ipsolateral®®. Estudios
acerca del tipo de material para el parche carotideo han
destacado la mayor incidencia de la dilatacion aneurisma-
tica con el uso del parche de vena safena (15,5%) que en el
grupo de PTFE (2%)%.

d.4. Control de perfusion cerebral: aunque la mayoria
de los pacientes con estenosis carotideas, entre el 80 y el
85%, podrian tolerar el clampaje carotideo sin consecuen-
cias la evaluacion de la capacidad de la circulacion colateral
a través del poligono de Willis, debe ser monitorizada para

asegurar una adecuada perfusion cerebral durante el proce-
dimiento. La monitorizacion puede realizarse por diferentes
métodos: Doppler transcraneal, potenciales evocados soma-
tosensoriales, electroencefalograma (EEG), EEG procesado,
presion en el mundn carotideo y otros. Bajo anestesia gene-
ral, el método mas usado y reportado es el Bispectral Index
Monitoring. En cuanto a la medicion de presion de reflujo
en la cardtida interna, las presiones superiores a 30 y a
50 mmHg indicarian una adecuada perfusion a través del
poligono de Willis, mientras que valores inferiores consti-
tuyen una indicacion de colocacion de shunt temporal.

d.5. Empleo de shunt carotideo: los estudios dirigidos
a definir el mejor enfoque (shunt obligatorio, shunt selec-
tivo) no han sido concluyentes. Aburahma et al. estudiaron
a 200 pacientes sometidos a ECA bajo anestesia general
comparando el uso rutinario vs. uso selectivo en pacien-
tes con presion de reflujo menor de 40 mmHg, sin encontrar
diferencias significativas entre ambos grupos®’. Una revision
sistematica que identificd 3 ensayos clinicos incluyendo a
686 pacientes tampoco encontr6 diferencias significativas
en las tasas de ictus totales, ictus ipsolateral o muerte a 30
dias para los pacientes intervenidos con shunt de forma ruti-
naria frente a pacientes sin implante?. Si se usa el shunt de
modo rutinario, debe asumirse que la derivacion podria ser
innecesaria en aproximadamente el 90% de los pacientes y
que se expone a los mismos a otros riesgos especificos como
la formacion de un colgajo de la intima durante la insercién
del shunt que puede resultar en diseccion arterial distal, el
desprendimiento de émbolos de la placa durante la mani-
pulacion o la embolia gaseosa debido a las burbujas en la
derivacion.

Resumen de indicaciones actuales de la
endarterectomia carotidea vs. el stent
carotideo

a. Pacientes sintomaticos

Tanto los primeros estudios aleatorizados en sintomaticos
hace ya mas de 20 (NASCET, ECST) que establecieron la
endarterectomia carotidea como segura y eficaz para redu-
cir el riesgo de accidente cerebrovascular isquémico en
pacientes con aterosclerosis carotidea®”“*’ frente a solo
tratamiento médico con aspirina, como los mas recientes
ensayos comparando la endarterectomia vs. esta, la angio-
plastia y el stent carotideo han demostrado la superioridad
de la ECA para la mayoria de pacientes sintomaticos con
estenosis superiores al 50% y una esperanza de vida de al
menos 5 anos. Estos resultados se observan especialmente
en pacientes de alto riesgo quirlrgico y con anatomias qui-
rdrgicas complejas. Esta recomendacion se debe aplicar solo
cuando el riesgo perioperatorio de ictus y muerte recono-
cidos para el operador o el centro sea inferior al 6%. Los
resultados de multiples ensayos, ICSS, CAVATAS 2, SPACE,
EVA-3S y CREST, demostraron que, a 30 dias tras el procedi-
miento, la tasa de ictus periprocedimiento y de mortalidad
no era inferior con el tratamiento endovascular que con la
ECA. En 2012, un metaanalisis revisé 7 ensayos que compa-
raban el tratamiento endovascular vs. la endarterectomia
en pacientes sintomaticos y 4 ensayos que lo comparaban
en pacientes con estenosis sintomaticas y asintomaticas*'.
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En el analisis aislado de los pacientes sintomaticos se hicie-
ron las siguientes observaciones:

a. Los pacientes asignados al tratamiento endovascular
tuvieron una tasa significativamente mayor de accidente
cerebrovascular perioperatorio o muerte a los 30 dias
(8,2% vs. 5,0%; odds ratio [OR] 1,72; IC del 95%, 1,29 a
2,31).

b. En analisis por subgrupos, los pacientes > 70 afos de
edad tuvieron un aumento significativo del riesgo de acci-
dente cerebrovascular perioperatorio o muerte con el
tratamiento endovascular en comparacion con la endar-
terectomia (OR 2,20; IC del 95%, 1,47 a 3,29), pero no
hubo diferencias significativas en el riesgo de accidente
cerebrovascular perioperatorio o muerte para los pacien-
tes <70 anos de edad (OR 1,16; IC del 95%, 0,80 a 1,67).

c. En comparacion con los pacientes sometidos a endarte-
rectomia el grupo de tratamiento endovascular tuvo una
tasa significativamente mayor de muerte o ictus durante
el periodo perioperatorio o ictus ipsolateral durante el
seguimiento (10,4% vs. 7,7%; OR 1,39; IC del 95%, 1,10 a
1,75).

d. El tratamiento con stent carotideo en comparacion con
la endarterectomia se asocio a un riesgo significativa-
mente menor de infarto de miocardio (OR 0,44), paralisis
del nervio craneal (OR 0,08) y hematoma en el lugar de
acceso (OR 0,37).

e. La tasa de ictus ipsolateral después del periodo perio-
peratorio fue similar en el grupo de tratamiento
endovascular y la endarterectomia (2,2% vs. 2,4%; OR
0,93, IC del 95%, 0,60 a 1,45).

En resumen, y sobre la base de la evidencia cientifica
publicada, solo deberia indicarse el tratamiento endovas-
cular en pacientes sintomaticos en lugar de la ECA en
pacientes con estenosis carotideas sintomaticas del 70 al
99% que presenten cualquiera de las siguientes condiciones:
una lesion de la carétida con anatomia compleja para acceso
quirdrgico, estenosis inducida por radiacion, reestenosis
tras endarterectomia previa y una elevada comorbilidad
cardiopulmonar o de otra indole que incrementase signifi-
cativamente el riesgo quirargico.

b. Pacientes asintomaticos

La endarterectomia carotidea ha demostrado beneficio en
pacientes asintomaticos con estenosis de la arteria carétida
interna de alto grado (60-99%), pero sin duda el beneficio no
es tan significativo como lo es para los pacientes sintomati-
cos y especialmente en el caso de las mujeres. La eficacia de
la ECA ya se evaluo hace muchos anos en 3 ensayos en asinto-
maticos: el VA Cooperative trial, ACAS y ACST; la reduccion
del riesgo absoluto en el VA Cooperative fue de 1,0 durante
un seguimiento medio de 4 afhos, en el ACAS la ARR fue de 3,0
durante 2,7 anos y en el ACST la de 3,1 durante 3,4 anos.
Metaanalisis posteriores de estos ensayos confirmaron que
la endarterectomia carotidea en pacientes asintomaticos se
asocia a una pequefa reduccion del riesgo absoluto para el
resultado de cualquier accidente cerebrovascular.

En cuanto al tratamiento endovascular en pacientes asin-
tomaticos, no existen estudios especificos con un nimero de

pacientes significativo y aleatorizados comparando ambas
técnicas, aunque en los estudios SAPPHIRE y en el CREST
cerca de la mitad de los pacientes incluidos eran asinto-
maticos, lo que permitiria extraer ciertas conclusiones. Una
revision sistematica Cochrane publicada en marzo del 2007
identifico 10 ensayos controlados aleatorizados con 3.178
pacientes que compararon endarterectomia con stent caro-
tideo en pacientes con enfermedad carotidea sintomatica
o asintomatica*' y se hicieron las siguientes observaciones:
los resultados primarios de ictus/muerte a 30 dias favorecian
ligeramente a la endarterectomia respecto al stent caroti-
deo, pero el resultado no alcanzo significacion estadistica.
Y es destacable que durante seguimiento a largo plazo, el
analisis general no encontré diferencias significativas entre
ambas técnicas en el riesgo de accidente cerebrovascular o
muerte.

El tratamiento médico aislado (BMT) sin endarterecto-
mia carotidea ni stent asociado es defendido por algunos
autores en pacientes asintomaticos con estenosis carotideas
severas (60-99%) frente al BMT asociado a la ECA o el stent
carotideo. Ambas posturas han sido defendidas en la lite-
ratura por reconocidos expertos en los ultimos afos'® pero
estos mismos expertos (incluyendo el principal investiga-
dor del CREST) también coinciden en que seria necesario
aun el desarrollo de un nuevo ensayo aleatorizado mas ade-
cuado que compare los 3 brazos en pacientes asintomaticos:
el mejor tratamiento médico posible, la endarterectomia
y el stent carotideo, que permitiera elaborar algoritmos
adecuados para identificar a los pacientes asintomaticos
que presenten estenosis carotideas con «alto riesgo de
ictus»'”.

c. Pacientes octogenarios

Aunque pueda parecer sorprendente los metaanalisis de
estudios centrados en pacientes de edad avanzada han
demostrado peores resultados con la técnica endovascular
y minimamente invasiva, la angioplastia y stent carotideo,
que con la endarterectomia quirGrgica®”. La edad avan-
zada se propuso originalmente en muchos ensayos como una
condicion asociada a mayor riesgo quirirgico y, por tanto,
potencial una indicacién para una técnica menos invasiva,
pero posteriormente estudios como CREST confirmaron peo-
res resultados en pacientes mayores de 70 anos el implante
de un stent que tras la ECA. Otro metaanalisis de 41 estudios
combinando endarterectomia o stent en pacientes mayo-
res de 80 afos demostro que el riesgo relativo de muerte
o infarto de miocardio a los 30 dias fueron similares en
ambas técnicas, pero la tasa de ictus cerebrovascular fue
significativamente mayor para el stent carotideo (7,0% vs.
1,9%)*. Estos resultados se han justificado y atribuido a la
navegacion con material especifico (guias y catéteres) por
arcos aorticos enfermos con abundante trombo y calcio, al
no empleo de sistemas de proteccion emboligena distal en
las etapas iniciales de desarrollo de la técnicay a la curva de
aprendizaje de los operadores. Con las mejoras en los dispo-
sitivos, el empleo estandarizado de sistemas de proteccion
distal como el filtro carotideo, o sistemas de flujo carotideo
inverso, es probable que se disminuya el nUmero de even-
tos neurologicos perioperatorios atribuibles a la técnica y
los pacientes de edad avanzada puedan beneficiarse de esta
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técnica. A dia de hoy, la endarterectomia carotidea es la
técnica que ofrece mejores resultados en pacientes octoge-
narios sintomaticos o asintomaticos con un riesgo quirargico
aceptable.

Conclusiones

La endarterectomia carotidea es la técnica de revasculari-
zacion con mas éxito demostrado para la prevencion de ictus
en pacientes sintomaticos o asintomaticos con enfermedad
aterosclerotica carotidea. El mayor beneficio se observa en
pacientes con sintomas recientes de ictus o evento isqué-
mico transitorio ipsolateral y estenosis carotideas severas
(> 70%) con reduccion de riesgo absoluto de eventos neuro-
logicos ipsolaterales en la CEA vs. la antiagregacion del 18,7
y de infarto o muerte del 21,2, demostrados en los primeros
estudios NASCET y ECST.

La endarterectomia carotidea también ha demostrado en
la mayoria de los ensayos clinicos aleatorizados menores
tasas de eventos neurologicos postoperatorios y muerte, a
corto plazo, en comparacion con el stent en pacientes sinto-
maticos o asintomaticos. Tan solo el estudio CREST demostré
mayor riesgo perioperatorio de infarto de miocardio tras la
endarterectomia que tras el stent carotideo (1,1% vs. 2,3%,
p=0,01) y este mayor riesgo de evento coronario esta rela-
cionado con un incremento de la mortalidad a medio largo
plazo. CREST también demostré mayor tasa de eventos neu-
rolégicos tras el stent carotideo que tras la ECA (4,1% vs.
2,3%, p=0,01) y ha sido reportado que la valoracion de la
calidad de vida de los pacientes es claramente menor tras
un ictus, que tras un infarto de miocardio.

Los analisis de coste de vida derivados de los ensayos rea-
lizados que comparan el stent carotideo vs. endarterectomia
también son claramente favorables para el tratamiento qui-
rargico.

En asintomaticos, los beneficios de la estrategia de revas-
cularizacion carotidea son mucho menores, por lo que el
control de factores como la tasa de eventos neuroldgicos
postoperatorios, el riesgo particular de IAM, la edad y posi-
blemente el sexo deben ser tenidos en cuenta antes de
plantearse esta intervencion preventiva.

La comparacion de resultados de los ensayos aleatoriza-
dos publicados permite extraer conclusiones muy limitadas,
tanto la endarterectomia como el stent carotideo demos-
traron tener un menor riesgo de eventos neuroldgicos
postoperatorios cuando fueron realizados por operadores
con experiencia en la técnica y en centros de alto volumen.
Pero en muchos de los ensayos analizados en este articulo se
reconocen las limitaciones en los disenos de estos estudios,
sobre todo en el brazo de stent carotideo, lo que puede jus-
tificar y cometer un sesgo a la hora de interpretar los peores
resultados del stent carotideo respecto a la ECA. Aun asi, se
observo en todos los estudios un ligero mayor nimero de
eventos neurologicos con la angioplastia y stent carotideo
en pacientes sintomaticos, con riesgo estandar y edad avan-
zada, que constituyen la mayoria de los casos que tratamos
en nuestra actividad diaria.

Existe un subgrupo de pacientes con factores anatéomicos
especificos (cuellos hostiles) y clinicos (elevada comorbi-
lidad y mayor riesgo de IAM) en los que el tratamiento
endovascular con stent carotideo puede ser la primera

opcion terapéutica, ya que parece asociarse a un menor
riesgo de eventos coronarios perioperatorios y defuncion. La
indicacion de stent carotideo mas alla de este grupo especi-
fico de pacientes dificilmente puede justificarse, excepto en
centros de alto volumen y en manos expertas que alcancen
tasas de complicaciones perioperatorias similares o inferio-
res a la endarterectomia.

La cuestion acerca de si el mejor tratamiento médico
actual puede ser la primera opcidon de tratamiento para
pacientes con estenosis carotidea, especialmente asinto-
maticos y de alto riesgo para endarterectomia o stent aln
no esta resuelta. En los proximos anos, los ensayos ya
disefados, y en marcha, como el Transatlantic Asympto-
matic Carotid Intervention Trial, el SPACE-2 y el CREST-2,
que pretenden comparan los 3 brazos: el mejor tratamiento
médico posible actual (BMT) vs. la endarterectomia vs. el
stent carotideo podrian ayudar a resolver esta cuestion para
poder ofrecer el mayor beneficio posible a nuestros pacien-
tes.

Debemos reconocer el interés por el desarrollo de nuevas
técnicas entre cirujanos vasculares; sin embargo, la existen-
ciay la disponibilidad de una técnica moderna, prometedora
y menos invasiva que la endarterectomia carotidea no debe
confundirse con el empleo no justificado de misma. A dia
de hoy, y salvo en algunas excepciones, el uso del stent
carotideo deberia estar limitado a casos especificos o como
parte de ensayos aleatorizados, aprobados por comités éti-
cos y no influidos por la industria. Estos ensayos permitiran
la comparacion de una técnica minimamente invasiva con
una técnica quirdrgica estandarizada, relativamente segura
y considerada el gold standard durante muchos anos, pero
que también evoluciona en mdltiples aspectos y puede mejo-
rar sus resultados. La innovacion y el desarrollo de nuevas
tecnologias para otros beneficios que no sea la mejora real
de los resultados en nuestros pacientes no deberian estar
nunca justificada.

Por ultimo, los autores de este trabajo reconocen sus
limitaciones, tanto en la recogida de datos y analisis de
estudios y guias clinicas, que ha sido realizado de modo
no sistematico, como en las conclusiones derivados del
mismo. Este trabajo pretende relacionar la evidencia cienti-
fica publicada en la literatura con la relacién en la practica
diaria de un grupo quirurgico, que a pesar de situarse en la
vanguardia de las terapias endovasculares considera a dia de
hoy la ECA como la técnica de eleccion para el tratamiento
de la estenosis carotidea en la mayoria de los pacientes.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Ultrasonografia; Introduccion: En todo proceso diagnostico y terapéutico, y mas en tiempo de importantes
Duplex; recortes sanitarios, es imprescindible buscar la maxima eficiencia. El método LEAN intenta opti-
Venas varicosas; mizar todo proceso productivo y proponemos su aplicacion para el estudio ecografico venoso
Insuficiencia venosa de extremidades inferiores.

Material y métodos: Se incluy6 a pacientes con sintomatologia de insuficiencia venosa, varices
visibles y sin intervenciones previas ni afectacion profunda y se les realiz6 un eco-Doppler
estandarizado segn normas del CDVNI. Se valoraron el punto de fuga, el recorrido, el punto
de reentrada y el sistema venoso profundo. Se determinaron los puntos minimos de estudio
ecografico (puntos LEAN) necesarios para una correcta evaluacion diagnostica y se construyo
un algoritmo de decision eficiente.

Resultados: Entre los afios 2007-2012 se realizé un estudio transversal de 984 ecografias veno-
sas de extremidad inferior. El 96% de los pacientes presentaron un punto de fuga y recorrido
correctamente determinados al insonar ingle (LEAN-1) y hueco popliteo (LEAN-2) y, de estos, un
3,6% presentaban un segundo punto de fuga, no detectado en estas localizaciones. Un 4,2% de
los pacientes no presento6 ningln punto de fuga en LEAN-1 o LEAN-2, tratandose de perforantes
en muslo (50%), pierna (30%) y Hunter (20%).

Conclusiones: La exclusiva insonacion de los puntos LEAN-1 y LEAN-2 nos permiten realizar un
diagnostico certero y suficiente en el 92,4% de los pacientes, optimizando de esta manera el
tiempo y el coste de la exploracion. Siguiendo el algoritmo propuesto, solo un 4,2% de los
pacientes precisara una exploracion venosa completa.

© 2015 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Proposal for optimising lower limb venous duplex ultrasound evaluation according to
the LEAN method

Abstract

Introduction: It is essential to look for maximal efficiency in all diagnostic and therapeutic
procedures, and especially in times of health budget cuts. The LEAN method tries to optimise
all production procedures, and its application is proposed in the lower limb venous duplex
ultrasound study.

Materials and methods: Patients suffering from venous insufficiency (VI), external varicose
veins, and without previous venous surgery or deep vein thrombosis were included and a duplex
ultrasound evaluation was performed according to the recommendations for non-invasive vas-
cular diagnosis. Deep venous system, shunt type, trajectory and drainage were evaluated. The
minimum number of ultrasound evaluation points needed for a correct diagnosis was determined
(LEAN points), and an efficient decision-making algorithm was developed.

Results: A descriptive, cross-sectional study was conducted on 984 lower limb venous ultra-
sound evaluations performed between 2007 and 2012. Almost all (96%) patients had a shunt
and trajectory correctly evaluated by groin ultrasound evaluation (LEAN-1), and popliteal area
ultrasound evaluation (LEAN-2). Only 3.6% of these patients showed a secondary shunt that was
not located in LEAN points. Another 4.2% of patients did not show any shunt in LEAN-1 or LEAN-
2, being due to thigh perforating veins (50%), leg perforating veins (30%), or Hunter perforating
veins (20%).

Conclusions: The duplex ultrasound evaluation of LEAN-1 and LEAN-2 points allows us to reach
a complete diagnosis for VI in 92.4% of patients, thus reducing evaluation time and costs.
According to the proposed algorithm, only 4.2% of patients would need a complete venous

ultrasound evaluation to reach the correct diagnosis.
© 2015 SEACV. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Desde la que se considera la primera aplicacion de la ultra-
sonografia en cirugia vascular en 1959 con el uso del Doppler
para evaluar flujos arteriales a cargo de Satomura, la eco-
grafia y sus avances en imagen han ido progresando hasta
convertirse en estudio de referencia en diferentes campos
de la cirugia vascular, facilitando la aparicion de proce-
dimientos vasculares que sin la ecografia de soporte no
se hubieran podido realizar'. Es en 1988 cuando, de la
mano de la ecografia bidimensional con Doppler, Frances-
chi describe el CHIVA como procedimiento para un manejo
hemodinamico de la insuficiencia venosa crénica (IVC), cam-
biando el concepto y los tipos de intervencion en pacientes
con IVC?. Desde ese momento, la valoracion ecogréfica ini-
cial del sistema venoso de extremidades inferiores (EEII)
es indispensable para planificar cualquier estrategia tera-
péutica, asi como para el marcaje prequirirgico y los
seguimientos posteriores, y supone una prueba realizada
con altisima frecuencia en los laboratorios y consultas
vasculares?.

Actualmente, el contexto socioecondmico hace impres-
cindible el analisis de cualquier proceso productivo para
minimizar los costes y maximizar la produccion, y la sanidad
no es una excepcion. En este sentido, han ganado fuerza
conceptos de optimizacion de procesos para maximizar la
productividad y reducir los gastos, como es el método LEAN,
ampliamente aplicado en diferentes sectores empresaria-
les y de gestion®. El concepto de la produccion LEAN y sus

principios aparecen en los anos 90, pero el concepto en esen-
cia se gesta en la Toyota Motors Company entre los anos
1949 y 1975, en los que se incorporan postulados previos de
grandes economistas y empresarios como E. Whitney y H.
Ford. Taichii Ohno y Shigeo Shingo establecieron un proceso
basado en puntos para minimizar desperdicios y demoras en
las cadenas de montaje, minimizando costes e intentando
prever la aparicion de incidencias. Este método de planifi-
cacion de la produccion se extendié gradualmente a otras
empresas y paises, llegando a generarse el concepto de pro-
ductividad LEAN. La palabra «lean» en si significa delgado,
magro, escaso, y el método LEAN plantea un proceso produc-
tivo en el que se pretende eliminar pérdidas por demoras o
ineficiencias, prevenir y eliminar paros o fallos del proceso
productivo y una constante blUsqueda de la mejoria en la
calidad y la eficiencia. Se identifica el «valor» real del pro-
ceso productivo y a través de él se intentan minimizar pasos
ineficientes (unnecessary waste), costes, demorasy posibles
complicaciones®.

El presente estudio pretende, a través de la revision de
ecografias venosas de EEIl de multiples pacientes, aplicar
el método LEAN al estudio ecografico venoso de EEIl por
IVC. Se intentd determinar los puntos minimos de insonacion
que hubieran sido necesarios frente al estudio ecografico
completo para llegar al mismo diagnostico hemodinamico
de la insuficiencia venosa. Con los resultados obtenidos se
propone un algoritmo de diagnostico ecografico de la IVC
eficiente que minimiza los puntos de insonacion y los pasos
de la exploracion.
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Material y métodos

Se planted un estudio transversal descriptivo basado en la
revision inicial de una base de datos de un total de 3.346
ecografias venosas de EEIl realizadas en pacientes con IVC
sintomatica entre 2007 y 2012, de las que se recogian los
datos hemodinamicos fundamentales para definir el tipo de
shunt de acuerdo con los estandares y las guias del Capitulo
de diagnéstico vascular no invasivo (CDVNI) y las variantes
anatomicas descritas en el consenso de la UIP>.

Dado que la finalidad del estudio era plantear una explo-
racién ecografica venosa de miembros inferiores optimizada
por la insonacion del menor nimero posible de puntos para
llegar a un diagndstico adecuado de la causa de la insufi-
ciencia venosa a nivel hemodinamico, se definieron como
criterios de inclusion en el estudio: pacientes con sintoma-
tologia de IVC con varices visibles (clasificacion CEAP C de
1-6)® y ecografias estandarizadas seg(n las normas del CDVNI
y de acuerdo con las descripciones anatéomicas de consenso
de la UIP>7,

Como criterios de exclusion se establecieron los marcajes
prequirdrgicos, las ecografias practicadas en extremidades
con intervencion quirtrgica por varices o con afectacion
venosa previa, y la trombosis venosa profunda (TVP) aguda
o0 antigua en la extremidad estudiada (incluyendo la afecta-
cion de venas gemelares). Se consideré que en el marcaje
prequirurgico, dada la necesidad de seguimiento completo
de los trayectos venosos, no seria Gtil a nivel diagnostico
una exploracion con puntos de insonacion reducidos dado
que la finalidad misma del marcaje no es el diagndstico, ya
realizado previamente con frecuencia, sino el mapeo venoso
completo para asesorar la intervencion®. Del mismo modo,
para establecer el diagnéstico hemodinamico de las vari-
ces se considero que el antecedente de TVP antigua puede
conllevar con frecuencia una alteracion importante de los
flujos en sistema venoso superficial, lo que haria recomen-
dable una exploracion ecografica completa y probablemente
serian casos en los que una exploracion ecografica optimi-
zada no tendria un buen rendimiento diagndstico. En casos
de TVP aguda, se considero que se esta valorando una pato-
logia diferente de la IVC y para su correcto diagnostico es
indispensable también una ecografia completa estandari-
zada valorando todo el sistema profundo. Finalmente, para
proponer un algoritmo de diagnéstico venoso ecografico ini-
cial, se consider6 que las extremidades con cirugia venosa
previa alterarian los resultados, requiriendo por definicion
también un mapeo completo para el seguimiento o control
de los cambios posquirdrgicos®'°.

Como variables a revisar de los estudios ecograficos se
definieron los puntos de fuga, el diametro de la safena
interna o externa a 10-15 cm del cayado, el trayecto (enten-
diéndose por zona varicosa o distribucion anatomica del
trayecto venoso insuficiente), el drenaje, tipo de shunt, la
afectacion del sistema venoso profundo, ya sea femoral,
poplitea o gemelar, la lateralidad de la exploracion (extre-
midad explorada) y la presencia o no de multiples puntos de
fuga detectados.

A partir de los datos de registro de las ecografias venosas,
se establecio qué porcentajes de casos podrian diagnos-
ticarse correctamente definiendo los puntos de fuga y
recorridos insonando unos puntos minimos. Estos puntos,

que llamamos puntos LEAN, pretenden simplificar al maximo
el procedimiento de estudio eco-Doppler de las varices
insonando los menores puntos posibles, de la menor longi-
tud posible, sin perder poder diagnostico en la prueba. De
acuerdo con las frecuencias determinadas en nuestro estu-
dio, y teniendo en cuenta las frecuencias de las distintas
anatomias venosas reportadas por autores como Coleridge-
Smith et al. recogidas en el documento de consenso de la UIP
y los tipos de shunt descritos por el CDVNI>7, se definieron 2
puntos LEAN, segmentos minimos de insonacion de longitud
limitada para establecer el diagnostico ecografico correcto
sin perder capacidad diagndstica. A partir de la clasificacion
del resto de los casos que no quedaban correctamente defi-
nidos a través de los 2 puntos LEAN de estudio ecografico, se
construyo un algoritmo eficiente para el proceso de la eco-
grafia venosa diagnostica de EEIl. Se realiz6 un diagrama en
el que se distribuyo a los pacientes en funcion del hallazgo
o no de los puntos de fuga (Unicos o multiples) y los recorri-
dos tras la exploracion de los puntos LEAN, estableciendo
en los casos de no diagnostico o diagndstico incompleto qué
puntos de fuga o recorridos no habrian quedado valorados,
proponiéndose para esos casos como se deberia extender la
exploracion ecografica.

Resultados

Una vez aplicados los criterios de inclusion y exclusion, se
incluyeron un total de 984 ecografias venosas diagndsticas
de EEIl (entendiendo cada ecografia como estudio de una
Unica extremidad del paciente).

Se determinaron inicialmente las frecuencias de los dis-
tintos puntos de fuga descritos, los recorridos y sus drenajes.
Se realiz6 una tabla de contingencia entre puntos de fuga y
recorridos para determinar sus frecuencias relativas y tam-
bién una tabla de contingencia para valorar los casos con
multiples puntos de fuga. En la tabla 1 se resumen las fre-
cuencias de las categorias de cada una de las variables
valoradas. En la tabla 2 se presenta una simplificacion de los
porcentajes de los distintos tipos de punto de fuga detecta-
dos por cada recorrido venoso insuficiente derivados de las
tablas de contingencia realizadas, resaltandose los porcen-
tajes que han servido para definir los puntos LEAN.

De los 79 casos en los que se detectdé multiple punto de
fuga, se establecio por tabla de contingencia en qué com-
binaciones se presentaban y sus frecuencias relativas. Solo
se registro un caso con triple punto de fuga. Analizando en
conjunto las frecuencias encontradas, se definieron 2 pun-
tos LEAN como puntos minimos para diagnosticar de forma
completa la mayoria de los casos, intentando después cons-
truir un algoritmo secuencial para proceder en los casos que
no quedarian correctamente filiados.

El punto LEAN-1 se defini6 como zona de la ingle con
un barrido de unos 10cm con el confluente safenofemoral
como centro. Esto permitiria la visualizacion del confluente
safenofemoral, la valvula paraostial o terminal de la safena
interna, el origen de la vena safena anterior accesoria (pre-
sente en el 41% de casos), el limite proximal de la vena de
Giacomini/vena safena posterior accesoria y el nddulo lin-
fatico del angulo safena interna-safena anterior, bastante
constante y con una red venosa local a veces insuficiente.
Ademas, en los 5cm proximales al confluente safenofemo-
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Tabla 1

Resumen de las frecuencias de las variables valoradas de los registros ecograficos

Punto de fuga (N =984) Recorrido (N =984)

Drenaje (N=984)

Ostial 32,1%

Paraostial 23,1%
Perforante de Hunter 0,8%
Perforante muslo 1,5%
Perforante pierna 9,2%

R3 23,4%

Safena interna 46,6%
Safena externa 9,5%
Safena anterior 5,8%

Indeterminado/no recogido 14,7%

R3 61,9%

Perforante 9%

R4 longitudinal 7,8%

R4 transversal 7,4%
Indeterminado/no recogido 7,2%

No puntos de fuga detectables/no recogidos 33,3%

ral se podrian visualizar si existen, en la gran mayoria de
los casos, las desembocaduras de las venas circunfleja iliaca
superficial, epigastrica superficial y venas pudendas’>®.

El punto LEAN-2 fue definido como la exploracion de
la fosa poplitea en toda su longitud. Se pueden visualizar
dentro de la zona de insonacion la union safenopoplitea
(presente normalmente proximalmente a 5cm del pliegue
cutaneo popliteo, aunque se describe un 25% de casos aln
mas proximales), la valvula paraostial/distal de la vena
safena externa o menor, la extension del muslo de la vena
safena externa o vena de Giacomini en sus diferentes posi-
bles anatomias de confluencia, y la union a la vena poplitea
de la vena perforante de Dodd (vena perforante de la fosa
poplitea), normalmente mas lateral a la unién safenopopli-
tea e inconstante’>,

De las 984 ecografias analizadas, con la sola insonacion
de LEAN-1y 2 se estableceria el diagnéstico de al menos un
punto de fugay el recorrido en 943 casos (95,83%). Después
se valoro del registro de ecografias cuales de estos casos
presentaban mdltiples puntos de fuga. De las 943 ecografias
con diagndstico establecido al valorar solamente LEAN-1 y
2, 866 (91,83%, 88% de la N total) presentaban solo el punto
de fuga detectado en la valoracion de los puntos LEAN, con
lo que la exploracion optimizada habria dado el diagnostico
de IVC con el punto de fuga y el recorrido correctamente
filiados. Por otro lado, 43 de estas 943 exploraciones (4,56%,
4,37% de la N total) presentaron 2 puntos de fuga, pero todos
ellos fueron filiados correctamente explorando los puntos
LEAN. Es decir, en total, en 909 casos con la sola inso-
lacion de LEAN-1 y 2 se obtendria el diagnéstico certero
completo (92,38% de la N total, IC del 95%, 0,91-0,94). Solo
34 exploraciones presentaban mdltiples puntos de fuga, de

los cuales al menos uno no quedaba determinado al estu-
diar los puntos LEAN (3,61%, 3,46% de la N total, IC del 95%,
0,023-0,047). Del conjunto de ecografias con multiples pun-
tos de fuga, a través de tabla de contingencia entre puntos
de fuga primario y secundario, se observo que en el 50% de
casos el punto de fuga no detectado en zonas LEAN se encon-
traba en una perforante del muslo, el 30% en perforante
de zona infragenicular y el 20% en perforante del canal de
Hunter.

Solo en 41 exploraciones no quedaba definido ningln
punto de fuga al valorar solo LEAN-1 y 2 vy, por tanto, no
se llegaba a un diagnostico (4,17% de la N total, IC del
95%, 0,03-0,055). De estos, 39 presentaban un Unico punto
de fuga en perforante no ubicada en puntos LEAN (95,12%,
3,96% de la N total) y solo 2 presentaban 2 y 3 puntos de fuga,
respectivamente, en perforantes no localizadas en zonas
LEAN (4,88%, 0,2% de la N total) (fig. 1).

Discusion

En el contexto sanitario actual de sobrecarga asistencial
y recortes en disponibilidad de exploraciones y consultas
facultativas, la patologia venosa ha quedado relegada a un
segundo plano de importancia en nuestra especialidad, y
en consecuencia va aumentando la demora en los estudios
ecograficos de valoracion de la patologia venosa y en la
disponibilidad de quirdfanos a dicho efecto''.

Los resultados presentados en ningln caso pretenden
establecer un estandar de exploracion ecografica venosa de
EEll, pero parecen interesantes para proponer una valora-
cion inicial eficiente, rapida, y quizas menos dependiente

Tabla 2 Resumen de la tabla de contingencia frecuencias de punto de fuga-frecuencias de recorrido

N =984. Punto de fuga Total respecto
a N=984
No determinado/ Ostial Paraostial Perforante Perforante Perforante
sin PF detectable Hunter muslo pierna
No determinado 97,3% 0,8% 1,2% 0,1% 0,1% 0,5% 14,7%
Trayecto VSI 22,4% 39,7% 31,1% 1,7% 2,2% 2,8% 46,6%
insuficiente
VSE 18,8% 76,8% 2% 0% 0% 2,5% 9,5%
Total respecto VSA 9% 60,4% 30,6% 0% 0% 0% 5,8%
a N=984.
R3 41,3% 5,8% 21,7% 0,6% 1% 29,4% 23,4%
33,3% 32,1%  23,1% 0,8% 1,5% 9,2% 100%

En negrita los porcentajes de casos que se determinarian correctamente con la insonacion exclusiva de los puntos LEAN propuestos.
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984 ecografias venosas EEII Pacientes can varices C1-6

v

No TVP. No IQ venosa previa.

Insonacion LEAN 1 + 2

|
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punto de fuga y recorrido
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completada IC 95% (0,91 - 0,94) segun clinica Hunter 20%

Figura 1  Propuesta de algoritmo eficiente para la exploracion ecografica venosa inicial de EEII.

del explorador, de pacientes con posible patologia venosa de
EEIl. En estos casos, seguir el algoritmo propuesto permiti-
ria diagnosticar la practica mayoria de los casos y establecer
al menos un punto de fuga y un recorrido, confirmando asi
si la clinica se debe a IVC. Si la patologia se considera qui-
rurgica por criterios ecograficos o por clinica, seria obligado
realizar una cartografia venosa convencional antes del pro-
cedimiento terapéutico en un segundo tiempo (como suele
ser habitual), pero en este caso la primera valoracion eco-
grafica habria sido realizada con éxito invirtiendo un tiempo
de exploracion mucho menor.

El hecho de insonar simplemente los puntos LEAN sim-
plifica mucho la exploracion a nivel técnico, con lo que se
conseguiria que la primera valoracién de posible patologia
venosa ho requiera de un explorador tan experto como el
necesario para realizar un mapeo venoso completo conven-
cional, y una exploracion tan breve se podria realizar ya en la
primera visita, descartando de esta forma muchos casos que
luego serian derivados a una segunda visita para ecografia
completa venosa que resultaria normal. De hecho, la sim-
plificacion técnica de la ecografia venosa que planteamos
abriria la posibilidad de su realizacién en atencion primaria.
Dado que del total de derivaciones de medicina primaria a
cirugia vascular en forma de primera visita el motivo mas
frecuente es la sospecha clinica de IVC, ya sea en forma de
dolor de EEll, edemas o varices visibles, se podria plantear
que en la valoracion inicial por el médico de cabecera se rea-
lizara esta ecografia simplificada a modo de cribado ante la
sospecha de IVC. Esto posiblemente reduciria el nimero de

derivaciones y descongestionaria las listas de espera para
primera visita en cirugia vascular.

Valorando los resultados obtenidos, vemos que en el
92,38% de los casos se completa el diagnéstico filiando todos
los puntos de fuga presentes a través de la sola insolacién
de LEAN-1 y 2, cosa que supone una ecografia muy facil y
rapida de realizar en comparacién con un mapeo venoso con-
vencional. De los 34 casos con al menos un punto de fuga no
detectado (3,46% del total), con la insonacion exclusiva de
los puntos LEAN se puede establecer el diagnostico de IVC
con un punto de fuga y un recorrido, pero para filiar el resto
de los puntos de fuga presentes se recomendaria ampliar la
ecografia en funcion de la exploracion clinica al muslo, la
pierna o el canal de Hunter. Con las frecuencias de estos
puntos de fuga accesorios presentadas en los resultados
(extrapoladas del total de ecografias valoradas), planteamos
que la clinica «distribucion de las varices visibles» deberia
guiar al explorador sobre la zona donde podria estar el punto
de fuga por perforante con mas probabilidad, y a esa zona se
deberia extender la insonacion. El IC del 95% determinado
(0,023-0,047) permite considerar esta estimacion del por-
centaje de casos no completamente definido con los puntos
LEAN como bastante fiable, y constituye un porcentaje de
diagnostico incompleto bastante pequefo para la explora-
cién que proponemos. Finalmente, en los 41 casos en los que
no se detecta ningln punto de fuga en zonas LEAN (4,17%)
se considera indispensable completar el estudio ecografico
venoso de forma convencional dada la variabilidad de ubi-
cacion de las venas perforantes en estos casos.
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Evidentemente, la estrategia de valoracion ecografica
propuesta presenta muchas limitaciones como concepto que
se han contemplado en los criterios de exclusion de las
exploraciones. En pacientes previamente operados de vari-
ces, la anatomia venosa superficial esta alterada, con lo
que en casos de varices recidivadas las frecuencias de dis-
tribucion de puntos de fuga nuevos y recorridos cambian
totalmente y son mucho mas inconstantes, y de forma pare-
cida pasa en casos de TVP antigua, con el consiguiente
sindrome postrombotico'®.

Se podria plantear un estudio de coste-efectividad en el
que a pacientes con sintomas de IVC derivados de la primera
visita para estudio ecografico venoso de EEIl se les reali-
zara la exploracion venosa convencional y paralelamente la
exploracion propuesta en este trabajo, comparando en cada
caso el rendimiento diagnostico, asi como la reduccion en
tiempos de exploracion y gastos en conjunto.

Sin reemplazar en ningln sentido la exploracion venosa
convencional de EEIl y las cartografias venosas prequirur-
gicas, consideramos que este algoritmo plantea una opcion
interesante, coste-efectivay facil de aplicar para establecer
una primera valoracion ecografica de cualquier paciente con
sospecha diagndstica de IVC. Esto da la opcion de establecer
con bastante fiabilidad la necesidad o no de una ecografia
completa o de mas valoraciones desde la primera visita o en
urgencias. Consideramos que hay que seguir realizando tra-
bajos en esta linea para intentar, con los recursos limitados
disponibles, restringir las exploraciones ecograficas conven-
cionales solo a los casos mas indicados y asi descongestionar
las ya saturadas listas de espera para estudio de patologia
venosa de EEII.
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Resumen El titulo propuesto por los editores de la revista parece indicar que hay una corriente
de opinion segun la que la estrategia CHIVA ya no es valida. Mi opinion es absolutamente la
contraria. Nunca dejo de ser valida y los articulos publicados hasta la fecha apoyan con mayor
evidencia que nunca la superioridad de la estrategia CHIVA por encima de aquellas otras con
las que se ha comparado.
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The CHIVA technique continues to be valid for the treatment of varicose veins

Abstract The title proposed by the editors of the journal indicates that there is a body of
opinion in that the CHIVA technique is no longer valid. My opinion is absolutely the opposite.
It has never stopped being valid, and the articles published up until now, support with greater
evidence that the superiority of the CHIVA method is above those others with which it has been
compared.

© 2015 SEACV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

superficial, aun con flujo retrogrado hacia la perforante de
reentrada.

Estan descritos distintos patrones de reflujo (shunts veno-
venosos) y distintas aproximaciones estratégicas en funcion
del tipo de shunt veno-venoso, estudiado siempre con deta-

Introduccion

La estrategia CHIVA es un enfoque hemodinamico basado en
principios que permiten conservar la safena y drenarla hacia
el sistema venoso profundo.

El objetivo es el de fragmentar la columna de pre-
sion en la safena y sus tributarias insuficientes mediante
interrupciones, manteniendo la funcion del sistema venoso

Correo electrénico: josemariaescribano.jme@gmail.com

http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2015.06.008

lle mediante ecodoppler.

El significado fisiopatolégico de un reflujo venoso (es
decir, de un flujo opuesto a la direccion de las valvulas veno-
sas) va desde normal a mas o menos patologico en funcion de
las circunstancias que lo provocan (espontaneo, en reposo,
Valsalva, parana), sistélico o diastélico, su contenido (flujo
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de drenaje fisiologico + flujo de suplencia/sobrecarga). Lo
cierto es que la hemodinamica venosa es mucho mas com-
pleja que la arterial y se precisa un conocimiento profundo
para su correcta interpretacion.

Es preciso pues, un conocimiento previo de los tipos de
shunt veno-venoso, de los tipos de estrategia y un domi-
nio adecuado de la exploracion ecodoppler venosa. Si. Pero
pensar que este conocimiento es excesivo seria equivalente
a decir que cualquiera puede practicar cirugia arterial sin
saber hacer una anastomosis o cirugia endovascular sin cono-
cer la infinidad de tipos de introductores, guias, stents,
balones, endoprétesis, etc. Es mas, el conocimiento de la
hemodinamica venosa que exige la estrategia CHIVA es cier-
tamente una parte muy estimulante, cuando no la mas, de
su practica.

Existen estudios realizados tanto con toma de presio-
nes venosas directas como por pletismografia aérea que
demuestran la normalizacion de la presion venosa tras la
interrupcion del punto de fuga... a pesar de persistir un
flujo centrifugo, pero sin la sobrecarga del flujo femoral.
Es simplemente la constatacién de una maniobra clasica: la
maniobra de Perthes. Pues bien, ese es en muchos casos el
objetivo de la estrategia CHIVA. Pero compliquemos un tanto
mas la explicacion: un shunt veno-venoso cerrado (tipico
caso de varices primarias por insuficiencia del cayado de
safena interna) se activa fundamentalmente durante la dias-
tole muscular en forma de flujo retrogrado. Al practicar la
interrupcion del punto de fuga (por ejemplo la union safeno-
femoral), el flujo retrogrado en la safena, ahora fisioldgico
de drenaje, debe alcanzar el sistema venoso profundo para
llegar al corazdn a través de una o varias perforantes. Si esta
reentrada se encuentra obstaculizada por ausencia de per-
forante o por una perforante demasiado pequena, la presion
residual del segmento retrogrado de este shunt veno-venoso
se incrementara, pudiendo dar lugar a «matting» alrededor
de esta reentrada forzada. Por este motivo, debemos no
solo interrumpir el punto de fuga sino asegurar una reen-
trada adecuada, eligiendo la estrategia correcta en cada
caso.

El éxito esperado tras el CHIVA se alcanza tras varias
semanas debido a la remodelacion venosa progresiva a un
calibre menor, mejoria en los trastornos cutaneos y de las
Ulceras hasta su curacion. La paciencia es el secreto del
éxito. La impaciencia conduce a correcciones precipitadas
que empeoran el drenaje venoso.

Evidencias

Estas son las evidencias basadas en ensayos clinicos con-
trolados. Estos ensayos clinicos demuestran la superioridad
del CHIVA respecto a los patrones oro como son el strip-
ping y la terapia compresiva. Existe ademas un estudio
retrospectivo que muestra superioridad del CHIVA frente al
endolaser.

Presion venosa'~3

Luego del CHIVA, la presion venosa de las venas del pie
muestra un descenso significativo, medida directamente e
indirectamente con métodos pletismograficos.

Diametro venoso*®

Luego del CHIVA se observa una reduccion del diametro de
la vena safena interna y de la vena femoral.

CHIVA vs. stripping®-8

Tres ensayos clinicos demuestran la superioridad del CHIVA
sobre el stripping. La revision sistematica de Cochrane® con-
cluye: el método CHIVA reduce la recurrencia varicosa y
produce menos efectos secundarios que el stripping.

Ulcera venosa?

Un ensayo clinico a 3 aflos muestra menor recurrencia de
Ulcera venosa luego de CHIVA que con compresion.

CHIVA vs. procedimientos intravenosos '’

Un estudio retrospectivo CHIVA vs. endolaser muestra menos
dolor per- y posoperatorio asi como menor necesidad de
esclerosis complementaria luego del CHIVA.

Como los 2 ensayos clinicos —a continuacion citados—
que comparan la ablacion endovascular frente al stripping
no muestran diferencias, en términos de recurrencia vari-
cosa, podria inferirse que el CHIVA es mejor que las técnicas
endovasculares'" 2,

En cuanto a la esclerosis con espuma, que se ha
comparado negativamente frente a los procedimientos
endovasculares en el primero de los ensayos comentados,
existe una corriente de opinion segin la cual no existiria
fallo técnico para aquellos que consideren que las rein-
yecciones son convenientes y faciles de realizar. Para esta
corriente de opinidn, la escleroterapia no tiene fallo, sim-
plemente es un tratamiento insuficiente. .. o sea

Conservacion de la safena’3-21

La safena interna es un injerto venoso potencial en caso de
enfermedad arterial, periférica o coronaria.

Conclusion

Los ensayos clinicos controlados a largo plazo han demos-
trado la superioridad del CHIVA respecto a los patrones oro
stripping y compresion, y un estudio retrospectivo muestra
superioridad del CHIVA frente al endolaser. Ademas el CHIVA
preserva el capital venoso para un posible futuro bypass.
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PALABRAS CLAVE Resumen Los aneurismas de aorta abdominal inflamatorios son una entidad diferente de los
Aneurisma aneurismas de aorta ateroscleroticos. Esta entidad se caracteriza por el engrosamiento de la
inflamatorio de aorta pared aortica, esta asociada a fibrosis retroperitoneal y a adherencias de los 6rganos circun-
abdominal; dantes, como los uréteres y la vena cava. Suele afectar a varones sexagenarios y fumadores, y
Aortitis; la clinica tipica es una triada consistente en dolor abdominal, fiebre y elevacion de la velocidad
Fibrosis de sedimentacion eritrocitaria. El angio-TC es el gold standard en el diagnéstico, ya que per-
retroperitoneal mite la visualizacion del aneurisma, con una hipertrofia de tejidos blandos periadrticos. En los

Gltimos afos se ha propuesto el tratamiento endovascular como una opcion eficaz. Sin embargo,
la cirugia abierta realizada por cirujanos expertos puede ser una buena solucion en casos selec-
cionados, ya que ademas permite tratar el atrapamiento ureteral. Con este articulo queremos
hacer un repaso sobre la Ultima evidencia en diagnostico y tratamiento de esta entidad.

© 2015 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Update in diagnosis and treatment of inflammatory abdominal aortic aneurysm
Inflammatory

abdominal aortic Abstract Inflammatory abdominal aortic aneurysm is a distinct type of abdominal aortic
aneurysm; aneurysm. This disease usually affects men in their 60’s, with tobacco use as usual finding.
Aortitis; Periaortic wall thickness with retroperitoneal fibrosis, and adhesion to adjoining organs such as
Retroperitoneal ureters or inferior vena cava, are also common findings. Clinical symptoms found in this disease
fibrosis are as follows: abdominal or back pain, fever, and elevated erythrocyte sedimentation rate.

Computed tomography scan with contrast enhancement is the gold standard for the diagno-
sis, showing an infrarrenal aortic aneurysm with a soft tissue inflammatory rind. In the past
few years endovascular treatment has been proposed as an effective option. However, open
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surgery performed by expert surgeons may be a good solution in selected cases, since it also
enables ureteral entrapment to be treated. A review of the latest evidence in the diagnosis and
treatment of this condition is presented in this article.

© 2015 SEACV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El aneurisma de aorta abdominal inflamatorio (AAAI) es una
enfermedad infrecuente, con un tratamiento complejo vy,
frecuentemente, con abordaje multidisciplinar.

El AAAI se define como la triada de engrosamiento de la
pared adrtica, fibrosis periadrtica y retroperitoneal y adhe-
rencia de organos periadrticos. Se considera una variante
diferente de los aneurismas aorticos de origen ateroscle-
rético. La fibrosis retroperitoneal es un proceso fibrotico
progresivo, que causa compresion sobre la region retrope-
ritoneal desde la fosa renal a la pelvis, y que puede causar
obstruccion ureteral, hidronefrosis secundaria e insuficien-
cia renal de diferente severidad, entre otros'?2.

En 1935, James et al. publicaron el primer caso de un
paciente con uremia, secundaria al atrapamiento renal por
un proceso inflamatorio retroperitoneal, que también tenia
un aneurisma de aorta abdominal. Posteriormente, en 1972,
fueron Walker et al. quienes acuiaron el término de «AAAl»,
y publicaron una serie de 19 casos que asociaban aneurisma
de aorta abdominal y fibrosis retroperitoneal’-*4.

El objetivo de este articulo es revisar la evidencia
publicada hasta el momento sobre los AAAI, centrado espe-
cialmente en su diagnostico y tratamiento.

Patogenia y epidemiologia

Los AAAI se consideran una variante de los aneurismas de
aorta abdominal (AAA), con una prevalencia entre el 2 y
18% del total de AAA'-3. La incidencia de AAAI en autopsia
se encuentra entre el 2,5 y el 10% del total de AAA*.

Su fisiopatologia es aln una incdgnita y probablemente
sea de origen multifactorial. Una de las hipdtesis presen-
tadas defiende que se trata de una respuesta inflamatoria
de la pared aodrtica a un antigeno de origen desconocido,
que provoca un infiltrado local de macrofagos vy linfocitos,
que activan la proteolisis a través de la cadena de citoci-
nas. Esto conlleva una pérdida de integridad de la pared
aortica y favorece el desarrollo del aneurisma, a la vez que
se desarrolla una capa de tejido fibrotico?. Otros autores
se muestran a favor de la formacion, en primer lugar, de
un aneurisma, con una inflamacion local secundaria aso-
ciada, en relacidon con antigeno de la placa de ateroma’.
También se ha postulado su relacion con las vasculitis de
vaso grande, como la arteritis de células gigantes y arteritis
de Takayasu, llegando a encontrarse series de pacientes con
arteritis de Takayasu que asociaban AAAI hasta en un 45%
de los pacientes. También se ha descrito la hipotesis de la
etiologia infecciosa, relacionada con la sifilis, tuberculosis,
salmonelosis, infeccion por herpes o citomegalovirus*®.

Algunos estudios los relacionan con un proceso autoin-
mune subyacente. En los Gltimos anos, se ha descrito una
nueva entidad llamada «enfermedades sistémicas relaciona-
das con la inmunoglobulina IgG4», que se puede manifestar
en forma de pancreatitis autoinmunes, fibrosis retroperito-
neal o AAAI, y en las que se puede objetivar un aumento en
los niveles plasmaticos de 1gG4 o unos infiltrados de células
plasmaticas productores de IgG4, en los tejidos afectos®”:2.
Haug et al. publicaron un estudio de casos y controles
en el que demostraron la asociacion estadisticamente sig-
nificativa de los AAAIl con enfermedades autoinmunes, al
compararlos con los AAA ateroscleroticos. Se piensa que
hay una cierta predisposicion genética familiar, habiéndose
demostrado en varios estudios la asociacion de esta enfer-
medad con ciertos alelos del grupo HLA%® 10,

Respecto a la histologia, se puede observar una pérdida
de células de musculo liso y células elasticas en la capa
arterial media, que son sustituidas por tejido fibrotico. El
tejido periadrtico suele mostrar tejido de granulacion con
abundante tejido esclerdtico infiltrado a base de linfocitos
maduros, fundamentalmente® ',

Los AAAI suelen aparecer en pacientes mas jovenes,
con una media de edad en torno a los 65 anos, res-
pecto a una media de 71 afos en los AAA de etiologia
aterosclerotica’ "2,

Los principales factores de riesgo para el desarrollo
de aneurismas inflamatorios son el sexo masculino y el
tabaquismo?®'3>', Se ha objetivado una clara asociacidon
con el sexo masculino, con un ratio hombre:mujer que llega
hasta el 30:1. El tabaquismo activo o como antecedente esta
presente en el 77-100% de los casos, como muestran series
como las de Pennell et al., Sakamoto et al., Prifti et al.,
entre otras. Incluso se ha propuesto que la asociacion de
este tipo de aneurismas con el tabaco es mas fuerte que la
de los aneurismas ateroscleroticos' ">,

Clinica y diagnéstico

La triada tipica de los aneurismas inflamatorios consiste en
dolor abdominal o de espalda, pérdida de peso y aumento
de la velocidad de sedimentacion eritrocitaria, por lo que su
hallazgo en un paciente con un AAA nos debe hacer sospe-
char la presencia de un AAAI (tabla 1). El dolor se suele
caracterizar como sordo y continuo, aunque en aquellos
pacientes con compresion ureteral puede aparecer como
dolor célico.

El sindrome constitucional suele estar presente hasta en
2/3 de estos pacientes. La fiebre, la anorexia, la fatiga, la
pérdida de peso y las mialgias suelen tener una evolucién
insidiosa a lo largo de la enfermedad. Una escasa proporcion
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Tabla 1 Frecuencia clinica preoperatoria

Variables N %
Dolor abdominal 29 83
Dolor lumbar 26 74
Pérdida de peso 28 80
Fiebre 22 63
Trombosis venosa profunda 3 8,6
Hidronefrosis 2 5,7
Asintomatico 6 17
Mantle sign 27 77

Fuente: Prifti et al.*.

de pacientes con AAAI se mantiene asintomaticos a lo largo
del proceso'“.

La fibrosis retroperitoneal asociada suele provocar sin-
tomas en los organos adyacentes. Asi, hasta un 25% de los
pacientes asocian hidronefrosis en algn grado, secundarias
al atrapamiento ureteral. Pueden asociar hematuria, poliu-
ria o infecciéon de vias urinarias. También se han descrito
casos de trombosis venosa profunda como consecuencia del
atrapamiento de la vena cava inferior, en los casos mas seve-
ros y evolucionados”. La angina intestinal y el estrefimiento,
debidos a la afectacion intestinal de la fibrosis retroperito-
neal, son raros'’.

Para llegar al diagnodstico de certeza son fundamentales
las técnicas de imagen. La ecografia abdominal nos permite
confirmar la presencia de un aneurisma aédrtico; y en los
pacientes con anatomias mas favorables podremos observar
la fibrosis retroperitoneal como una capa hipo- o isoecoica
que rodea la aorta e incluso los uréteres, causando una
hidronefrosis uni- o bilateral. Es bien sabido que la eco-
grafia es una prueba operador-dependiente y artefactada
por la grasa y el aire abdominal, lo cual hace que la eco-
grafia tenga una baja sensibilidad para el despistaje de
AAAL. La urografia intravenosa suele objetivar una triada
de medializacién de los uréteres, compresion extrinseca e
hidronefrosis. Estos hallazgos también pueden encontrarse
en tumores de las vias urinarias, procesos inflamatorios y
adenopatias, por lo que se requeriran otras pruebas para
confirmar el tratamiento'®.

El gold standard para el diagnéstico de la fibrosis retro-
peritoneal es la angio-TC, con una sensibilidad mayor del
90%. La TC permite visualizar una imagen tipica de placa
hipertrofica, homogénea e isodensa, de los tejidos blandos
periadrticos, llamada mantle sign, que realzan tras la inyec-
cion de contraste (fig. 1). También permite caracterizar el
aneurisma y sus ramas y valorar la afectacion de los tejidos
adyacentes por la fibrosis, como la vena cava (70%), la vena
renal izquierda (50%), el uréter (44%) y el sigma (20%)'%"6.
La resonancia magnética nuclear también puede utilizarse
para diagnosticar esta enfermedad, al poder visualizarse la
fibrosis retroperitoneal como hipointensa en T1. Los benefi-
cios de esta prueba son la ausencia de radiacion, el uso de
contraste yodado y la alta resolucion de la pared aértica y
tejidos blandos circundantes?'°.

También se ha descrito la utilidad de la tomografia por
emision de positrones con 18-flurodeoxyglucosa y asociada
a la TC o resonancia magnética nuclear en el diagndstico de

Figura 1 Angio-TC que muestra fibrosis periaortica (flecha
gruesa) e hidronefrosis (flecha fina) en paciente con aneurisma
de aorta abdominal infrarrenal.

los AAAIl y de la fibrosis retroperitoneal, ya que es captada
por los focos inflamatorios periadrticos?'”.

Desde el punto de vista de la microbiologia, tanto los
hemocultivos como los cultivos de la muestra quirurgica sue-
len resultar negativos en la mayoria de los pacientes®.

Es fundamental hacer el diagnéstico diferencial entre
aneurisma micotico e inflamatorio, debido al compromiso
vital que supone el retraso en el diagnostico del primero.
Ademas, la infeccion puede ser reagudizada por el trata-
miento médico de los aneurismas inflamatorios, que consiste
en corticoesteroides o inmunosupresores'?. La clinica lar-
vada e insidiosa de los aneurismas micoticos, junto con la
ausencia de fiebre y hemocultivos negativos hasta en un 25%
de los casos, hace que en ocasiones sea complicado hacer el
diagnostico diferencial con los AAAI. Las pruebas de imagen
como la angio-TC, con hallazgos de gas en la pared aor-
tica, abscesos periadrticos o inflamacion de partes blandas
periadrticas, estan a favor de un aneurisma infeccioso'. La
tomografia por emision de positrones también puede ayu-
dar a evaluar la actividad de la infeccion®. Una anamnesis
detallada, una exploracion fisica completa y las pruebas de
imagen suelen ayudar durante el proceso diagnostico.

Tratamiento

Para los AAAI de mas de 50 mm, las principales lineas de
tratamiento son la cirugia convencional mediante abordaje
transperitoneal o retroperitoneal, o el abordaje endovascu-
lar para la colocacion de una endoprotesis adrtica.

La complejidad del abordaje abierto de los AAAI se debe
a la diseccion de la capa fibrética periadrtica y del riesgo
de lesionar los drganos cercanos como uréteres, intestino
o venas, debido a las adherencias. Asi pues, esta téc-
nica se suele asociar a un mayor tiempo quirurgico, mayor
transfusion sanguinea y, finalmente, a una mayor morbimor-
talidad, que puede llegar a triplicar la obtenida en la técnica
endovascular?. Todo lo anteriormente expuesto hizo que,
tras el implante de la primera endoprotesis adrtica por Juan
Parodi en 1991 y ulterior desarrollo exponencial del Endo-
Vascular Aortic Repair (EVAR), se comenzara a plantear
como una alternativa ventajosa en el tratamiento definitivo
de los AAAI'. En los ultimos afos, la mayoria de las series
coinciden en un éxito técnico de la técnica endovascular
mayor del 90%, ademas de que es una técnica minimamente
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Tabla 2 Tabla-resumen de los estudios mas importantes sobre AAAI

EUROSTAR Stone et al. Prifti et al. Putchner
et al.

NUmero de pacientes 52 (1,4% AAA) 69 (1,9% AAA) 35 (8,2% AAA) 46
Edad (anos) 65,8 67,1 63 65
Sexo masculino en % 96 75 74 98
Tabaquismo en % 22-37 — >50 —
Clinica en % Dolor 63 Dolor 52-80 Dolor 83 —

Rotura AAA Fiebre 63

5-10 Asint 17
Hidronefrosis preoperatoria en % 45 34,3/20 5,7 58
Diagnéstico TC TC TC TC
Tratamiento EVAR EVAR/cirugia Cirugia EVAR
Evolucion clinica postoperatoria en % — Mejoria 85,7 — Mejoria 95
Mejoria de la fibrosis 55% —/90 - 51
Mejoria de la hidronefrosis en % 27 58/0 - 50
Mortalidad a 30 dias en % 1,9 1,6/0 5,7 —
Mortalidad a un afo en % — 0//0 94 -
Reintervencion en % — 0 6 —
Endofugas en % 17 0 — 9

Fuente: Elaboracion propia a partir de varios autores Stone et al.", Prifti et al.#, Puhcner et al.°.

invasiva y, por lo tanto, con un postoperatorio mas corto
y menor tasa de complicaciones. Sin embargo, habia dudas
acerca de la duracion de los dispositivos en estos pacien-
tes y de la evolucion de la fibrosis retroperitoneal y sus
consecuencias.

En 2005, Lange et al."""” publicaron un estudio retros-
pectivo a partir del registro europeo EUROSTAR, en que se
comparaban los resultados a corto y medio plazo del trata-
miento adrtico endovascular en pacientes con AAA y AAAL.
Respecto al tiempo operatorio, este estudio mostré ausencia
de diferencia en el tiempo quirurgico, fugas o conversion pri-
maria a cirugia abierta. Encontr6 diferencias significativas
en las estenosis de las extensiones iliacas, que se multiplica-
ban por 18 veces en el grupo de los aneurismas inflamatorios.
A lo largo del seguimiento, tampoco se objetivaron diferen-
cias en las fugas, estenosis o kinking ni en la mortalidad,
objetivandose regresion del saco aneurismatico en el 87% de
los casos. Respecto a afectacion renal de los pacientes con
AAAIL, se encontré mejoria de la hidronefrosis y del atrapa-
miento ureteral en el postoperatorio hasta en la mitad de los
casos. Por otro lado, se objetivdo empeoramiento de la fun-
cion renal en mas del 30% de los pacientes, aunque ninguno
de ellos requirié6 hemodialisis. El metaandlisis publicado por
Puchner et al.® recopila todos los estudios sobre EVAR en los
AAAI. Tras analisis de todos ellos, se confirma la involucion
del saco aneurismatico, asi como la regresion de la fibrosis
periadrtica y la mejoria de la hidronefrosis en el 50% de los
casos, con un 9% de fugas y 31% de reintervenciones, funda-
mentalmente por fugas y trombosis de las endoprotesis. Asi,
el EVAR se mostré como una técnica eficaz y segura, con una
tasa de éxito de mas del 95% y baja tasa de mortalidad, en
el tratamiento de los AAAI. Se ha creado la tabla 2 a modo
de resumen de los principales estudios.

Posteriormente, Paravastu et al.’® realizaron una revi-
sion sistematica comparando la cirugia y el EVAR como
tratamiento de los AAAI. Concluyeron que no habia

diferencia respecto a la mortalidad a los 30 dias, aun-
que si en la mortalidad al afo por cualquier causa a favor
del tratamiento endovascular. Esta mejoria en los datos de
mortalidad desaparecia al tener solamente en cuenta las
muertes relacionadas con los aneurismas. Por otro lado,
aunque no se dilucidaron diferencias en la evolucion pos-
toperatoria de la fibrosis periadrtica, si se objetivo una
mejoria significativa de la hidronefrosis tras la cirugia (tabla
3). A pesar de tratarse de una revision, esta basada en estu-
dios no aleatorizados y con recogida de datos retrospectiva,
por lo que sus resultados deben ser interpretados con cau-
tela.

La evolucion de la fibrosis retroperitoneal tras la ciru-
gia no es clara'?, pues mientras algunos estudios publicados
defienden la frecuente remision completa de la fibrosis
retroperitoneal tras la cirugia, otros muestran una remision
parcial o cierta persistencia en un porcentaje importante de
pacientes. Esto hace necesario mantener un control radiol6-
gico estricto mediante angio-TC, tras la cirugia o EVAR, para
seguimiento y tratamiento médico, si procede.

Cuando en las pruebas de imagen se objetiva una uropatia
obstructiva secundaria al atrapamiento ureteral, asociada o
no a alteracion de la funcién renal, se requiere una valo-
racion urolégica prequirlrgica, para derivacion utereral si
fuese necesario’ "1,

En aquellos casos con fibrosis retroperitoneal sintomatica
asociada a un aneurisma que no relne criterios quirurgicos,
se puede ofrecer un tratamiento médico. El objetivo del
tratamiento médico es detener la evolucion de la reaccion
fibroinflamatoria, revertir la compresion sobre los uréteres
y resto de los 6rganos abdominales, mejorar la clinica sisté-
micay evitar las recaidas. El tratamiento clasico es a base de
glucocorticoides. Aunque no existe acuerdo sobre la dosis y
duracion del tratamiento, varios estudios han mostrado una
rapida mejoria de la clinica y reduccion de la capa fibrotica.
Otra opcion son los inmunosupresores, como tamoxifeno,
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Tabla 3  Evolucion postoperatoria tras cirugia y EVAR
Cirugia en % EVAR en % p
Mortalidad 30 dias 6,2 (N=999) 2,4 (N=121) 0,1
Fibrosis periadrtica (N=124) (N= 48)
Regresion 73 65 0,3
Sin cambios 26 31 0,5
Progresion 1 4 0,1
Hidronefrosis preoperatoria (N=85) (N=52)
Mejoria 69 38 0,01
Sin cambios 22 41 <0,05
Progresion 9 21 0,1
Mortalidad a un ano 0,2
Cualquier causa 14 2 0,01
Relacionada con el AAA 0 0,3

Fuente: Paravastu et al.®.

ciclofosfamida o micofelato, aunque los resultados hasta el
momento son discretos'®"”. También se ha descrito la uti-
lizacion de tratamiento médico asociado al EVAR, pero el
escaso numero de pacientes tratados y los resultados contra-
dictorios hacen que no podamos llegar a conclusiones sobre
esta terapia>’.

Vaglio et al.'® publicaron el primer ensayo clinico que
comparaba el tratamiento de mantenimiento con corticoi-
des o tamoxifeno durante 8 meses, en pacientes con fibrosis
retroperitoneal idiopatica, tras conseguir la remision con un
tratamiento de induccion comdn para todos los pacientes
con prednisona. Este estudio mostrd una eficacia del trata-
miento de induccion en todos los casos respecto a la clinica
y al sindrome inflamatorio. Los pacientes con tratamiento
corticoideo de mantenimiento tuvieron menor tasa de reci-
divas durante el tratamiento y mayor tendencia a la remision
de la fibrosis retroperitoneal. En cambio, no se objetiva-
ron diferencias en las recidivas durante el seguimiento. Por
lo tanto, este estudio apoya el empleo de la corticotera-
pia como tratamiento de primera linea en pacientes con
fibrosis retroperitoneal sintomatica, a pesar de sus efectos
secundarios.

Conclusion

Los AAAI siguen siendo un reto para los cirujanos vasculares
debido a su compleja fisiopatologia y escasa evidencia sobre
el tratamiento 6ptimo.

Los estudios publicados han mostrado que el tratamiento
endovascular aortico permite realizar una correcta exclu-
sion de estos aneurismas, con una baja morbimortalidad
perioperatoria y, a medio plazo, con una tasa de reinterven-
cion similar a los aneurismas de etiologia ateroesclerdtica.
Los resultados respecto a la mejoria de la fibrosis retrope-
ritoneal y las manifestaciones renales son mas ambiguos,
debido a la frecuente persistencia o incluso progresion de
la capa fibrotica sobre los 6rganos adyacentes tras el trata-
miento endovascular, que requirieren cirugia en un segundo
tiempo para la liberacion del 6rgano afecto. Todos los estu-
dios revisados coincidian en la mayor morbimortalidad de la
cirugia abierta en este tipo de aneurismas, que en algunas

series triplica la del tratamiento endovascular. No obstante,
la mejoria de la fibrosis retroperitoneal y sus consecuencias
se consigue en la mayoria de los pacientes.

Aquellos pacientes con fibrosis retroperitoneal sinto-
matica se pueden beneficiar de un tratamiento médico,
fundamentalmente a base de prednisona a largo plazo, que
conlleva una rapida mejoria clinica, biologica y radioldgica.

Asi pues, podemos aceptar que el EVAR es una opcion
eficaz y segura en el tratamiento de los AAAI, que poseen
una anatomia adecuada y alto riesgo para la cirugia conven-
cional. La cirugia abierta quedara reservada para aquellos
casos no abordables por via endovascular o con una uropa-
tia obstructiva secundaria a la fibrosis retroperioneal que
requiera tratamiento, ya que en manos expertas tiene bue-
nos resultados.
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Diseccidén retrograda de aorta toracica ascendente tras
tratamiento endovascular de diseccion aértica tipo B

complicada
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Retrograde ascending thoracic aortic dissection after endovascular

treatment by type B aortic dissection

P.G. Fernandez Martin-Forero®*, C. Aparicio Martinez?, A. Gonzalez Garcia®,
A. Heredero Jung”® y G. Aldamiz-Echevarria Castillo®

a Servicio de Angiologia vy Cirugia Vascular, Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz, Madrid, Espafa
b Servicio de Cirugia Cardiovascular, Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz, Madrid, Espafia

Paciente varon de 63 afos con hipertension arterial como
Unico antecedente de interés. Acude al servicio de urgencias
por dolor lumbar en punalada, irradiado a muslo derecho,
de inicio brusco y 2 h de evolucién. En la exploracion, des-
taca la presencia de pulsos disminuidos en miembro inferior
derecho a comparacion con la extremidad contralateral.
Se realiza angiotomografia computarizada (angioTC) que
confirma el diagndstico de diseccion adrtica tipo B de Stan-
ford, que inicia distalmente al origen de la arteria subclavia
izquierda y finaliza a nivel de la bifurcacion iliaca, arco aor-
tico tipo 3, diseccion de arteria renal derechay presencia de
hematoma intramural en aorta ascendente, la cual presenta
un didmetro maximo de 35 mm.

Pasadas 12h de tratamiento médico inicial en la uni-
dad de cuidados intensivos, el paciente continta con
hipertensién no controlable y empeoramiento progresivo
de su funcion renal, por lo que realizamos reparacion
endovascular de su diseccion de aorta toracica tipo B
complicada mediante endoprotesis Valiant® (Medtronic) de
38 x 38 x 200mm. Durante el postoperatorio el paciente
desarrolla insuficiencia renal oligoanurica que precisa tra-
tamiento con hemodialisis.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: gala.fmf@gmail.com
(P.G. Fernandez Martin-Forero).

http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2014.09.022

En el angioTC de control, realizado 2 semanas des-
pués, se constata diseccion retrégrada de aorta toracica
ascendente (DRATA) con un didametro maximo de 50 mm
(fig. 1). El paciente presentaba fiebre por infeccién de
catéter periférico. Pasadas 48 h y resuelto dicho cuadro, se
realiza reparacion quirlrgica de su DRATA mediante sustitu-
cion de raiz aortica y aorta ascendente por tubo valvulado
St. Jude® n.° 25 y de arco aortico por tubo Hemashield®
n.> 32, con reimplante de troncos supraadrticos. Durante
la cirugia, se explora el arco aédrtico visualizandose la zona
de rotura a nivel de los struts de anclaje de la endoprotesis
(fig. 2).

El paciente presenta una evolucién lentamente satisfac-
toria recibiendo el alta un mes después de la cirugia. En
el angioTC de control previo al alta se observa una este-
nosis severa de la arteria renal derecha, con retraso de
la captacion de contraste por dicho rifidn con respecto al
contralateral, sin otras complicaciones.

El paciente es valorado en consulta al mes, 3 meses, 6
meses y un ano, con buena evolucion, incluyendo mejoria
de su funcion renal, por la que a los 9 meses de la Ultima
cirugia se retira su tratamiento con hemodialisis, quedando
en seguimiento ambulatorio.

El tratamiento endovascular de la diseccion de aorta
toracica tipo B complicada representa una opcion minima-
mente invasiva. pero no exenta de posibles complicaciones
como endofugas, migracion de la protesis, ictus, isquemia

0003-3170/© 2014 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Figura 1 Reconstruccion 3D angioTC toracico. Diseccion
retrograda aorta toracica ascendente tras tratamiento endo-
vascular de diseccion toracica tipo B.

Figura 2
los struts de anclaje de la endoprotesis.

Imagen intraoperatoria. Zona de rotura a nivel de

visceral o de extremidades, rotura adrtica o diseccion retro-
grada de aorta toracica ascendente’. Esta Ultima presenta
una incidencia de entre el 1,3 y el 6,8%**, una mortalidad
del 42% tras reparacion quirGrgica y del 90% a un afo si se
trata sin cirugia®. Se han descrito distintas incidencias segin
el tipo de endoprotesis usada, siendo mas frecuente con la
tipo Talent® (Medtronic) 4,7% y Zenith® TX2® (Cook) 3,6%,
que en con la TAG® (Gore) 1%°. La DRATA puede presentarse
durante la intervencion, durante el periodo postoperatorio
de hospitalizacion o durante el seguimiento (incluso hasta
36 meses después), tal y como describen en el estudio Euro-
pean Registry on Endovascular Aortic Repair Complicactions
(EUREC)°. Los sintomas son similares a los que aparecen en
los casos de diseccion aortica tipo A de novo (dolor tora-
cico, disnea, ictus, hipotension, sincope, muerte por fallo
cardiaco) aunque en un 25% de los casos pueden encon-
trarse asintomaticos®. Se desconoce la historia natural de
la DRATA aunque podria asemejarse a la de la diseccion adr-
tica tipo A de novo, dado que ambos podrian complicarse con
taponamiento cardiaco, insuficiencia adrtica aguda, disec-
cion coronaria o isquemia cerebrovascular por malperfusion
de arterias braquiocefalicas. Entre las posibles etiologias
propuestas, destacan el dano de la pared arterial mediante
guias o catéteres durante la intervencion, uso de técnicas
fuera de indicacion, excesivo sobredimensionado (>20%) o
agresivo baloneado, dano por los struts de la endoprote-
sis, anatomia desfavorable del cuello proximal (angulacion
severa, kinking del arco adrtico, necesidad de cubrir la
arteria subclavia izquierda), diametro de aorta toracica
ascendente mayor a 40 mm o persistencia de flujo a través
de la luz falsa. También se ha visto una mayor incidencia
en pacientes con sindrome de Marfan®¢. En nuestro caso,
la DRATA se atribuy6 al dano de los struts de la endopro-
tesis en la zona de anclaje proximal sobre una aorta ya
danada que presentaba hematoma intramural previamente
a la intervencion.

Es importante un mejor conocimiento del mecanismo
fisiopatoldgico de cara a conseguir una reduccion de su inci-
dencia, evitando dicha complicacion mediante una mejor
seleccion del paciente, mejoria de las técnicas endovas-
culares, un control peri-operatorio estricto de la tension
arterial, control intraoperatorio con técnicas de imagen
simultaneas como ecocardiografia transesofagica o técni-
cas de ultrasonido intravascular’ y un uso de endoprétesis
apropiado para esta enfermedad.

Dada la posibilidad de presentacion asintomatica, es
de suma importancia la realizacion de pruebas de imagen
durante el seguimiento tras una reparacion endovascular de
aorta toracica. Si se confirma el desarrollo de una DRATA,
recomendamos el tratamiento quirirgico como si se tratara
de una diseccion de novo.

Responsabilidades éticas
Proteccion 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.



150

P.G. Fernandez Martin-Forero et al.
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Edema laterocervical izquierdo recurrente en paciente

joven™

@ CrossMark

Recurrent left laterocervical swelling in a young patient

A. Gené Mola*, J.M. Lebrun, J.M. Escribano Ferrer, D.E. Sisa Elizeche,

M.E. Garcia Reyes y R. Bofill Brosa

Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular y Endovascular, Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona, Esparia

El edema cervical puede ser una manifestacion clinica de
una entidad muy poco frecuente que es la obstruccion
espontaneay, en ocasiones, autolimitada del conducto tora-
cico terminal.

El conducto toracico es el responsable del drenaje linfa-
tico de todo el cuerpo a excepcion del cuadrante superior
derecho (cabeza, cuello y torax derecho). Se origina en la
parte superior de la cavidad abdominal por la confluencia del
tronco lumbar derecho e izquierdo y del tronco intestinal,
atraviesa el diafragma, recorre el torax por el mediastino
posterior, y desemboca a la base del cuello izquierdo en
el confluente yugulo-subclavio. La obstruccion a nivel de la
valvula de drenaje en la vena subclavia genera una dilata-
cion del conducto toracico terminal que es responsable del
edema cervical.

Describimos el caso de una mujer de 43 afnos, sin
antecedentes médicos de interés, que presenta desde
2007 episodios recurrentes de tumefaccion latero-cervical
izquierda de 24-48h de duracion y resolucion espontanea

(fig. 1).

* Presentacion del caso clinico en el XVI Congreso Nacional del
Capitulo de Diagnostico Vascular de la SEACV. Ezcaray, La Rioja,
23-24 de octubre de 2013.

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: agm4767@gmail.com (A. Gené Mola).

http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2014.11.009

Figura 1

Edema latero-cervical izquierdo.

En 2009 se le realizdé una TC cervical (fig. 2) que describia
leve asimetria en la densidad de la grasa supra e infra-
clavicular ligeramente aumentada en el lado izquierdo.
Discreta alteracion morfoldgica en el trayecto de la vena
subclavia izquierda que presenta una ectasia en su borde
superior en proximidad a la confluencia con la vena yugular
interna izquierda. La estructura de la pared venosa de los
troncos supraaodrticos es normal, con correcta permeabili-
dad de todos ellos.

En diciembre de 2011 acude a urgencias por reapari-
cion de la clinica. La exploracion fisica vascular presenta

0003-3170/© 2014 SEACV. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Figura2 Angio-TC (seccion coronal): aumento de la densidad
grasa latero-cervical izquierdo.

Figura 3

Eco-Doppler: conducto toracico terminal obstruido.

pulsos distales a todos los niveles, y destaca un leve edema
de la extremidad superior izquierda y tumefaccion blanda,
dolorosa latero-cervical a nivel supraclavicular; no se pal-
pan adenopatias axilares ni latero-cervicales. La analitica
sanguinea y la radiografia de torax son normales. Realiza-
mos un eco-Doppler de troncos supraaorticos (fig. 3) que
muestra una dilatacion del conducto toracico terminal con
aparente obstruccion de la valvula de drenaje en el con-
fluente ylgulo-subclavio, y contenido hiperecogénico en el
mismo.

Se indica tratamiento analgésico sintomatico, con reso-
lucion del cuadro a los pocos dias. El eco-Doppler de control
muestra la desaparicion de los hallazgos descritos anterior-
mente.

El sindrome de edema recidivante de cuello por obs-
truccion del conducto toracico es una enfermedad muy
infrecuente. Han sido descritos pocos casos en la literatura;
Franceschi publicé un caso en 2004' y 4 casos mas en 2012,
Moses y Hwang publicaron un caso en 2005% y Melloni et al.
un caso en 2006°.

La causa es desconocida, y podria estar con relacion a
una alteracion valvular cronica con episodios de descom-
pensacion, a una causa inflamatoria, o bien a compresiones
extrinsecas.

El diagnéstico diferencial debe establecerse con formas
secundarias a quistes, aneurismas o malformaciones con-
génitas del propio conducto toracico; linfocele, quilotorax
o fistula quilosa postraumatica o posquirurgica. También
ha sido descrito un edema cervical en pacientes cirréticos

Figura 4 Visualizacion del conducto toracico mediante eco-
Doppler.

con hipertension portal, ascitis y varices esofagicas?, o en
pacientes con sindrome del estrecho toracico®.

La clinica local puede acompanarse de molestias abdo-
minales y/o toracicas inespecificas.

El diagnostico clasico es la linfografia®. Se trata de una
técnica compleja que requiere la canalizacion periférica
de los conductos linfaticos, por lo que hoy dia practica-
mente no se realiza. La visualizacion del conducto toracico
mediante TC o RM puede ser dificultosa, aunque son utili-
zados como prueba diagndstica’. También ha sido descrito
la linfoangiografia guiada por ultrasonografia endoscopica
(EUS)?. Actualmente la prueba diagnéstica mas utilizada es
el eco-Doppler’.

En nuestra experiencia, el conducto toracico es visi-
ble mediante eco-Doppler cuando esta dilatado (fig. 4).
Tal como Franceschi'® propone, para nosotros el estudio
con ultrasonidos es la primera prueba diagnostica ante una
sospecha clinica. No es una prueba invasiva, no requiere
administracion de contraste y es reproducible. Durante el
episodio de edema se observa una dilatacion del conducto
toracico terminal con contenido hiperecogénico en su inte-
rior. En condiciones normales (periodos asintomaticos) el
conducto toracico no es visible, pero si lo es el quilo vaciado
al sistema venoso como un contenido hiperecogénico con
fluctuaciones con relacion a la respiracion debido a los cam-
bios en la presion venosa.

El tratamiento es conservador; analgesia si existe dolor,
dieta baja en grasasy triglicéridos, asociandose en ocasiones
técnicas de drenaje linfatico.

Se ha descrito también la compresion eco-guiada® con
drenaje del quilo y desaparicion de la clinica. En las formas
cronicas o muy sintomaticas se ha propuesto el trata-
miento quir(rgico con anastomosis linfovenosa mediante
microcirugia®.

El edema cervical recurrente es una entidad benigna,
rara y de dificil diagnostico. El estudio mediante eco-
Doppler pone de manifiesto la dilatacion del conducto
toracico. Su tratamiento es sintomatico. La importancia de
conocer este proceso es que permite tranquilizar al paciente
ya que en general ha consultado a otros médicos sin recibir
ninguna respuesta convincente.
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Hemorragia recidivante por fistula carétido-faringea

tras tratamiento endovascular™

@ CrossMark

Recurrent haemorrhage due to a carotid-pharyngeal fistula

after endovascular treatment

J. Coghi Granados*, L. Sarmiento Marasovic, G. Yunge del Pozo,

S. Freire Diaz y J.M. Revilla Martin

Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular, Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, Zaragoza, Espafia

Una complicacion terminal de las neoplasias laringeas y
esofagicas es la extension a los tejidos adyacentes. Estos
tumores pueden penetrar al mediastino, bronquios, traquea
y, ocasionalmente, a las estructuras vasculares como la aorta
y las arterias carotidas'. En este caso informamos de la
extension del tumor a los tejidos blandos de la zona cer-
vical y a la arteria carétida izquierda, lo que produjo una
fistula cardtido-faringea. Las fistulas carotideas son raras
y su diagnostico se hace postmortem en la mayoria de los
casos, en los pacientes que fallecen por sangrado digestivo
alto masivo®. A pesar de que las lesiones penetrantes de la
carotida son inusuales, las complicaciones potenciales con
el manejo inapropiado de la lesion primaria pueden llegar a
ser devastadoras®.

Presentamos el caso de un varon de 77 anos, con
el antecedente de un carcinoma de laringe en el ano
1988, dislipemia e hipertension arterial. Tratado mediante
una laringectomia total y tratamiento coadyuvante con

* Caso presentado como comunicacion oral en la Reunion Ordinaria
de la Sociedad Aragonesa de Angiologia y Cirugia Vascular el 21 de
mayo de 2014, Zaragoza.

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: jorgecoghi@hotmail.com
(J. Coghi Granados).

http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2014.10.015

radioterapia. En noviembre de 2013 presenta un cuadro de
shock hipovolémico secundario a una epixtasis masiva, que
requiere ingreso en la unidad de cuidados intensivos. Se
solicita la colaboracion al servicio de radiologia interven-
cionista que realiza una arteriografia selectiva del sector
carotideo, donde se observa una fistula carétido-faringea
izquierda activa. El tratamiento de choque empleado fue
el implante de 3 stents cubiertos desde la arteria carotida
comun a la interna para controlar el sangrado activo (fig. 1).
Progresivamente se recupera el estado general hasta ser
dado de alta un mes posterior al cuadro inicial.

Tres meses después del sangrado inicial, presenta
nuevamente un episodio de hemorragia masiva. La
angiotomografia-computarizada muestra una angulacion de
las prétesis implantadas hacia la hipofaringe; el servicio de
otorrinolaringologia realiza una fibroscopia donde hay una
vision directa de los stents que protruyen hacia la cavidad
hipofaringea con erosion de la pared arterial. Se interviene
quirtrgicamente de forma urgente por el servicio de ciru-
gia vascular para controlar el sangrado activo mediante el
explante de los stents. En el procedimiento se observa la
ausencia de pared arterial de aproximadamente 4cm en
la carotida comun e inicio de carétida comun izquierda,
con exposicion de la mucosa de la hipofaringe y material
acumulado alrededor de los stents implantados anterior-
mente. Debido al sangrado activoy la infeccion de los tejidos
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dx.doi.org/10.1016/j.angio.2014.10.015
http://www.elsevier.es/angiologia
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.angio.2014.10.015&domain=pdf
mailto:jorgecoghi@hotmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.angio.2014.10.015

Hemorragia recidivante por fistula caroétido-faringea tras tratamiento endovascular 155

Figura 1

A) Visualizacion de la fistula caroétido-faringea en la arteriografia. B) Control angiografico posterior al implante de stent

cubiertos desde la carotida comdn izquierda hasta la carotida interna.

Figura 2

A) Tomografia axial computarizada que muestra la presencia del material protésico dentro de la cavidad faringea.

B) Campo quirdrgico con la exposicion de los stents implantados anteriormente por la pérdida de tejido arterial. C) Extraccion de
material protésico. D) Ligadura de la carétida comun e interna, con visualizacion directa y amplia de la faringe.

circundantes se realiza ligadura directa de la carétida comun
y carétida interna, y se hace una dificultosa reconstruccion
de la hipofaringe por otorrinolaringologia (fig. 2). Se man-
tiene la sedacion por 3 dias, y al iniciar la disminucion de
la medicacion, el paciente presenta una afasia generalizada
y hemiplejia flacida derecha; el scanner cerebral de con-
trol muestra un infarto isquémico témporo-parieto-occipital
izquierdo extenso. El paciente fallece al dia 29 del postope-
ratorio a causa de las secuelas de la enfermedad isquémica
cerebral.

El desarrollo de una fistula carotidea a la hipofaringe
es una complicacion tumoral poco frecuente y muy grave®.
Actualmente se reportan pocos casos en la literatura sobre
lesiones penetrantes a la arteria cardtida en los tumores
laringeos, que produzcan como complicacion una fistuliza-
cion. Hemorragias masivas debidas a la comunicacion entre

el esofago o la laringe con una estructura vascular son extre-
madamente raras. Probablemente se han reportado menos
de 100 casos en la literatura desde 1896, cuando Knout
informo sobre una serie de 50 casos de perforacion de un
gran vaso por causa tumoral esofagica'. Las fistulas caro-
tideas son raras y su diagndstico se hace postmortem en
la mayoria de los casos, en los pacientes que fallecen por
sangrado digestivo alto masivo’. La arteriografia es un estu-
dio fiable y de mucha ayuda en la evaluacion en los casos
que se sospecha penetracion a un gran vaso. La decision
terapéutica a emplear (cirugia convencional o endovascular)
en este tipo de enfermedades es controvertida. El manejo
inicial inapropiado de este tipo de enfermedades puede
tener consecuencias devastadoras finales para el paciente.
En particular, un fuga en la reparacion esofagica o farin-
gea en el periodo postoperatorio puede producir un fallo en
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la reparacion carotidea realizada’. Particularmente en este
caso la reparacion endovascular inicial de la fistula carotido-
faringea produjo una contencion de la hemorragia, pero la
persistencia del contacto de la saliva, material alimentario,
etc., provocd un avance de la lesion carotidea y una nueva
complicacion hemorragica. A pesar de que no hay actual-
mente un manejo éptimo para las lesiones penetrantes de
la carotida, es importante el reconocimiento de la lesion,
tratamiento de la lesion vascular y el cierre de la hipofa-
ringe. La interposicién de tejido viable entre el vaso y la
zona de fistulizacion es una técnica Gtil para evitar com-
plicaciones secundarias con la reparacion primaria®. El uso
de un flap con el musculo esternocleidomastoideo puede
ser una técnica fiable y facil para reforzar la reparacion
faringea®.

Responsabilidades éticas

Proteccién 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
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.
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Sindrome del dedo azul: tratamiento endovascular

@ CrossMark

Blue toe syndrome: Endovascular treatment

E. Bordes Galvan*, G. Volo Pérez, S. de Varona Frolov y E. Martel Almeida

Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular, Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin,

Las Palmas de Gran Canaria, Las Palmas, Espana

La ateroembolia es un proceso en el que un fragmento de
placa de ateroma se desprende desde de una lesion proximal
produciendo isquemia distalmente. Por ello, el objetivo del
tratamiento es eliminar la fuente de ateroembolias de la
circulacién'-3.

Existe controversia sobre la mejor estrategia terapéu-
tica, existiendo autores a favor del tratamiento médico
mediante anticoagulacion, otros a favor de la cirugia abierta
y, recientemente se han publicado estudios en los que
parece que el tratamiento endovascular con stents cubier-
tos puede ser un tratamiento valido para esta enfermedad,
con menor morbimortalidad a corto y largo plazo?=®.

Se describe el caso de una mujer de 47 anos, ex-fumadora
como Unico antecedente de interés, que acude al servicio
de urgencias por un cuadro de dolor y cianosis del primer
dedo del miembro inferior derecho que evoluciond hacia una
placa necrética. No presentaba dolor abdominal ni deterioro
de la funcion renal. A la exploracion presentaba pulsos dis-
tales en ambas extremidades, por lo que ante la sospecha
de ateroembolia se inici6 tratamiento anticoagulante con
heparina de bajo peso molecular.

Se realizo6 un electrocardiograma que descarto una fibri-
lacion auricular y se solicité una TAC toracoabdominal,
donde se objetivo la presencia de una placa ateromatosa
localizada unos 2 cm proximal a la bifurcacion adrtica y se
descarto la presencia de un aneurisma como posible fuente
de embolia. Se realiz6 también una arteriografia (fig. 1) que

* Autor para correspondencia.
Correo electroénico: elisabordes@hotmail.com
(E. Bordes Galvan).

http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2014.11.010

Figura 1 Placa ateromatosa previo a la bifurcacion adrtica.

mostré dicha placa y confirmé la permeabilidad del sector
fémoro-popliteo y distal.

Con el diagndstico de ateroembolia con origen en la aorta
abdominal infrarrenal se decidi6 implantar una endoprote-
sis Advanta V12® (fig. 2), con buen resultado, ya que no
presentd nuevos eventos intra- ni postoperatorios, y se con-
siguio eliminar la fuente de ateroembolia de la circulacion.
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Figura 2
tosa.

Endoprétesis adrtica cubriendo la placa ateroma-

La paciente fue dada de alta y se encuentra asintomatica y
con la placa necrética del primer dedo curada.

La ateroembolia constituye una importante fuente de
morbimortalidad, con alto riesgo de pérdida de la extre-
midad y muerte. Produce un cuadro clinico caracteristico,
con dolor y cianosis de los dedos de los pies («sindrome del
dedo azul»), asociado a un moteado cianoético de la piel y,
en ocasiones, cuando la fuente de ateroembolia se localiza
en la aorta proximal, puede asociar fracaso renal o isquemia
intestinal’>¢.

El tratamiento de estas lesiones con origen en la aorta
toracoabdominal tiene por objeto su exclusion de la cir-
culacion, ya que su historia natural es la recurrencia de
las ateroembolias. Las distintas estrategias terapéuticas
incluyen el tratamiento médico con anticoagulacion, el
tratamiento quirdrgico abierto y, mas recientemente, la
exclusion mediante stents cubiertos. Sin embargo, debido
a los pocos casos descritos, no existe consenso sobre la
mejor opcion terapéutica. No obstante, la alta tasa de
recurrencia de la ateroembolia, con el consiguiente riesgo
de complicaciones y pérdida de extremidad que existe con
el tratamiento médico y la morbimortalidad perioperatoria
que conlleva la cirugia abierta, hacen que, hoy en dia, se
considere el tratamiento endovascular como una estrategia
terapéutica atractiva en estos casos'.

Sin embargo, persisten los debates acerca de la seguridad
de esta técnica en la enfermedad que nos ocupa, principal-
mente debido a los riesgos de desprender un fragmento de
placa durante la navegacion con guias y catéteres, y durante
el despliegue de la endoprotesis pudiendo asi inducir una
embolizacion visceral o periférica potencialmente grave®.

En este sentido y para reducir el riesgo de ateroembolia,
tomamos una serie de medidas antes y durante el procedi-
miento; por un lado, se minimizé al maximo la manipulacion
de guias dentro de la aorta y, por otro, se asegurd un ade-
cuado recubrimiento de la lesion, con un margen proximal
y distal a la misma.

A pesar de que los resultados a largo plazo de los stents
cubiertos en la aorta alin no estan demostrados, el riesgo de
fracaso tardio parece intuitivamente menor al de las endo-
protesis para el tratamiento de aneurismas. Por un lado, la
migracion de los stents en general es infrecuente y, por otro,
la reestenosis en arterias de gran calibre es excepcional®.

En conclusion, la exclusion endovascular mediante stents
cubiertos de las lesiones adrticas responsables de un cua-
dro de ateroembolia, segin las Ultimas publicaciones, lo
cual coincide con nuestra corta experiencia, constituye
una técnica segura y eficaz, que disminuye la morbimor-
talidad relacionada con la cirugia abierta convencional y
la recurrencia asociada a la anticoagulacion como terapia
Unica. Sin embargo, es necesario un estudio que compare
el tratamiento médico, la cirugia abierta y el tratamiento
endovascular para establecer firmemente la mejor opcion
terapéutica para esta enfermedad.
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La conversiéon después del tratamiento endovascular del
aneurisma de aorta abdominal (AAA) se define por la nece-
sidad de la cirugia convencional con la retirada parcial o
total del endoinjerto. La conversion debe considerarse un
fracaso del tratamiento, pues todas las premisas iniciales
de su indicacion electiva se desmoronan.

En los primeros 30 dias se considera conversion pre-
coz. Luego se considera conversion tardia. Cuando se
realiza perioperatoriamente se denomina conversion precoz
inmediata. La realizada en otra intervencion posterior de
considera conversion secundaria. La indicacion de conver-
sion puede ser a su vez urgente o electiva.

La conversion precoz esta causada por errores técnicos o
tacticos en la planificacion y eleccion de la protesis (IFU),
por problemas de acceso (rotura arterial o del AAA), por pro-
blemas en la navegacion, despliegue, trombosis o colapso
del endoinjerto o alguna de sus ramas, por imposibilidad
de canalizar la rama contralateral o por desconexion de
la misma, por migracion aguda, por endofuga tipo | proxi-
mal o distal primaria de gran débito y por la oclusion de
una o ambas arterias renales durante el procedimiento. La
infeccion de la endoprotesis, la rotura aortica por endofuga
persistente o migracion y la aparicion de fistula aortoen-
térica (FAE) son las causas mas habituales de conversion
tardia.

Algunas de estas complicaciones pueden resolverse con
técnicas endovasculares. Pero, cuando es necesaria, la

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: rafasamos@telefonica.net
(R. Fernandez-Samos).
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explantaciéon de una endoprétesis conlleva elevada morbi-
mortalidad: es un procedimiento complejo que se asocia a
lesiones vasculares o viscerales que complican ain mas la
intervencion, en pacientes afosos, con enfermedades graves
y de alto riesgo quirdrgico.

La explantacion se realiza a través de laparotomia media
o abordaje retroperitoneal. Es necesario tener planificado
el clampaje aortico: infrarrenal, transrenal, suprarrenal o
supraceliaco en funcion de las caracteristicas de cada caso
o de la endoprotesis implantada. Por via retroperitoneal se
puede evitar la contaminacion de la cavidad abdominal, con
relativa facilidad de control de aorta suprarrenal y recu-
peracion postoperatoria mas rapida, pero algunos procesos
infecciosos pueden ocasionar la desaparicion de planos de
diseccion y aumentar el riesgo de lesion vascular, urete-
ral y renal. La reconstruccion «in situ» puede ser dificil de
lograr con la via retroperitoneal y también puede compro-
meterse el adecuado desbridamiento del tejido necrotico y
el uso de epiplon para cobertura del retroperitoneo. En oca-
siones se requiere cirugia extensa por abordaje combinado
retroperitoneal o toracoabdominal.

Es mandatorio disponer de un balén de oclusion adrtica
que puede introducirse por via femoral, axilar o carotidea
si es preciso. También puede introducirse dentro de la aorta
por puncion directa del AAA atravesando la endoprotesis’,
fijandolo manualmente por encima o a nivel de las arte-
rias renales, abriendo el AAA y extrayendo parcialmente el
endoinjerto para recolocar el baldn, seguir la intervencion
y clampar la aorta (fig. 1).

La explantacion puede ser parcial o completa. La téc-
nica varia segln los tipos y disefios de las endoprétesis?.
En las conversiones inmediatas casi siempre es posible

0003-3170/© 2015 SEACV. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Figura 1

Utilizacion de balon de oclusion adrtica y diversas maniobras previas a explantacion protésica.

Figura 2 Maniobras que facilitan la extraccion de la endoprotesis.

explantar el cuerpo principal, las ramas iliacas se extraen
a través del AAA sin problemas. Se han descrito diferentes
maniobras técnicas® para facilitar la extraccion de la endo-
protesis: una vez abierta la aorta, se pasa un lazo rodeando
el cuerpo principal de la endoprotesis para colapsarla y per-
mitir su extraccion (fig. 2a), también pueden introducirse
las ramas una vez extraidas en una jeringa de 20 cc a la que
se corta su cono y que se va rotando proximalmente hasta
introducir toda la endopratesis en su interior (fig. 2b). Algu-
nos injertos con fijacion transrenal o suprarrenal pueden no
ser explantados completamente, pero se pueden cortar con
cizallas o tijeras potentes dejando la parte proximal en la
aorta. Al cortar la protesis, los ganchos y los stents proxi-
males pueden desprenderse y ser extraidos individualmente
(fig. 2c). En ocasiones se puede dejar parte de endoprotesis
como neocuello proximal.

La reconstruccion de la continuidad arterial se hace con
injerto aortoaortico, aortobiiliaco, aortobifemoral o aortou-
nifemoral con femorofemoral cruzado, segln las condiciones
de cada caso. También puede ser necesaria una ligadura o

sutura adrtica infrarrenal con sucesivo injerto extra anatoé-
mico axilobifemoral. Cuando la explantacion se realiza por
la presencia de FAE o infeccion, parece mas razonable la
derivacion extra anatomica previa si la urgencia del caso lo
permite. Si no hay evidencia clara de una gran comunicacion
aortoentérica o la infeccion se evallla como de bajo grado,
podria intentarse reconstruccion «in situ» con nueva protesis
(PTFE, dacron-plata o bafada en antibidticos) o aloinjerto
criopreservado.

En determinadas ocasiones, previa a la conversion,
puede estar indicado implantar una nueva endoprotesis para
permitir estabilizar a los pacientes con inestabilidad hemo-
dinamica hasta demorar una cirugia reglada.

Debido al incremento espectacular del tratamiento endo-
vascular del AAA, hay que hacer hincapié en la necesidad de
vigilar la aparicion de complicaciones en el seguimiento
de los pacientes. Aunque el EVAR es un tratamiento menos
invasivo y muy efectivo a medio plazo, los seguimientos
a largo plazo pueden detectar complicaciones. Los ciruja-
nos vasculares, entrenados hoy en dia para la practica de
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procedimientos endovasculares, no deben abandonar la des-
treza en la cirugia abdominal, el abordaje directo de la aorta
y el manejo de derivaciones extra anatomicas.
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Introduccion

Este articulo es producto de una relacion médico-paciente
convertida en coautoria, en donde el paciente, para quien
la historia de la ciencia es un laboratorio epistemologico,
buscé en él el origen de la ciencia que lo puso a salvo: la
angiologia. En su laboratorio epistemoldgico encontré que
Aristoteles no siguio el camino de la medicina —como su
padre—, sino que optd por dar un fundamento racional al
conocimiento «empirico-médico» de su tiempo. Asi, en sus
investigaciones sobre el origen y la distribucion de las venas,
describe la circulacion de la sangre del corazén a todo el
cuerpo, pero no su retorno.

Fue Harvey en De Motu Cordis quien propuso la circula-
cion sanguinea del corazon al corazoén, dando fundamento
tedrico-experimental al pulso arterial, rompiendo con lo que
aqui se propone como «cardiocentrismo» de sus anteceso-
res. Basados en uno de sus experimentos dedicados a De
Motu Sanguinis, se presenta el caso clinico, diagndstico y
tratamiento quirurgico llevado a cabo en la relacion médico-
paciente de los autores.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: luismauriciors@gmail.com
(L.M. Rodriguez-Salazar).

http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2015.05.002

Experimento de Harvey: circulacién sanguinea y pulso
arterial

En el tiempo de Harvey se sabia de la existencia del
pulso® pero se desconocia que su causa se debia al efecto
producido por el flujo sanguineo a través de las arterias.
Buscando justificar racionalmente su causa, en el capi-
tulo xi describe un experimento con el que, como él dice,
busca que los médicos unieran a su practica «el justo
conocimiento» de las causas y razones para que en la cura
de las enfermedades dejen de guiarse por la opinion de los
antiguos.

Queremos consignar aqui algunos experimentos que hacen
evidente que en cualquiera de los miembros la sangre pene-
tra por las arterias y regresa por las venas; [...]. De igual
manera se explicaran los usos y las ventajas que la medi-
cina puede sacar de las ligaduras. [...] la que se usa para
hacer [...] la sangria [y] para la flebotomia.

¢ Como se puede ver, desde la primera pagina del Prooemivm
(preambulo), Harvey utiliza el vocablo pulfu (pulso) tanto para el
corazdn como para las arterias, por lo que en la traduccion del
latin al espafiol, Juan José Izquierdo traduce indistintamente pul-
fare como «latir» y como «pulsar» para describir los cambios en las
arterias por efecto de las ligaduras, como se puede apreciar en el
segundo y el tercer parrafo de la cita textual.

0003-3170/© 2015 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.


dx.doi.org/10.1016/j.angio.2015.05.002
http://www.elsevier.es/angiologia
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.angio.2015.05.002&domain=pdf
mailto:luismauriciors@gmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.angio.2015.05.002

Experimento de Harvey: caso clinico, diagnostico y cirugia vascular 163

SLESO83D- LA
GG IGUET SALAIAR LUIS MM

T8 HEE HOSLERD

NTEMARID

TO%

& TEE R4 O GI0 CIE A1

Figura 1

EBY
R‘l.,ll].l.-'lluL!'I !llLill.il;I

20-10-"14
L 1918 36

ART SRCLA DEE

' i 3
ENEERE A4 0 a7e OF6 &4

J0=10-" 14

WA B2 48

ART AEILAR DEH

IR =4 O GdF Sl &6

La figura muestra las imagenes mas representativas de la prueba de eco-Doppler realizada por el servicio de radiolo-

gia, el cual reporté enfermedad arterial oclusiva, probablemente a nivel de arteria braquial (humeral). a) La imagen muestra la
arteria subclavia con captacion de color minimo y presencia de flujo parcial con turbulencia. b) Imagen de la arteria axilar que
muestra presencia parcial de flujo —solo proximal— sin captacion de color en sentido distal. No se realizé un estudio detallado
que mostrara con mayor precision y finura los datos que dieran soporte al diagnostico, a la vez que proporcionaran mas elementos
para llevar a cabo la cirugia. Dada la gravedad del caso, la ausencia de finura y detalle del estudio fue sustituida por la técnica
quirdrgica exploratoria, en la que se unen la experiencia del cirujano y su intuicion, bajo la guia de la teoria en angiologia.
Fuente: Hospital Bicentenario ISSSTE (2014), expediente ROSL 550922-1.

Las ligaduras pueden ser apretadas o medianas. Llamo liga-
dura apretada a la hecha por medio de una banda o de
una cinta cenida con fuerza suficiente para que ya no se
perciba que laten los vasos, mas alla de la ligadura [...].
Llamo medianas a las ligaduras que comprimen en derre-
dor de todo un miembro, pero sin causar dolor y de modo
que mas alla de la ligadura se sienta que la arteria late
ligeramente [pulfare finat]'.

Si se pone una ligadura apretada hasta donde el sujeto
pueda tolerar, lo primero que se observa es que mas alla
de la ligadura, es decir, hacia la mano, no pulsa [sic] arteria
alguna. Si en el momento mismo del aflojamiento, alguno
aplica directamente su dedo sobre la porcion de la arteria
subyacente a la banda, percibira que ésta vuelve a pulsar
[sic] y casi sentira como que la sangre corre por debajo de
su dedo?.

El experimento de Harvey nos brinda elementos para
explicar los signos detectados en la exploracion clinica del
brazo, los sintomas reportados por el paciente y la decision
definitiva de someterlo a cirugia. Pero ademas, su proce-
dimiento experimental y los requerimientos técnicos para
realizarlo, permiten hacer una bella analogia con el proce-
dimiento y las técnicas quirurgicas llevadas a cabo.

Caso clinico: el paciente se levanta como siempre
y prende su ordenador para empezar a trabajar; pocos
minutos después comienza a perder control de los dedos
menique y anular, extendiéndose sUbitamente a toda la
mano —acompanado de un intenso dolor—, sintomas que
fueron reportados al médico del hospital. Los signos encon-
trados fueron: disminucion grave del pulso de las arterias
cubital, radial y humeral de miembro toracico derecho, con
retorno retardado de la coloracion en la punta de los dedos
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(llenado capilar retardado), poiquilotermia, palidez y pares-
tesias.

Diagnostico presuntivo: insuficiencia arterial aguda de
miembro superior derecho categoria na.

Diagnostico definitivo: enfermedad arterial oclusiva
(fig. 1).

Procedimiento quirlrgico: tromboembolectomia arterial
de miembro toracico derecho.

Técnica quirurgico-exploratoria: bajo protocolo preope-
ratorio completo con técnica de asepsia y antisepsia, asi
como anestesia general balanceada (AGB) se realiza abor-
daje de arteria humeral de miembro superior derecho en
forma de S italica a nivel de pliegue de codo con diéresis por
planos y hemostasia conjunta, realizando apertura de fascia
bicipital. Se identifica arteria humeral sin pulso, realizando
controles vasculares proximal y distal de dicha arteria.

Hallazgos: oclusion arterial tromboembodlica del seg-
mento subclavio-axilar.

Técnica quirurgico-terapéutica: se procede a realizar
pinzamiento arterial y arteriotomia, previo paso de 3.000 Ul
de heparina intravenosa. Se introduce catéter Fogarty 3
en sentido distal sin salida de trombos con adecuado

reflujo sanguineo, se sigue con paso de Fogarty en sentido
proximal hasta su llegada al interior de la arteria subcla-
via obteniéndose material trombdtico abundante. Se realiza
procedimiento en 3 ocasiones hasta evidenciar ausencia
total de trombos y recuperacion completa de flujo arterial
normal.

Se realiza lavado con solucion heparinizada en sen-
tido arterial proximal y posterior arteriorrafia con Prolene®
cardiovascular 6-0 evidenciandose recuperacion en trans-
operatorio de pulso humeral, radial y cubital. Se realiza
cierre por planos, y se da por terminado el procedimiento
con salida del paciente a recuperacion, sin complicaciones
bajo efectos de la anestesia residual.
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Caso 10. Aneurisma de arteria subclavia derecha @CmsMark

aberrante
Case 10. Aberrant right subclavian artery aneurysm

R. Peia-Cortés*, F.S. Lozano-Sanchez, J. Torre-Eiriz y A. Ingelmo-Morin

Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular, Hospital Universitario de Salamanca, Salamanca, Espafa

Recibido el 23 de abril de 2015; aceptado el 7 de mayo de 2015
Disponible en Internet el 16 de junio de 2015

Historia clinica de fuerza, parestesias y ausencia de pulsos en brazo

derecho de meses de evolucion. Radiografia de térax mues-
Varon de 43 anos sin antecedentes de interés. Dolor en tra ensanchamiento mediastinico. Se realiza angio-TAC
espalda y pecho de caracteristicas mecanicas, pérdida (fig. 1).

Figura1 a) Aneurisma de 8,5cm de didametro maximo en origen de arteria subclavia derecha que sale distal a la salida de arteria
subclavia izquierda, con desplazamiento anterior de traquea y esofago; b) Desplazamiento de traquea y remodelacion de los cuerpos
vertebrales D2-D3 (flecha); c) Estenosis de arteria subclavia derecha aberrante (flecha), y d) Reconstruccion tridimensional.
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Pregunta (solo una es correcta)
;Cual es el diagndstico mas probable?:

Seudoaneurisma toracico postraumatico

Aneurisma de arteria subclavia derecha aberrante
Aneurisma carotideo
D

a
b
c
d) Diseccion aorta toracica descendente

)
)
)
)
Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran

que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.
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este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.
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Solucién del Caso 10: Aneurisma de arteria subclavia @CMk
derecha aberrante

Solucion to Case 10: Aberrant right subclavian artery aneurysm

R. Pena-Cortés*, F.S. Lozano-Sanchez, J. Torre-Eiriz y A. Ingelmo-Morin

Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular, Hospital Universitario de Salamanca, Salamanca, Espafia

Recibido el 23 de abril de 2015; aceptado el 15 de mayo de 2015

Figura1 A) Trombosis completa del aneurisma; B) aneurisma trombosado + bypass carotido-axilar permeable, y C) reconstruccion
tridimensional: endoprotesis excluyendo origen de subclavia izquierda + bypass carotido-axilar. Se observa salida de la arteria
vertebral de la carétida derecha.

Véase contenido relacionado en DOI:
http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2015.05.004
* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: rubenpenacortes@hotmail.com
(R. Pena-Cortés).
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Comentarios

La arteria subclavia derecha aberrante constituye la anoma-
lia congénita mas comin del arco adrtico, encontrandose
en un 0,5-2% de la poblacion. Consiste en la salida
anoémala como Ultimo vaso de los troncos supraaorticos,
transcurriendo posterior al esdéfago. El 60% se origina
de un segmento dilatado, denominado diverticulo de
Kommerell" 2.

Se trata cuando muestra sintomas por compresion en
mediastino, frecuentemente disfagia®, cuando se asocia a
aneurisma mayor de 3-5cm?™“ y urgentemente si hay rotura.

Se realiz6 exclusion del aneurisma implantando endo-
protesis Valiant (34 x 34 x 150 mm,) fijacion proximal oclu-
yendo subclavia izquierda, ligadura proximal de axilar
derecha tras realizar bypass carétido-axilar derecho con
PTFE anillado (fig. 1).

Desaparecio la clinica en brazo y mejoré el dolor de
espalda.
Solucion a la pregunta: b
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Coste del tratamiento del
aneurisma de aorta abdominal:
cirugia abierta frente a
tratamiento endovascular

l.!)'_lm!lh"\.

Cost of abdominal aortic aneurysm treatment.
Open repair compared to endovascular repair

Sr. Director:

He leido con detenimiento el articulo de Calvin Alvarez P,
et al.” y, ante todo, debo felicitar a sus autores. El tema en
cuestion es algo tan actual que todos, creo no equivocarme
si afirmo que «todos» y no «la mayoria», de los que nos dedi-
camos a tratar esta enfermedad, nos hemos planteado. Ello
es asi pues esta claro que, en la época que nos ha tocado
vivir, si hay algo que nos preocupa, es el coste que gene-
ramos con nuestra actividad. Por otro lado, el articulo esta
realizado con rigor metodoldgico y sus conclusiones son cla-
ras, sobre todo y, en mi opinion como ahora me explicaré,
al referirse a «su medio».

Un tema de sumo interés a la hora de analizar el coste
real de los procedimientos, es la falta de homogeneidad
de los hospitales a la hora de atribuir un valor a los servi-
cios prestados. Como bien dicen los autores, los diferentes
modelos econdémicos pueden justificar los distintos resul-
tados de los estudios, sin embargo, es sorprendente que,
dentro de un mismo sistema sanitario, existan diferencias
importantes en los costes atribuidos al mismo acto. Noso-
tros lo comprobamos en la Comunidad Autonoma Andaluza,
al analizar los datos de una revision de costes efectuada
en seis hospitales, donde comparamos 10 casos consecu-
tivos de AAA tratados via endovascular frente a otros 10
tratados de forma abierta’. En ella nos encontramos que el
valor atribuido a un dia de estancia en planta oscilo desde
480 a 840€, la estancia en UCI/URP desde 1.297 a 2.400€
y la hora de quiréfano desde 240 a 2.044€. Al comparar
estas cifras con las expuestas en el articulo comentado, sor-
prende el coste de un dia de estancia hospitalaria en el
Hospital de Cabuenes en Gijon (133,65€ expuesto en el arti-
culo), frente a los obtenidos en los hospitales de Andalucia
(entre 480-840€ en los 6 hospitales, media de 630€); la
hora de quir6fano, si sumamos la de anestesia (493,8€ en el

articulo, frente a la media en Andalucia que es de 1.095€);
o la estancia en UCI (de 1.163,46€ en Gijon, frente a la
media andaluza de 1.659€).

Con estas diferencias, esta claro que las comparaciones
«interhospitalarias» carecen de sentido. Si hay una cosa que
tenemos claro y que no es tan variable entre hospitales, es
el coste de las protesis y del material utilizado, sin embargo,
el valor del tiempo quirtrgico y de las estancias hospitala-
rias de cada procedimiento resultan igualmente importantes
y, por tanto y, mientras no se consigan datos homogéneos,
la utilidad de este tipo de analisis solo puede ser interna,
es decir, para cuantificar los costes en «cada medio», en
funcion de la atribucion de gastos que se efectlia en cada
centro. A ello se suma la influencia que la actuacion de
cada equipo, en el manejo del paciente, tiene en los cos-
tes, es decir, diferentes actuaciones en cuanto a estancia
del paciente en Medicina Intensiva (UCI)/URP o REA, planta,
habitos quirdrgicos, protocolos de seguimiento. ..

A titulo informativo, pues no es el objeto de esta carta y,
ademas, esta completamente condicionado por la diferen-
cias en las cifras comentadas, decir que, en nuestro registro,
obtuvimos datos que van desde una diferencia por paciente
a favor del tratamiento endovascular (EVAR) en 3 hospitales
(1.923€, 1.590€ y 700€), hasta una diferencia de costes
a favor de la cirugia abierta en otros 3 (3.930€, 2.101€
y 614€). Es decir, en solo 2 de los 6 hospitales andalu-
ces, los datos obtenidos se aproximan a los del Hospital de
Cabueiies, donde la diferencia media a favor de la cirugia
abierta es de 2.849,6€ (excluyendo los costes de reinterven-
ciones y pruebas diagndsticas, las cuales no consideramos en
nuestro estudio andaluz).

Para terminar, quiero resaltar que, como también se
refieren los autores del articulo, en la mayoria de las ocasio-
nes nos encontramos con el hecho de que muchos pacientes
de los tratados mediante EVAR no serian candidatos a cirugia
abierta, lo cual entraria ya en el concepto de que con esta
técnica conseguimos auténtica «ganancia de salud»?, lo cual
resta valor a la mera comparacion econoémica.
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abierta frente a tratamiento endovascular. Angiologia. 2015,
http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2014.11.012.

2. Proyecto Endonomics, realizado gracias a Medtronic y CSA Técni-
cas Médicas. Los datos se pueden consultar directamente a dichas
empresas o a cada hospital.

3. La ganancia de salud es una forma de expresar las mejoras en los
resultados de salud. Se puede utilizar para reflejar las ventajas
de una forma de intervencion sanitaria frente a otra para con-
seguir la maxima ganancia de salud. Nutbeam Don. Glosario de
Promocion de la Salud. Centro Colaborador de Promocion de la

Salud, Departamento de Salud Publica y Medicina Comunitaria,
Universidad de Sydney, Australia. OMS. Ginebra, 1998.
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Fe de errata al articulo
«Recomendaciones de la guia
para el diagnéstico y
tratamiento del aneurisma de
aorta abdominal»

l.!)'_lm!llr'\.

An erratum for article <Recommended
guidelines the for diagnosis and treatment of
abdominal aortic aneurysm»

Sr. Director:

En el nimero 04 (julio-agosto de 2015) del volumen 67 de la
revista ancioLoGia, se incluyeron las Recomendaciones de
la guia para el diagnéstico y tratamiento del aneurisma
de aorta abdominal’. En |a pagina 299, sobre el seguimiento
del paciente asintomatico, aparece reflejado que «el inter-
valo de seguimiento del AAA con diametro maximo. . .entre
40 y 49 mm se realizara cada 1-2 afos, y si esta entre 40 y
49 mm, cada 6-12 meses».

Consultando la guia de practica clinica completa publi-
cada como volumen extraordinario en junio de 2015, se
puede observar que la frase correcta es: «si esta entre 40 y
49 mm cada 1-2 anos y si esta entre 50 y 54 mm cada 6-12
meses». Dicha recomendacion se fundamenta en estudios
publicados y recomendaciones de otras sociedades a nivel
internacional?.

Las erratas referidas a guias de practica clinica pueden
conllevar errores en el diagnodstico, seguimiento o trata-
miento de pacientes, asi como la realizacién de actividades
no sustentadas por la evidencia cientifica actual. De tal
forma, el valor principal de una guia de practica clinica es
su contribucion al mantenimiento de la calidad asistencial
mediante el uso adecuado de los recursos disponibles, el
evitar decisiones clinicas no fundamentadas cientificamente
y el reducir la variabilidad incompetente de la practica
médica.

Todo ello, sin olvidar las posibles implicaciones médico-
legales en cuanto que las guias de practica clinica indican
conductas recomendadas, fundamentadas en la actualiza-
cion y la validez de los conocimientos cientificos, estan
consensuadas y ayudan a los médicos a un comportamiento
diligente, lo cual apoya la correccion de la actuacion

médica. Ademas, constituyen un elemento de seguridad juri-
dica y de amparo de la conducta médica®. Las guias de
practica clinica facilitan la defensa juridica en caso de recla-
macion por mala praxis.

Como en toda actividad médica, la prevencion es un
mecanismo de actuacion para evitar un riesgo, como puede
ser la posibilidad de reclamacion. Dentro de las recomenda-
ciones, la primeray fundamental es el cumplimiento durante
la practica clinica de los preceptos legales reflejados en la
Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora
de la autonomia del paciente y de los derechos y obliga-
ciones en materia de informacién y documentacion clinica.
Pero, en segundo lugar, se situa el seguir los protocolos, pau-
tas clinicas y tratamientos consensuados por la sociedades
cientificas o por los servicios del centro sanitario®.

En conclusion, dicha errata, al haberse producido den-
tro de las recomendaciones de una guia de practica clinica,
constituye un factor de confusion tanto a nivel asistencial
como médico-legal que debe tenerse en cuenta por todos
los lectores.
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Guias Clinicas de SOCLACIVAS™

San Norberto EM (coordinador), Medina
FJ, Ortega FM, Pefia R. Guias Clinicas de
SOCLACIVAS. Imprime: Mata Digital.
Valladolid, Espafa, 2015.

GUIAS CLINICAS
de la
SOCIEDAD
CASTELLANO-LEONESA DE
ANGIOLOGIA Y

CIRUGIA VASCULAR

En mayo de 2014 son publicadas las Guias Clinicas de la
Sociedad Castellano-Leonesa de Angiologia y Cirugia Vascu-
lar, promovidas por dicha Sociedad Cientifica (SOCLACIVAS)
y editadas por los doctores San Norberto (coordinador),

* La Guia se encuentra online de manera gratuita en las paginas:
www.soclacivas.es, www.noticiasendovasculares.es,
www.medicosva.es.
http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2015.06.001
0003-3170/

Medina, Ortega y Pena. El manual se presenta en formato
rastico, en un volumen de 165 paginas.

Los autores de la obra son la mayoria de los facultativos
de los Servicios de Angiologia y Cirugia Vascular de la CC.AA.
(Castilla y Ledn), a saber por orden en el grado de partici-
pacion proceden de los servicios asistenciales de Valladolid,
Burgos, Leon y Salamanca.

Tabla de contenidos

Un total de 15 capitulos incluyen los aspectos relevantes
de la enfermedad vascular en forma de Guia Practica:

. Diagnostico y tratamiento de la estenosis carotidea
. Diagnéstico y tratamiento de la isquemia aguda de las
extremidades
3. Diagnostico y tratamiento de la isquemia crénica de las
extremidades inferiores
4. Diagnostico y tratamiento del aneurisma de aorta abdo-
minal infrarrenal
5. Diagnosticoy tratamiento de los sindromes aorticos agu-
dos
6. Diagndstico y tratamiento de la isquemia mesentérica
7. Diagndstico y tratamiento de las infecciones del pie dia-
bético
8. Diagndstico y tratamiento de los pacientes con Ulceras
vasculares
9. Criterios de indicacion de acceso vascular en pacientes
con insuficiencia renal cronica
10. Criterios de diagnostico y tratamiento de los pacientes
con vasculitis
11. Diagnostico y tratamiento de la trombosis venosa pro-
funda
12. Tratamiento de los pacientes con varices
13. Criterios de priorizacion en lista de espera de los
pacientes con varices
14. Diagnostico y tratamiento de los pacientes con linfe-
dema de extremidades
15. Prevencion de las enfermedades vasculares

N =

Finalmente, el manual incluye un prélogo escrito por el
presidente de la sociedad (Dr. Santiago Carrera Diaz) y un
prefacio del redactor-coordinador (Dr. Enrique M. San Nor-
berto Garcia), donde claramente se indican las motivaciones
y objetivos de la obra.

F.S. Lozano-Sanchez
Equipo editorial de ancioLoGia
Correo electronico: lozano®@usal.es
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