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Presentacion de la Junta del Capitulo de Cirugia Endovascular
Introduction of the Board of the Endovascular Surgery Chapter

La cirugia endovascular, como parte esencial de nuestra especialidad, angiologia y
cirugfa vascular (ACV), es una realidad totalmente consolidada en la gran mayoria de
los servicios de nuestro pais. De hecho, probablemente el nombre de la especialidad
pase a llamarse oficialmente en breve Angiologfa, Cirugia Vascular y Endovascular.

La habilidad quirdrgica demostrada por el especialista en ACV hace que la com-
binacion de técnicas quirdrgicas abiertas e intervencionismo endovascular sea algo
que emana con naturalidad. Hay procedimientos de la mayor envergadura; como
ejemplo maximo, el tratamiento de la patologia adrtica tordcico abdominal, en el
que los accesos vasculares se plantean de una forma abierta o endovascular, de una
manera natural, y no bajo el sesgo del especialista que carece de habilidad quirdrgica
y que solo podria hacerlo de un solo modo. Hay otros procedimientos de menor com-
plejidad; por ejemplo, una endarterectomia femoral, en la que, de forma igualmente
natural, puede asociarse una técnica endovascular a otros niveles.

El paciente se beneficia siempre de un especialista que puede ofrecer todo el
abanico de posibilidades para su tratamiento y no solo una parte, y esos especialistas
somos los angiélogos, los cirujanos vasculares y endovasculares. Y es que, cuantas mas
limitaciones técnicas tiene el médico ante un paciente, por bueno que pueda ser en su
campo, menos posibilidades técnicas puede ofrecerle. No olvidemos que el paciente
es el motivo y el fin de nuestra existencia. Dejemos que sea, por tanto, la causa, pero
no la consecuencia de nuestra existencia.

Ademas, en cualquier acto médico, y sobre todo quirdrgico, puede sobrevenir de
forma inesperada algun tipo de complicacion, y un especialista en cirugia vascular
abierta e intervencionista, Como somos Nosotros, es una garantia para poder acometer
con mas posibilidades una resolucion exitosa que, de otro modo, podria no serlo tanto.

Cuantas veces hemos sido llamados para reparar una femoral dafiada con un acce-
so vascular de gran perfil llevado a cabo por otro especialista. Ademas, son innumera-
bles los procedimientos terapéuticos que los especialistas en ACV hacemos de forma

©Copyright 2022 SEACV y ©Aran Ediciones S.L. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-SA (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/).
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combinada o hibrida. El especialista en ACV suele ser un especialista finalista en sf
mismo que diagnostica, previene y trata, pero que también sigue luego, a diferencia
de otras especialidades quirlrgicas que tienen su vertiente médica, como digestivo
y cirugfa general, cardiologfa y cirugfa cardiaca, neumologia y cirugia toracica, etc.
Sin embargo, los especialistas en ACV estamos perdiendo patologia a nivel de trata-
miento endovascular de los troncos supraadrticos, patologia venosa abdominopélvica,
embolizaciéon en diversos territorios y tratamiento endovascular de accesos vasculares.
No se trata de menospreciar a nadie, sino de subrayar el valor de nuestra formacién, que
pone de manifiesto que podemos abarcar la mayor oferta de tratamientos para el pacien-
tey, por tanto, somos los que podemos tratarlo de una forma mas completa y eficiente.
Desde la fundacion del Capitulo de Cirugia Endovascular (CCEV) y su primer presi-
dente, Dr. M. Matas, la relacion de convivencia cordial entre el Capitulo y la sociedad
matriz, con un entendimiento y colaboracion mutuos en las actividades que competen
al drea de la cirugia endovascular, ha sido un hecho, y asi pretendemos que siga siendo
siempre, y ello es perfectamente compatible con los compromisos y con los objetivos
del CCEV alos que nos debemos.
En nuestro programa mantendremos los objetivos cardinales del CCEV, que son:
1. Proporcionar la informacion como referencia y asistencia en todas las materias
gue conciernen al campo de la cirugfa endovascular.
2. Ayudar a consolidar y a desarrollar los procedimientos endovasculares dentro
de la especialidad de la angiologfa y cirugia vascular.
3. Promovery proveer de formacion continuada a los especialistas en angiologia
y cirugia vascular.
4. Promover la investigacion en el campo de la cirugfa endovascular.
5. Dar respuesta a los problemas institucionales y legales actuales y futuros que
surjan con el desarrollo de estas técnicas.

Las lineas prioritarias de trabajo son las siguientes:

1. Conseguir que el cirujano vascular lidere y asuma todas las competencias posi-
bles en el tratamiento endovascular de la carétida extracraneal como comple-
mento de la cirugia abierta que ya lidera indiscutiblemente desde hace décadas.

2. Conseguir que el cirujano vascular lidere todo el diagnéstico y el tratamiento
de la insuficiencia venosa abdominopélvica.

3. Seguir promoviendo nuestra posicion como los especialistas de referencia en
el tratamiento de la patologia adrtica distal del cayado, de la aorta abdominal
y del resto del arbol vascular arterial.

4. Promover el desarrollo de algunas técnicas endovasculares de la aorta ascen-
dentey del cayado adrtico para que el especialista en cirugia vascular adquiera
en nuestro pafs cada vez mas competencias en este campo.

5. Fortalecer el conocimiento y el desarrollo de las habilidades en el manejo de
malformaciones, de tumores vasculares y de otras lesiones vasculares sus-
ceptibles de embolizacién entre nuestros especialistas que aun no las hayan
adquirido.

6. Dar a conocer a la comunidad cientifica médica a través de los medios y de
las redes sociales las competencias que tenemos los especialistas en ACV. Los
propios médicos son los que deben saber qué especialista puede atender con
mas herramientas terapéuticas a sus pacientes.

| Angiologia 2022:74(2):47-50 |
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7.

13.

Mantendremos con toda nuestra determinacién la celebracién del simposio
internacional del CCEV frente al congreso internacional. Esto estd en los esta-
tutos y su aceptacion en los anos previos ha sido formidable.

En cada simposio o congreso publicaremos un libro relativo a la tematica del
evento. Esto lleva haciéndose igualmente desde hace muchos afios con el
objetivo de hacer llegar la mayor informacion posible y actualizada también a
aquellos que no pueden asistir.

Fomentar la formacion y las competencias de nuestros especialistas en ACV a
través de la realizacion de talleres presenciales del CCEV con la mayor periodi-
cidad posible.

Fomentar las relaciones institucionales en aquellas provincias o comunidades
auténomas en las que nuestros companeros especialistas en ACV necesiten
apoyo técnico o politico para dar a conocer a las autoridades competentes
quiénes somos y qué hacemos.

. El Capitulo también se ofrecerd para conseguir el proctor adecuado nacional o

internacional para cada nueva técnica si la unidad no tuviese acceso a ninguno
o prefiriese hacerlo a través del Capitulo.

Establecer las mejores relaciones posibles con los otros dos Capitulos y con la
SEACV. No es discutible que el liderazgo de las terapias endovasculares (sean las
que sean) debe estar en el CCEV, que para eso se fundd en 2004; un Capitulo,
ademas, constituido exclusivamente para especialistas en ACV.

Es nuestro deseo plantear un programa con diferentes lineas de trabajo que daran
contenido a las diversas vocalias que conformen el equipo de la Junta Directiva:

Para conocimiento de todos, la actual Junta Directiva del CCEV queda constituida
tras el congreso de Guadalajara:

1.

Presidente: Dr. Alejandro Rodriguez Morata, jefe de Angiologia, Cirugia Vascular
y Endovascular. Hospital QuirénSalud Malaga.

Vicepresidente primero: Dr. Manuel Alonso Pérez, jefe de Angiologia, Cirugia
Vasculary Endovascular del Hospital Universitario Central de Asturias (Oviedo).
Vicepresidente segundo: Dr. Ignacio Agundez Gémez, jefe de Angiologia, Ciru-
gia Vascular y Endovascular del Hospital Universitario de Burgos.

Secretaria: Dra. M.2 Lourdes del Rio Solg, jefa de Unidad del Servicio de Angio-
logfa, Cirugfa Vascular y Endovascular del Hospital Universitario de Valladolid.
Tesorero: Dr. Manel Arrebola Lopez, jefe de Unidad de Angiologia, Cirugia Vas-
culary Endovascular del Hospital Universitari i Politecnic La Fe (Valencia).

Vocalias (en orden alfabético, pues no hay ninguna mas relevante que otra):

1.

Vocalia de Informacién y Radioproteccion: Dr. Lucas Mengibar Fuentes, jefe del
Servicio de Angiologia, Cirugfa Vascular y Endovascular del Hospital Universitario
Virgen del Rocio (Sevilla).

Vocalia de Formacion Continuada e Investigacion: Dr. Diego Caicedo Valdés,
FEA de Angiologia, Cirugfa Vascular y Endovascular del Hospital Universitario
de Santiago de Compostela.

Vocalia de Terapéutica Endovascular Arterial en Aneurismas y Disecciones: Dr.
José Miguel Zaragoza Garcia, FEA de Angiologia, Cirugia Vascular y Endovascular
del Hospital Universitari Dr. Peset (Valencia).
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Vocalia de Terapéutica Endovascular Arterial Isquémica: Dr. Jordi Cordobés Gual,
FEA de Angiologfa, Cirugfa Vascular y Endovascular del Hospital Universitari
Arnau de Vilanova (Lérida).

Vocalfa de Terapéutica Endovascular en Malformaciones, Tumores y Accesos
Vasculares: Dr. Miguel Muela Méndez, FEA de Angiologia, Cirugia Vascular y
Endovascular del Hospital Universitario de Guadalajara.

Vocalia de Terapéutica de Endovascular Venosa: Dr. Angel Martinez Monsalve,
FEA de Angiologia, Cirugfa Vascular y Endovascular del Hospital Universitario
de Badajoz.

Vocalia delegada de la SEACV: Dr. Fernando Gallardo Pedrajas, jefe de Angiologia,
Cirugfa Vascular y Endovascular del Hospital QuirdnSalud Marbella (Malaga).

Alejandro Rodriguez Morata

Servicio de Angiologia, Cirugia Vascular y Endovascular.
Hospital QuirénSalud. Mdlaga
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Revision

Los anticoagulantes orales directos en el tratamiento de la enfermedad
tromboembdlica venosa asociada a cancer. Evidencias y recomendaciones

Direct oral anticoagulants in the treatment of venous thromboembolic disease associated with cancer.
Evidence and recommendations
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Resumen

Revision en PubMed y Medline hasta el 31 de marzo de 2021 buscando la evidencia disponible sobre el tratamiento
de la enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) con anticoagulantes orales directos (AOD) en pacientes con cancer.
Seincluyen 15 ensayos aleatorios y controlados, 26 revisiones sisteméticas y metaanalisis y 6 guias de practica clinica.

En pacientes con cancer, los AOD como tratamiento (inicial y a largo plazo) de la ETV son una opcién eficaz y segura
frente a las heparinas de bajo peso molecular (HBPM). El riesgo de ETV recurrente es menor con AOD, sin que aumen-
te significativamente el riesgo de hemorragia mayor. En comparacion con la HBPM, el riesgo de hemorragia no es
mayor, pero desde un punto de vista clinicamente relevante es superior. El mayor riesgo de hemorragia en pacientes
tratados con AOD parece estar relacionado con un exceso de hemorragia digestiva alta. Ademas del cancer gastroin-
testinal, otras caracteristicas de alto riesgo asociadas a las complicaciones hemorragicas son el cancer urotelial, las
interacciones medicamentosas y el uso de medicamentos contra el cdncer asociados con la toxicidad gastrointestinal.

Por todo ello, los AOD deben usarse con precaucion en pacientes con cancer y alto riesgo de hemorragia. Las
preferencias individuales son otro aspecto relevante al indicar AOD.

Abstract

A review (PubMed/Medline) is carried out until March 31,2021, looking for the available evidence on the treatment
of venous thromboembolic disease (VTE) with direct oral anticoagulants (DOA) in cancer patients. It includes 15 ran-
domized and controlled trials, 26 systematic reviews and meta-analyzes, and 6 clinical practice guidelines.

In cancer patients, DOAs as treatment (initial and long-term) of VTE are an effective and safe option compared to
low-molecular-weight heparins (LMWH). The risk of recurrent VTE is lower with DOA, without significantly increasing
the risk of major bleeding. Compared with LMWH, the risk of non-major but clinically relevant bleeding is higher. The
increased risk of bleeding in patients treated with DOA appears to be related to excess upper gastrointestinal bleed-
ing. In addition to gastrointestinal cancer, other high-risk characteristics associated with bleeding complications
are urothelial cancer, drug interactions, and the use of anticancer drugs associated with gastrointestinal toxicity.

Therefore, DOAs should be used with caution in cancer patients and high risk of bleeding. Individual preferences
are another relevant aspect when indicating DOA.
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INTRODUCCION

El cancer asociado a enfermedad tromboem-
bolica venosa (ETV) representa el 20 % de todas las
ETV (1), pero la verdadera importancia de la ETV en
estos pacientes es ser su segunda causa de muer-
te (2). El diagnostico de ETV en pacientes con cancer
es frecuente, pues a este factor predisponente se afa-
den otros conocidos factores desencadenantes de
ETV, como la elevada edad de muchos pacientes (y
sus posibles comorbilidades), el empleo de catéteres
venosos centrales, la quimioterapia o la cirugfa (3). Al
mismo tiempo, la incidencia de ETV estd aumentado,
entre otros motivos, por la mayor supervivencia de
los pacientes con cancer (4).

En todas las guias de practica clinica las heparinas
de bajo peso molecular (HBPM) son el estandar del
tratamiento inicial y a largo plazo de las ETV asociadas
a cancer. Disponiendo de HBPM, las anti vitaminas K
(AVK) son inaceptables en este grupo de pacientes.
No obstante, la anticoagulaciéon en esta poblacién se
asocia a un importante riesgo anual de recurrencia
de ETV (10-20 %) y de hemorragia (8-10 %) (5).

En la busqueda del anticoagulante ideal surgen
los anticoagulantes orales directos (AOD) (6,7). Estos
farmacos han demostrado un efecto comparable (en
eficacia y en seguridad) al tratamiento convencio-
nal de la ETV (HBPM con o sin AVK). Sin embargo,
en poblaciones especificas, como el caso del céncer,
persisten algunas controversias. Esclarecerlas son el
motivo de la presente revision.

BREVE HISTORIA DE LA RELACION ETV-
CANCER

La relacién entre la ETV y el cadncer data del siglo
xix, cuando Armand Trousseau (1801-1867), un médi-
co francés que alcanzd un enorme prestigio en su
época, describio la asociacion entre tromboflebitis
y cancer (sindrome de Trousseau o signo de malig-
nidad de Trousseau), caracterizada por la aparicion
de trombosis venosas recurrentes en localizaciones
inusuales, lo que podfa constituir la manifestacion
de un tumor maligno. En 1865 determind que la
tromboflebitis (phlegmasia alba dolens) reflejaba
la presencia de un carcinoma visceral. Irbnicamente,

en 1867 el propio Trousseau desarrollé una trombosis
venosa profunda en su pierna izquierda y recono-
ci6 el pronodstico de su enfermedad cancerosa (de
estbmago), que lo llevd a la muerte seis meses mas
tarde (8).

En el curso de ciertas neoplasias es frecuente
asistir al desarrollo de una ETV, que incrementa el
riesgo 2-3 veces (9). Histéricamente se han sefnala-
do distintas formas de trombosis venosa (trombo-
flebitis migratoria, flegmasia cerdlea) en relacién con
canceres de pancreas, de pulmoén, de estémago,
neoplasias genitourinarias, de colon y de mama.
La asociacion de trombosis venosas en estados
terminales en pacientes cancerosos se conoce des-
de hace muchos afos, y fue resaltada por Sproul
en 1938 (10).

En décadas posteriores, diferentes investigaciones
identificaron la naturaleza multifactorial de la fisiopa-
tologfa de la hipercoagulabilidad de la sangre asocia-
da al cancer, explicada por leucocitosis, trombocitosis,
aumento de la circulacion del factor tisular y citocinas
inflamatorias (11). Durante muchos afios, la ETV se
considerd una secuela del cancery su valor pronds-
tico no se aprecié hasta una época reciente. En 2007,
Mandalay cols. (12) demostraron que la presencia de
ETV es un factor pronéstico negativo en general y en
particular para la supervivencia de los pacientes con
un adenocarcinoma ductal pancreatico irresecable.
En 2018, Fuentes y cols. (13) demostraron que la ETV
en el cancer gastrico es un predictor de mortalidad
independiente. Indudablemente el cancer de pan-
creas y el de estbmago son de los tumores solidos
mas trombogénicos.

Por otro lado, es bien conocido que la cirugia
oncoldgica pélvicay la abdominal o la quimioterapia
son factores de riesgo independientes para desarro-
llar una ETV (14). La necesidad de profilaxis antitrom-
boética perioperatoria en este tipo de pacientes es un
hecho bien determinado (15).

Finalmente, es importante conocer que el 75 % de
los eventos de la ETV suceden en pacientes ambula-
torios y que la tromboprofilaxis primaria en pacientes
con cancer es un area de gran interés. Con ese obje-
tivo se realizaron los ensayos AVERT (apixaban) (16) y
CASSINI (rivaroxaban) (17). Aunque importante, el
tema de la profilaxis primaria en pacientes con cancer
no es el objetivo de la presente revision.

| Angiologia 2022:74(2):51-65 |
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MATERIAL Y METODO 1. Inicial (diagnéstico: primeros 5-10 dias) =
tratamiento de la fase aguda.

— Enfermedad tromboembdlica venosa (ETV).

Proceso caracterizado por la formacion de un
trombo (codgulo sanguineo) en el interior de
una vena (generalmente en el sistema venoso
profundo = trombosis venosa profunda [TVP])
que puede crecer o fragmentarse, con lo que
interrumpe la circulacién normal de la sangre
u ocasiona una embolia pulmonar (EP). Es
decir, la ETV une laTVP con su mas peligrosa'y
potencial complicacién: la EP.

Pacientes con cancer. Cancer activo, diagnos-
ticado o tratado 6 meses antes, recurrente,
regionalmente avanzado o metastasico. Can-
cer que no esta en remision completa.

Fases del tratamiento de la ETV. El tratamien-
to de la TVP de las extremidades inferiores se
divide en tres fases (Fig. 1):

Definiciones 2. Largo plazo (hasta los primeros 3-6

meses) = prevencién de recurrencias a
corto-medio plazo. Finaliza con la deci-
sion de suspender o continuar con el tra-
tamiento.

3. Extendida (desde los 3-6 meses hasta un
limite temporal no predefinido, incluso
indefinido) = prevencién de recurrencias a
largo plazo.

Anticoagulantes orales directos (AOD). Son

farmacos inhibidores directos de la trombina

(dabigatran) o del factor X activado (apixaban,

edoxaban y rivaroxaban) administrados por via

oral, aprobados para el tratamiento de la ETV.

Un quinto AOD anti-FXa, betrixaban, actual-

mente solo estéd aprobado para la prevencién

de la ETV en pacientes médicos hospitalizados.

Sus ventajas e inconvenientes se aprecian en

latablal.

Figura 1. Fases del tratamiento de la enfermedad tromboembdlica venosa de las extremidades inferiores y opciones terapéuticas. HBPM: heparina de bajo peso molecular;
HNF: heparina no fraccionada; AOD: anticoagulantes orales directos; AVK: anti vitaminas K; VCl: vena cava inferior; AAS: dcido acetilsalicilico.

| Angiologia 2022:74(2):51-65 |



54 F.S.LOZANO SANCHEZ ET AL.

Tabla I. Ventajas y limitaciones
de los anticoagulantes orales directos

Ventajas:

— Administracion oral

— Dosis fijas

— Efecto anticoagulante predecible

— Répida accion de inicio y de finalizacion

— Sin necesidad de controles

— Sin interaccién significativa con otros farmacos
— Sin restriccion con alimentos

— Posibilidad de tratamiento con un Unico farmaco

Limitaciones:
— Antidotos en desarrollo
— De momento, coste elevado

Busqueda

Se ha realizado una revision bibliogréfica en Pub-
Med y Medline hasta el 31 de marzo de 2021. Se han
empleado las siguientes palabras claves, aisladas y
combinadas: “Venous Thromboembolism’, “Cancer"y
“Direct Oral Anticoagulants” Unicamente se han inclui-
do en esta revision ensayos aleatorios y controlados
(EAQ) (de fase lll), revisiones sistemdticas (RS), metaa-
nalisis (M) y guias de practica clinica (GPC) (Fig. 2).

RESULTADOS Y DISCUSION
Ensayos aleatorios y controlados de fase lli

EAC en poblacién general (ETV de diversas
etiologias)

Entre 2009 y 2014 se han publicado seis EAC de
fase Il con AOD (RE-COVER Iy II, EINSTEIN DVP y EP,
AMPLIFY y HOKUSAY DVT) (18-23) para el tratamiento
de la fase inicial (rivaroxabdn y apixaban) y a largo
plazo (dabigatran, rivaroxaban, apixaban y edoxaban)
de la ETV. Globalmente, los AOD mostraron, en una
poblacion general de pacientes con ETV, un efecto
comparable (en eficacia y seguridad) al tratamiento
convencional (HBPM o AVK) (Tabla II).

Estos ensayos incluyeron 27 044 pacientes con
ETV, de los que 1028 asociaban cancer (media: 3,8 %;
intervalo: 2,5-6,0 %). Este subgrupo de pacientes fue

Busqueda en PubMed y Medline

Palabras claves Registros (n.°)  Periodo (afios)
- Cancer 4314429 1783-2021
-ETV 29674 1946-2021
-AOD 6790 1968-2021

- Cancer + ETV 6527 1957-2021

- Cancer + AOD 712 1976-2021
-ETV + AOD 1778 1976-2021

- Cancer + ETV + AOD 476 1985-2021

Profilaxis Tratamiento
ETV + cancer + AOD ETV+ cancer + AOD
n=22 n =454

Ensayos de fase ll, revisiones,

etc.
n =407
EAC (fase Ill) RS/M GPC
n=15 n =26 n=6
Generales = 11 RS + M =20 Generales = 2
Especificos = 4 RS =2 Especificos = 4
M=4

Figura 2. Diagrama de flujo. Publicaciones incluidas en la presente revision. ETV:
enfermedad tromboembdlica venosa; AOD: anticoagulantes orales directos; FAC: ensayo
aleatorio y controlado; RS: revisidn sistemdtica; M: metaandlisis; GPC: quia de prdctica
clinica.

la fuente fundamental de evidencia hasta 2018, fecha
en la que se publican los primeros EAC de fase Il
con AOD en el tratamiento de la ETV en pacientes
exclusivamente con cancer.

Al mismo tiempo, entre 2010 y 2017 se publica-
ron otros cinco EAC de fase lll con AOD (RE-MEDY y
RE-SONATE con dabigatran, EINSTEIN-EXT y EINSTEIN
CHOICE con rivaroxaban y AMPLIFY-EXT con apixa-
ban) con el objetivo de valorar la extension del trata-
miento de la ETV (minimo 12 meses de tratamiento)
(20,24-26). Todos ellos, salvo RE-SONATE (en el que no
se incluyd ningun paciente con cancer por ser una
causa de exclusiéon del ensayo), incluyeron algunos
pacientes ETV-cancer, pero su nimero (y su porcenta-
je) fue inferior a los ensayos anteriormente comenta-
dos (304 casos de ETV-cancer sobre 9934 pacientes;
media: 3,1 %,; intervalo: 1,7-4,5 %). Salvo RE-MEDY,
las revisiones sistematicas y los metaanalisis no han
incluido estos ensayos.
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Tabla Il. Tratamiento inicial y a largo plazo de la ETV. Ensayos clinicos de fase Il
con anticoagulantes orales directos

Ensayo (farmaco . .
ensayado) Casos Recurrenciasde | Hemorragias
. . N Tratamiento | Comparador | Tiempo |TRT (INR ETV (%) graves (%)
revista, ano de | de cancer
ubliéacién / total inicial (farmaco) | (meses)| 2-3) Ensayo frente Ensayo frente
preferencia ! a control a control
RE_C.OVER 121/ 2539 ) ) 24 frentea 2,1 1,6 frentea 1,9
(dabigatran) 0 Enoxaparina Warfarina 6 60 % ) )
NEJM 2009 (18) (4,8%) (no inferior) (p.NS)
RE-COVER Il
(dabigatréan) 100/ 2589 ' ) 0 23 frentea 2,2 12 frentea 1,7
Circulation 2014 | (3.9%) | Enoxaparina | Warfarina 6 | 3% | (o inferion (p.NS)
(19)
EI.NSTElN [,)\/T 207 /3449 | _ , Enoxaparina 2,1 frente a 3,0 08frenteal,2
(rivaroxaban) 5 Rivaroxaban . 3,612 | 577% ) )
NEJM 2010 (20) (6,0%) / warfarina (no inferior) (p.NS)
El,NSTElN P,E 223/4832 | . , Enoxaparina 2,1 frentea 1,8 | 103 frentea 114
(rivaroxaban) 0 Rivaroxaban . 3,6,12 | 62,7% S
NEJM 2012 (21) (4,6%) / warfarina (no inferior) (p.NS)
AM.PUFY 169 /5395 o Enoxaparina 23 frentea 2,7 0,6 frentea 1,8
(apixaban) Apixaban . 6 61 % ) )
NEJM 2013 (22) (3,1%) / warfarina (no inferior) (p<0,001)
HOKUSAI
(edoxaban) 208/8240 | \p/HBPM | Warfarina | 12 | e359% | 2renteass | ldfrenteats
NEJM 2013 (23) (2,5%) (no inferior) (p. NS)
ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; TRT: tiempo en rango terapéutico; INR: indice normalizado ratio; HNF: heparina no fraccionada;,
HBPM: heparina de bajo peso molecular.

EAC en poblaciones especificas (ETV y cancer)

Entre 2018 y 2020 se han publicado cuatro EAC
de fase Il con AOD (Hokusay VTE-Cancer, SELECT-D,
ADAM-VTE y CARAVAGGIO) (27-30) para el tratamien-
to de la fase inicial (rivaroxaban y apixaban) y a largo
plazo (edoxabdn, rivaroxaban, y apixaban) de la ETV
en pacientes exclusivamente con cancer (Tabla Il).

Estos ensayos incluyeron un total de 2894 pacien-
tes. Esimportante sefalar que mas del 50 % presentaba
metastasis (intervalo, 52,5-68,4 %). El objetivo de estos
ensayos fue explorar el tratamiento de la ETV en la fase
inicial (rivaroxaban y apixaban; edoxaban requiere de
HBPM previa) y a largo plazo (los tres farmacos); es
decir, durante al menos 6 meses de tratamiento (el
ensayo con edoxabdn llegd hasta los 12 meses).

| Angiologia 2022:74(2):51-65 |

Todos estos ensayos mostraron, de forma sig-
nificativa, mayor eficacia de los AOD en reducir la
recurrencia de ETV frente a HBPM. Respecto de las
hemorragias graves, los AOD presentaron menor
incidencia en dos ensayos (ambos con apixaban)
y mayor incidencia en los otros dos, si bien global-
mente las diferencias no fueron significativas en 3 de
los 4 ensayos (rivaroxaban en un ensayo y apixaban,
en dos) (Tabla lll).

Revisiones sistematicas y metaanalisis
Entre 2014y 2021 se han publicado 26 revisiones

sistematicas o metaanalisis (31-56); un nimero de
informes muy elevado (méas de 3 por afio) que refleja



56

F.S.LOZANO SANCHEZ ET AL.

Tabla Ill. Tratamiento inicial y a largo plazo de la ETV en pacientes con cancer.
Ensayos clinicos de fase Ill con anticoagulantes orales directos

Ensayo (farmaco Recurrencias | Hemorragias
ensayado), Estudio | Metastasis | Tratamiento . g
: . ; o Comparador | Tiempo ETV (%) graves (%)
revista, ano (nimero | (%) por inicial y . L.
L. . (farmacéutico) | (meses) | Ensayo frente | Ensayo frente
de publicacion, |de casos)| grupos posterior
. a control a control
referencia
Hokusai , 41/522 36/522
VTE Cancer EAC | oy 3, HBZngiaSbjfs Dalteoaring ., | 79% frentea | (69%)frente a
(edoxaban) (1046) P23y 60 P 59/524 (11,3 %) | 21/524 (4,0 %)
NEJM 2018 (27) 9 (p=009) (p=004)
SELECT-D 15 mg/12 ho- 8/203 11/203
(rivaroxaban) EAC ras X 3 sema- ) (3,9 %) frente a | (5,4 %) frente a
J Clin Oncol @oe) | 2807380 | a5y posterior| DAtePana © | 1820389%) | 6/203(30%)
2018 (28) 20 mg/d (p=0,05) (P=0.22)
ADAM VTE 10 mg/12 1/145 0/145
(apixaban) EAC hx7d i (0,7 %) frente | (0 %) frente a
JThiomb Hae- | (87) | 8237800 |\ osterior | Dalteparina © | 20/142(63%) | 2/142(1,4%)
most 2020 (29) 5mg/12h (p=0,028) (p=0,138)
CARAVAGGIO 10 mg/12 §2/576 52/576
(apixaban) EAC 675 /684 hx7d Dalteparina 6 (5,6 %) frente a | (3,8 %) frente a
NEJM 2020 (30) (1155) ' ' y posterior 46/579 (7,9 %) | 23/579 (4,0 %)
5mg/12h (p<0,001) (p=10,60)
ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; HBPM: heparina de bajo peso molecular; EAC: ensayo aleatorio y controlado; d: dia; s: semanas;
h: horas. Dalteparina = 200 Ul/kg al dia durante un mes seguida de 150 Ul/kg al dia durante 6-12 meses.

el interés por el tema que nos ocupa y las expectati-
vas que suscitan los AOD.

Como hemos referido con anterioridad, hasta
2018, cuando aparecen los primeros EAC de fase Il
con AOD en el tratamiento de la ETV en pacientes con
cancer, la evidencia procedia de los pequefos sub-
grupos ETV-céncer de los grandes ensayos genera-
les. Por ese motivo, la informacién que aportan las
diferentes RS/M ha variado con el tiempo. A partir
del 2020 las revisiones sistematicas ya incorporan los
cuatros ensayos especificos referidos. Las conclusio-
nes mas significativas de estas numerosas RS o M
pueden apreciarse en la tabla V.

De todas las RS/M seleccionamos las siete
que analizan exclusivamente los cuatro ensayos
ETV-céncer (45,46,48,50-52,54). Hay que destacar
que estos ensayos compararon un AOD (edoxaban,

rivaroxaban o apixaban en dos estudios) frente a
dalteparina (en todos se empled el mismo com-
parador). Todas estas RS/M llegaron a la misma
conclusion general: los AOD analizados respecto
a dalteparina presentan: a) mayor eficacia, ya que
reducen significativamente los eventos recurrentes,
y b) similar seguridad sobre las hemorragias mayo-
res y la mortalidad; sin embargo, los AOD presen-
tan mas hemorragias clinicamente relevantes no
mayores.

Son aspectos particulares de estas RS/M que las
hemorragias son mas frecuentes en los canceres gas-
trointestinales (50) y que apixaban presenta el mejor
perfil de seguridad (52,54).

Por tanto, los AOD son una opcién eficaz en el
tratamiento de pacientes con cancery ETV (fase ini-
cial'y a largo plazo), con la precaucion de identificar
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Tabla IV. Tratamiento de la ETV en pacientes con cancer. Revisiones sistematicas (RS)
y metaanalisis (M) con anticoagulantes orales directos (AOD)

Numero
Autor, revista, ano Tipo de | de estudios Conclusiones mas importantes
(referencia) estudio | (numero de sobre los anticoagulantes directos orales (AOD)
pacientes)
Carrier et al. Thromb RS-M 9.(2310) Las HBPM son el tratamiento de eleccion. Los AOD
Res 2014 (31) (frente a HBPM) precisan mas ensayos
Posch et al. Thromb M 10 (3242) AOD (frente a HBPM) parecen comparables en eficacia
Res 2015 (32) y en seguridad
Vedovati et al. RS-M 6(1132) AQOD son eficaces y seguros. Se precisan ensayos especificos
Chest 2015 (33) (solo pacientes con ETV-cancer)
Di Minno et al. Eur RS 40017) AOD (frente a AVK), favorable riesgo-benéfico.
Respir J 2017 (34) Se precisan mas estudios frente a las HBPM
Al Yami et al. J Thromb RS-M 8 (> 2000) AOD (frente a HBPM y AVK) reduce la incidencia de ETV recurrente
Thrombolysis 2018 (35) sin riesgo de hemorragia. jEnsayos por tipos de canceres?
Sobieraj et a. Clin Appl AOD (frente a HBPM y AVK) reduce la incidencia de ETV recurrente
: [0} [0)
Thromb Hemost 2018 RS-M 13 (6292) un 28 A) (frente a HBPM) y gn 54 % (frente a AVK). AOD auomenta
36) el riesgo de hemorragia mayor respecto a HBPM (14 %)
y lo reduce respecto a AVK (15 %)
Vedovati et al. Thromb M 12 (4720) AQOD (frente a HBPM y AVK), buena eficacia y seguridad. AOD
Res 2018 (37) es una buena alternativa a las HBPM en la ETV-cancer
Dong etal. J Thromb RS-M 11 4500) AOD (frente a HBPM) reduce la ETV recurrente sin incrementar
Thrombolysis 2019 (38) el riesgo de hemorragia mayor
Fuentes et al. Mayo Clin RS-M 3% (1739) AQD (sobre todo apixaban) frente a dalteparina reduce la ETV.
Proc 2019 (39) AOD aumenta el riesgo de hemorragia mayor
i AOD (frente a AVK o HBPM), mas efectivos sobre la ETV recurrente.
Kirkilesis et al. Eur J ) .
Los AOD-anti-Xa (frente a AVK) reducen las hemorragias.
Vasc Endovasc Surg. RS-M 23 (6980) , . L .
Los AOD (frente a HBPM), més hemorragia mayor, sin diferencia
2019 (40) ) .
en la hemorragia mortal y en mortalidad por todas las causas
Li et al. Thromb Res AOD (frente a HBPM), mas efectivo en reducir la ETV recurrente,
RS-M 13 () . .
2019 (41) pero mas riesgo de hemorragia
Rossel et al. PLoS One RS-M 14 (4661) AQOD (frente a HBPM) y HBPM (frente a AVK), més efectivas en
2019 (42) reducir la ETV recurrente. AOD frente a HBPM, méas hemorragias
Wang et al. Front RS-M 9 (5549) AQD (frente a HBPM o AVK), estadisticamnente menores recurren-
Pharmacol 2019 (43) cias y similares hemorragias. AOD, primera linea tratamiento
Yang et al. J Cancer Res M 9 (4208) AQOD (frente a HBPM), mas eficacia e igual seguridad
Ther 2019 (44) (hemorragias mayores). AOD, mds hemorragias menores
Bhatia et al. Am J M 4% (2894) AQOD (frente a HBPM), mas eficacia. Similares hemorragias mayores
Cardiol 2020 (45) y mortalidad. Mas hemorragias relevantes no mayores
Desai et al. 0
Ecancermedicalscience | RS-M 4 (2926) AQOD (frente a HBPM) reduce la ETV recurrente del 9 al 4 %,

2020 (46)

incrementando el sangrado. Sin efecto sobre la supervivencia
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(Continua en la pdgina siguiente)
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Tabla IV (Cont.) Tratamiento de la ETV en pacientes con cancer. Revisiones sistematicas (RS)
y metaanalisis (M) con anticoagulantes orales directos (AOD)

Med 2021 (56)

Numero
Autor, revista, ano Tipo de | de estudios Conclusiones mas importantes
(referencia) estudio | (numero de sobre los anticoagulantes directos orales (AOD)
pacientes)
. . AOD (frente a HBPM) reduce la ETV recurrente.
Desai et al. 5ci RS-M 10 (4193) Similares hemorragias mayores, pero mas hemorragias
Rep 2020 (47) g yores, p g
no mayores
Giustozzi et al. Thromb AOD (frente a HBPM) a 6 m: ETV = 5,2 frente a 8,2 %;
: RS-M 4* (2894) hemorragia mayor = 4,3 frente a 3,3 %. AOD,
Haemost 2020 (48) , . S ;
mas eficacia y similar seguridad
Mai et al. ) Thromb ) AOD (frent'e a HBPM) rgduce la ETy rec,u.rrente,
. RS-M 3*(1756) pero con mas hemorragias. Beneficio clinico neto
Thrombolysis 2020 (49) . o
y mortalidad similares
Moik et al. Res Pract AQD (frente a HBPM). Iguales datos a ref. pre.wa. Més hemorragias
no mayores = 10,4 frente a 6,4 %. Mortalidad comparable.
Thromb Haemost RS-M 4* (2894) ) :
2020 (50) AOD incrementa las hemorragias, fundamentalmente
en el cancer gastrointestinal
Mulder et al. Blood ) AOD (frentbe a HBPM), similares en eﬁcaoa y e‘n seguridad.
RS-M 4* (2607) El riesgo compuesto (eficacia + seguridad)
2020 (51) ) .
y la mortalidad son similares
AQOD (frente a HBPM), reduccién del 37 % (recurrencia ETV).
Sin diferencias de hemorragia mayor, incluidos
Samaranayake et al. . . : S
RS-M 4*(2907) los canceres gastrointestinales y genitourinarios.
Intern Med J 2020 (52) - ;
Mayor riesgo de hemorragias totales.
Apixaban, menor riesgo de hemorragia
Sidahmed et al. Crit AQD (frente a AVK), més eficacia y seguridad. AOD (frente a
Rev Oncol Hematol RS-M 13 (4869) HBPM), mas eficacia y peor seguridad. HBPM (frente a AVK),
2020 (53) mas eficacia y similar seguridad
AOD (frente a HMBP), mas eficacia (recurrencia ETV)
Yan et al. Front y similar hemorragia mayor. Mas riesgo de hemorragia
Cardiovasc Med RS 4*(2894) relevante no mayor. Edoxaban, mejor perfil de eficacia
2020 (54) y apixabdan de seguridad.
Mejor beneficio clinico neto para edoxaban
Dong et al. Ann AOD, significativamente mayor eficacia respecto a la terapia
Pharmacother RS-M 8 (5856) convencional. Los ADO, mayor riesgo, no significativo
2021 (55) de hemorragia frente a HBPM, y menor riesgo respecto a las AVK
AOD, especialmente rivaroxaban (frente a HBPM), reducen signi-
Song et al. Ann Transl RS-M 18 (7319) ficativamente la recurrencia de ETV y de TVP, pero no de EP. Los

AOD no incrementan el riesgo de sangrado mayor,
pero si los relevantes no mayores, especialmente rivaroxaban

*Estas RS/M tnicamente incluyen ensayos aleatorios y controlados, especificos AOD-ETV-cdncer (ver tabla ).

Nota: hasta la publicacidn de los ensayos especificos sobre AOD-ETV-cdncer (Hokusay VTE cancer, SELECT-D, ADAM VTE y CARAVAGGIO), las
diferentes RS/M incorporaban en su andlisis los subgrupos de pacientes con cdncer de los grandes ensayos controlados y aleatorizados sobre
AOD (RECOVER 1y Il, EINSTEIN DVT y PE, AMPLIFY o Hokusay-VTE para dabigatrdn, rivaroxabdn, apixabdn y edoxabdn, respectivamente) y
otros estudios observacionales. A partir de 2018, las RS/M incluian al menos un ensayo especifico AOD-ETV cdncer.
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los pacientes de alto riesgo de hemorragia (por ejem-
plo, cdncer del tracto digestivo), pues algunos AOD
presentan mayor riesgo de hemorragia, fundamen-
talmente las denominadas hemorragias clinicamente
relevantes no mayores.

Guias de practica clinica
GPC generales (ETV)

En 2016, la décima edicion de la guia del Ameri-
can College of Chest Physicians (ACCP) incluyo por
primera vez una recomendacion sobre los AOD en el
tratamiento de la ETV en pacientes con cancer (57).

En 2021, la European Society for Vascular Surgery
(ESVS) ha publicado la primera GPC de esta sociedad
sobre el manejo de la ETV. En ella existe un capitulo
dedicado al tratamiento de la ETV asociada al cancer,
incluyendo los AOD y proponiendo una recomenda-
cién al respecto (58).

GPC especificas (ETV en cancer)

La International Iniciative on Thrombosis and Can-
cer (ITAC) publico sus primeras GPC sobre profilaxis
y tratamiento de la ETV en pacientes con cancer en
2013, Estas se revisaron en 2016y en 2019 (59). Dichas
guias han sido avaladas por la International Society
on Thrombosis and Haemostasis (ISTH). Como aspec-
to especifico, cabe referir que en 2018 la Scientific
and Standardization Committee de la ISTH (60) publi-
c6 recomendaciones especificas del papel de los
AOD en el tratamiento de la ETV asociada a cancer.

La American Society of Clinical Oncology
(ASCO) publicod en 2007 sus primeras GPC sobre
profilaxis y tratamiento de la ETV en pacientes con
cancer. Revisiones posteriores se publicaron en
2013,2015y 2019 (61).

Finalmente, en 2021, la American Society of
Hematology (ASH) publicéd su GPC especifica para
ETV-cancer, coordinada con otros nueve paneles de
la ASHy el centro McMaster (paneles que abordaban
otros aspectos de la ETV) (62).

Las recomendaciones de las referidas GPC se
presentan “literalmente” en el anexo 1. Siguiendo

| Angiologia 2022:74(2):51-65 |

a Pernaud (63), podemos resumir que las directrices
recomiendan los AOD como alternativa aceptable a
las HBPM para el tratamiento de ETV asociado con
cancer, pero sugieren HBPM en pacientes con cancer
gastrointestinal o historia de hemorragia digestiva. En
cualquier caso, los AOD permiten una individualiza-
cion del tratamiento.

CONCLUSIONES

1. El perfil farmacolégico de los AOD, farmacos
préximos al anticoagulante ideal, los hacen
muy atractivos para médicos y pacientes.

2. Los AOD han revolucionado el tratamiento de
la ETV en general y la ETV-asociada al cancer
en particular.

3. Laevidencia cientifica sobre los AOD en el tra-
tamiento de la ETV asociada a cancer comien-
7a a serimportante.

4. Se dispone de informacién sélida sobre el
tratamiento de la fase inicial y a largo plazo
(6 meses) de la ETV asociada a cancer. Por el
contrario, apenas existe informacién sobre la
extension del tratamiento (pasados 6 meses)
de la ETV asociada a cancer, aspecto este Ulti-
mo relevante en este tipo de pacientes.

5. Los AOD muestran mayor eficacia (preven-
cion de recurrencias de la ETV) y similar segu-
ridad (hemorragias mayores) respecto a las
HBPM.

6. Los AOD presentan mayor numero de hemo-
rragias clinicamente relevantes no mayores
que las HBPM. Los cénceres gastrointestinales
y uroldgicos presentan mayor predisposicion a
las hemorragias durante el empleo de los AOD.

7. De los cinco AOD comercializados, solo tres
(edoxaban, rivaroxaban y apixaban) tienen
ensayos especificos (ETV-cancer). Existen algu-
nas diferencias entre los distintos AOD en lo
que respecta a su perfil de riesgo/beneficio y
beneficio neto.

8. En la decision de prescribir un AOD, es muy
importante atender las preferencias del
paciente y decidir sobre: jriesgos o benefi-
cios?, ;tratamiento oral o parenteral?, ;cos-
tes?, etc.
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Anexo 1. Tratamiento de la ETV en pacientes con cancer. Recomendaciones
de las guias de practica clinica sobre anticoagulantes orales directos (AOD)

Guias generales sobre ETV

ACCP, 2016 (57)

— Para ETV y sin cancer, como terapia anticoagulante a largo plazo, sugerimos AOD (grado 2B) en
lugar de AVK.

— Para ETVy cancer, sugerimos HBPM en lugar de AVK (grado 2B), dabigatran (grado 2C), rivaroxaban
(grado 20), apixaban (grado 2C) o edoxaban (grado 20).

ESVS, 2021 (58)

Recomendacion 65. En pacientes seleccionados con cancer asociado a TVP, con el cancer no locali-
zado en los sistemas gastrointestinal o genitourinario, debe considerarse un AOD aprobado para el
tratamiento inicial y prolongado (recomendacion 1C).

Guias especificas sobre ETV-cancer
ITAC e ISTH, 2019 (59)

Tratamiento inicial de la ETV-cancer

— Se recomienda HBPM si el aclaramiento de creatinina es > 30ml/m (grado 1B). Es preferible la
dalteparina a régimen de 1 al dia, salvo pacientes con riesgo de hemorragia (2 al dia).

— En pacientes sin riesgo de hemorragia gastrointestinal o genitourinaria, regimenes de rivaroxaban
(primeros 10 dfas) o edoxaban (iniciado a los 5 dias de una anticoagulaciéon parenteral) pueden
estar indicados en esta fase del tratamiento si el aclaramiento de creatinina es > 30 ml/m (grado 1B).

Tratamiento de mantenimiento (hasta 6 meses) y a largo plazo (mas alla de 6 meses)

— HBPM es preferible sobre AVK (grado TA). La inyeccion subcutdnea puede suponer una carga
para el paciente.

— Los AOD estan recomendados cuando el aclaramiento de creatinina > 30 ml/m, en ausencia de
interacciones con otras mediciones o si existe la imposibilidad de absorcion digestiva (grado
TA). Hay que usarlos con precaucion en pacientes con canceres gastrointestinales, fundamen-
talmente con edoxaban y rivaroxaban.

— HBPM o AOD deben emplearse un minimo de 6 meses (grado 1A).

— Después de los 6 meses, la decision de continuar la anticoagulacion (HBPM o AOD) debe basarse
en una evaluacion individual del riesgo/beneficio, tolerancia, disponibilidad del farmaco, pre-
ferencia del paciente y actividad del céncer.

Tratamiento de ETV recurrente en pacientes bajo anticoagulacion

En esta situacion existen 3 opciones a considerar:

1. Aumentar un 20-25 % la HBPM o cambiar a AOD.
2. Para AOD, cambiar a HBPM.
3. Para AVK, cambiar a HBPM o AOD.

SSC-ISTH, 2018 (60)

— Recomendamos tratamientos individualizados después de una toma de decisiones compartida
con los pacientes. Se incorporan las preferencias del paciente (por ejemplo, mayor reduccion de
la recurrencia, pero mayor sangrado con AQOD).

(Continda en la pdgina siguiente)

| Angiologia 2022:74(2):51-65 |



LOS ANTICOAGULANTES ORALES DIRECTOS EN EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA ASOCIADA A CANCER. 61
EVIDENCIASY RECOMENDACIONES

Anexo 1 (Cont.). Tratamiento de la ETV en pacientes con cancer. Recomendaciones
de las guias de practica clinica sobre anticoagulantes orales directos (AOD)

— Sugerimos AOD en pacientes con diagnéstico agudo de ETV y céancer, bajo riesgo de hemorragia
y ausencia de interacciones farmaco-farmaco. Las HBPM constituyen una alternativa aceptable.
Actualmente, edoxabdn y rivaroxaban son los Unicos AOD que se han comparado con HBPM en
ensayos sobre poblaciones con cancer.

— Sugerimos HBPM en pacientes con diagnéstico agudo de ETV y cancery alto riesgo de hemorragia,
incluidos los pacientes con canceres gastrointestinales y del tracto genitourinario o pacientes con
anomalias activas de la mucosa gastrointestinal, como Ulceras duodenales, gastritis, esofagitis o
colitis. Los AOD especificos (edoxaban y rivaroxaban) son alternativas aceptables si no hay inte-
racciones farmaco-farmaco.

ASCO, 2019 (61)

Pregunta clinica 4. jCual es el mejor tratamiento de la ETV en pacientes con cancer: tratamiento esta-

blecido y prevencion de recidivas?

— Recomendacién 4.1. La anticoagulacion inicial puede incluir HBPM, HNF fondaparinux o rivaroxa-
ban. Para pacientes que inician el tratamiento con anticoagulacion parenteral, se prefiere la HBPM
a la HNF durante los primeros 5-10 dias de anticoagulacion. Para el paciente con cancer con ETV
recién diagnosticado que no tiene insuficiencia renal (definida como un aclaramiento de creatini-
na < 30 ml/min), evidencia de alta calidad y recomendacion fuerte.

— Recomendacién 4.2. Para la anticoagulacion a largo plazo, se recomienda HBPM, edoxabén o riva-
roxaban durante al menos 6 meses. Se prefieren debido a su mayor eficacia sobre los AVK. Los AVK
son inferiores, pero pueden usarse si no puede accederse a HBPM o AOD. Hay un aumento del
riesgo de hemorragia grave con AOD, particularmente observado en neoplasias gastrointestinales
y potencialmente genitourinarias. La precaucién con los AOD también estd justificada en otros
entornos con alto riesgo de hemorragia de las mucosas. Debe comprobarse la interaccion farma-
co-farmaco antes de usar un AOD (evidencia de alta calidad y recomendacion fuerte).

- Recomendacién 4.3. La anticoagulacién con HBPM, AOD o AVK mas alla de los 6 meses iniciales
debe seleccionarse para pacientes con cancer activo, enfermedad metastasica o aquellos que
reciben quimioterapia. La anticoagulacién mas alla de los 6 meses debe evaluarse de forma inde-
pendiente para garantizar un perfil de riesgo-beneficio favorable (evidencia de baja calidad; reco-
mendacion: de débil a moderada).

ASH, 2021 (62)

— Recomendaciones 20, 21y 22. Para pacientes con cancer y ETV se sugiere AOD (apixaban o riva-
roxaban) o HBPM para el tratamiento inicial (recomendacién condicional, certeza muy baja). Si no
se utiliza un AOD, se recomienda HBPM sobre UFH (recomendacion fuerte, certeza moderada) y
HBPM sobre fondaparinux (recomendacién condicional, certeza muy baja) para el tratamiento
inicial de la ETV en pacientes con cancer.

— Observaciones: el periodo de tratamiento inicial es de 5-10 dias a partir del diagnéstico de ETV.
Solo se han aprobado 2 AOD (apixaban y rivaroxaban) para el periodo de tratamiento inicial. Los
AOD deben usarse con cuidado en pacientes con canceres gastrointestinales por el mayor riesgo
de hemorragia gastrointestinal.

(Continda en la pdgina siguiente)

| Angiologia 2022:74(2):51-65 |



62

F.S.LOZANO SANCHEZ ET AL.

Anexo 1 (Cont.). Tratamiento de la ETV en pacientes con cancer. Recomendaciones
de las guias de practica clinica sobre anticoagulantes orales directos (AOD)

La HNF podria preferirse a la HBPM en pacientes con cancer e insuficiencia renal grave. Podria
considerarse el uso de fondaparinux en pacientes con cancery ETV y antecedentes de tromboci-
topenia inducida por heparina.

— Recomendaciones 23, 24 y 25. Para el tratamiento a corto plazo de la ETV (primeros 3-6 meses)
en pacientes con cancer activo, se sugiere AOD (apixaban, edoxabdn o rivaroxaban) sobre HBPM
(recomendacion condicional, certeza baja). También se sugiere AOD sobre VKA (recomendacion
condicional, certeza muy baja). Si no se utiliza un AOD, se sugiere HBPM en lugar de AVK (recomen-
dacién condicional, certeza moderada).

— Observaciones: los AOD deben usarse con cuidado en pacientes con canceres gastrointestinales
debido al mayor riesgo de hemorragia gastrointestinal. La eleccion del tratamiento debe basarse
en el entorno clinico especifico para minimizar riesgos después de considerar posibles interaccio-
nes farmacoldgicas, el riesgo de hemorragia, la preferencia del paciente y la disponibilidad de las
opciones de tratamiento, incluidos los costes. Generalmente, se prefiere AVK a HBPM y AOD para
pacientes con cancer e insuficiencia renal grave. Los inhibidores directos del factor Xa (apixaban,
edoxabany rivaroxaban) son los Unicos AOD que se evaluaron para el tratamiento a corto plazo de
la ETV en pacientes con cancer. Los diferentes AOD tienen distintas interacciones farmacolégicas.

— Recomendaciones 32, 33 y 34. Para los pacientes con cancer activo y ETV, se sugiere anticoagula-
cion a largo plazo para la profilaxis secundaria (6 meses) en lugar de un tratamiento a corto plazo
solo (3-6 meses) (recomendacién condicional, certeza baja). Para los pacientes con cancer activo
y ETV que reciben anticoagulacion a largo plazo para la profilaxis secundaria, se sugiere continuar
con la anticoagulacion indefinida en lugar de interrumpirla después de completar un periodo
definitivo de anticoagulacion (recomendacion condicional, certeza muy baja). Para los pacientes
con cancer activo y ETV que requieren anticoagulacion a largo plazo (6 meses), se sugiere el uso de
AOD o HBPM (recomendacién condicional, certeza muy baja). Observaciones: debe considerarse
la anticoagulacién a largo plazo para la profilaxis secundaria de ETV en pacientes con cancer. En
ausencia de contraindicaciones para la anticoagulacién, como hemorragia mayor, los beneficios
de la anticoagulacion a largo plazo superan los dafos. La anticoagulacién a largo plazo puede
suspenderse cuando los pacientes ya no tienen un alto riesgo de ETV recurrentes o si los pacien-
tes estan entrando en las Ultimas semanas de vida. La decision de utilizar anticoagulacion a largo
plazo dependerd del tipo y del estadio del cancer (por ejemplo, metastasico o no), del prondstico
general, de las reevaluaciones periddicas del riesgo de ETV recurrente y de hemorragia, de las
comorbilidades, de los costes y de las preferencias de los pacientes. La eleccién del anticoagulante
también debe basarse en el entorno clinico especifico para minimizar el riesgo después de con-
siderar cuidadosamente el riesgo de hemorragia, las interacciones farmacoldgicas, la preferencia
del paciente y la disponibilidad de opciones de tratamiento, incluidos los costes.

ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; HBPM: heparina de bajo peso molecular;, HNF: heparina no fraccio-
nada; AVK: anti vitaminas K; AOD: anticoagulantes orales directos; ACCP: American College Chest Physicians,
ESVS: European Society Vascular Surgery, SSC: Scientific and Standardization Committee, ITAC: International Ini-
ciative on Thrombosis and Cancer; ISTH: International Society on Thrombosis and Haemostasis; ASCO: American
Society of Clinical Oncology; ASH: American Society of Hematology.
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Resumen

La metodologia de estudio de las venas de las extremidades inferiores esta altamente extendida y estandarizada,
con lalégica variabilidad entre grupos de trabajo. En este articulo se revisa el sistema de exploracion, la configura-
cién bésica del aparato de eco Doppler y la imprescindible valoraciéon morfoldgica y hemodindmica de las venas.
Finalmente, el autor nos sugiere su secuencia de exploracion para la practica clinica.

Abstract

The methodology for studying the veins of the lower extremities is highly extended and standardized, with the
logical variability between hospitals. This article reviews the systematic exploration of the veins of the lower limbs,
the basic configuration of the Duplex scan, and the essential morphological and hemodynamic parameters that
we have to evaluate. Finally, the author suggests his sequence of examination for the clinical practice.
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EXPLORACION ECOGRAFICA VENOSA DE LOS MIEMBROS INFERIORES

METODOLOGIA DE LA EXPLORACION
ECOGRAFICA VENOSA DE LOS MIEMBROS
INFERIORES

La metodologia de estudio de las venas de las
extremidades inferiores estd altamente extendida y
estandarizada, con sus légicas variaciones entre gru-
pos de trabajo.

El estudio basico incluye la vena femoral
comun, la vena femoral (que antes se llamaba
vena femoral superficial), la desembocadura de
la vena femoral profunda en la comun, la vena popli-
tea, las venas tibiales, los plexos venosos gemelares
y las venas safena grande, accesoria anterior de la
safena grande, y la safena pequena. El estudio debe
realizarse de forma bilateral, ya que ello ayuda a
descubrir determinadas alteraciones poco claras y
a comparar ambas extremidades. Es posible estu-
diar los ejes iliacos y la vena cava inferior, pero esto
lentifica el estudio y no siempre es necesario para la
exploracion venosa basica, aunque es obvio que en
algunos casos su valoracion es indispensable.

Hay que considerar que para el estudio venoso de
los miembros inferiores no se requiere un ecégrafo
de gama alta, como sucede en otros estudios vas-
culares. Practicamente cualquier ecografo Doppler
permite la valoracién basica de las venas de las extre-
midades.

La exploracion ecogréfica venosa bésica se lle-
va cabo mediante un transductor lineal que emi-
ta frecuencias de medias a altas (7-12 MHz). Esto
permite la valoracién tanto del eje femoropopliteo
como del distal, asi como de los ejes safenos. Aho-
ra bien, existen determinados sectores venosos que
pueden requerir la utilizacion de transductores de
mayor penetracion: curvilineos de frecuencias bajas
a medias (3-5 MHz). Concretamente, esta sonda cur-
vilinea es indispensable para el estudio del eje iliaco
Venoso 'y, en pacientes obesos, permite valorar mejor
la vena femoral profunda, la vena poplitea suprageni-
cular, el confluente de la vena tibial anterior y el tron-
Co venoso tibioperoneo para formar la vena poplitea.

Deben elegirse los pardmetros del ecégrafo que
mejor se adapten a la evaluacion de las venas. Sue-
len existir modelos parametrizados en cada ecogra-
fo para la exploracién venosa. En general, se trata
de aumentar al méximo la sensibilidad de nuestra
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maquina para el estudio de flujos lentos. Para ello
debemos aumentar la ganancia de color en modo
Doppler color y bajar los filtros y la frecuencia de
repeticion de pulsos en Doppler pulsado. Es nece-
sario que el volumen de muestra en modo Doppler
pulsado abarque toda la luz de la vena para captar
mejor todo su flujo.

La exploracién venosa debe realizarse con el
paciente en bipedestacién. Esta es la Unica forma
de valorar las caracteristicas del flujo venoso. Solo se
acepta la posicion de decubito en el caso de que la
exploracion se lleve a cabo para descartar procesos
tromboticos. En este caso, por comodidad del explo-
rado y porque no tiene trascendencia el estado del
flujo, es incluso beneficioso para el paciente la posi-
cién tumbada. Se acepta (y de hecho se necesita) el
decubito supino para el estudio del eje venosoiliaco.

En cuanto a la direccién del estudio, la I6gica
impone un estudio de craneal a caudal para el sector
femoropopliteo y para las venas del sistema venoso
superficial. En cambio, tanto para el estudio de las
venas distales como para el del eje iliaco es mas facil
dirigir el estudio de caudal a craneal, pues resulta mas
sencillo ubicar las estructuras venosas descritas dis-
talmente y progresar en su estudio proximalmente.
No es necesario el seguimiento longitudinal de los
vasos, ya que la caracterizacion del flujo puede hacer-
se mediante estudio transversal, que es mas facil de
llevar a cabo. Solo en el sector iliaco es aconsejable el
estudio longitudinal, dada la comodidad en el segui-
miento del eje venoso ilfaco.

El estudio debe iniciarse en modo B o escala de
grises. Con esta modalidad podemos evaluar las
alteraciones morfoldgicas que pueden afectar al sis-
tema venoso superficial o profundo de las extremi-
dades inferiores. Entre estas alteraciones podemos
encontrar anomalias en la posicidon y cambios en
su relacion con estructuras vecinas. Pueden hallarse
duplicidades venosas. Es posible evaluar la morfo-
logfa de las venas y, por supuesto, determinar sus
didmetros. Mediante esta modalidad ecogréfica
puede evidenciarse la ocupacion de la luz venosa, asi
como determinar engrosamientos o irregularidades
de las paredes venosas. Y, finalmente, mediante una
simple maniobra de compresion de la estructura
venosa insonada con el transductor, puede eviden-
ciarse la compresibilidad o no del vaso venoso.
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Después de la valoracion morfolégica inicial
descrita en modo B, debe evaluarse el flujo venoso
mediante técnica Doppler. Son validas las dos vertien-
tes de Doppler usuales, tanto el Doppler color como
el Doppler pulsado. El Doppler color ofrece un uso
mas directoy sencillo, aunque para la evaluacion del
flujo suele ser menos sensible que la funcion Doppler
pulsado del ecografo. La exploracién Doppler, en pri-
mer lugar, pone de manifiesto la presencia de flujo,
espontaneo o no, en la vena estudiada. Ademas, la
evaluacion de la hemodindmica de la vena estudiada
permite constatar la presencia o no del fendémeno
de modulacién o fasicidad respiratoria del flujo. La
presencia de esta modulacion traduce la ausencia
de patologia oclusiva entre el segmento insonado
y la auricula derecha. Posiblemente la informacion
mas importante de las venas de las extremidades que
ofrece el estudio hemodindmico, mediante la fun-
cion Doppler, es la presencia o la ausencia de reflujo
en la vena insonada. La presencia de reflujo definira
la insuficiencia venosa y existen diversas maniobras
que lo evidencian. La primera maniobra consiste en
la provocacion del aumento de la presion intraabdo-
minal, que se denomina maniobra de Valsalva. Si la
vena insonada presenta reflujo, la funcion ecografica
Doppler, color o pulsado, lo pondra de manifiesto
como un aumento en el flujo de la vena y con una
direccionalidad opuesta al flujo venoso esponta-
neo. La ausencia de reflujo se manifiesta como una
ausencia de flujo durante la maniobra de Valsalva.
Esta maniobra es especialmente til en el estudio
del eje venoso ilfaco, del eje venoso femoral, de
la union safeno-femoral, de la mitad proximal de Ia
vena safena grande y de la vena accesoria anterior
de la vena safena grande. En cambio, no presenta
tanta expresion en sectores popliteos, distales y en
la safena pequena.

Una maniobra que evidencia reflujo venoso en
cualquier sectory de forma mas aproximada al hecho
fisiologico es la denominada maniobra de Para-
na. Consiste en la provocacion, mediante un ligero
empujon a la persona explorada, de una pequena
contraccion muscular de respuesta estabilizadora.
Esta contraccién muscular produce, en situacion
no patoldgica de la vena estudiada, una onda de
aumento de flujo cardidpeto seguida de un cese
de flujo con la relajacion muscular final. En cambio,

si existe reflujo en la estructura venosa, después de
la onda de aumento con la contraccidon muscular, se
detectara una onda de flujo de sentido cardiéfugo
en la relajacion muscular.

Aunqgue la maniobra de Paranéd es sumamente
precisa, no se utiliza tanto como la siguiente que
describimos. Se trata de la maniobra de compresién
muscular distal. Con esta maniobra no se provoca
una contraccién muscular propia refleja del pacien-
te, sino que es el propio explorador quien directa-
mente comprime la masa muscular distal ala venaa
estudio para evaluar la respuesta al flujo venoso que
produce. En una vena no patoldgica debe constatar-
se un aumento del flujo venoso, fendmeno denomi-
nado onda A positiva, sequido de una ausencia de
flujo. En cambio, la presencia de reflujo producira
una onda inversa al flujo venoso cardidpeto al relajar
la compresion. Las maniobras de compresién mus-
cular, y también la maniobra de Parang, ayudan de
forma indirecta a constatar la presencia o no de obs-
trucciones entre la vena testada y la masa muscular
contraida: en caso de obstruccion al flujo, la com-
presién muscular no producird la onda de aumento
del flujo venoso esperada, lo que se denomina onda
A negativa.

SECUENCIA DE ESTUDIO

Una aproximacion personalizada a la exploracion

serfa:

A. Con el paciente ante el explorador, de cara:

1. Valoracion en tercio medio del muslo de Ia
safena grande (Fig. 1). Posicién intrafascial o
no. Medicién de su didmetro. Ocupacion de
la luz venosa. Compresibilidad de la vena. Pre-
sencia de flujo y su aumento con la compre-
sién muscular distal. Presencia de reflujo.

2. Valoracién en tercio medio del muslo de la
vena femoral. Posicion respecto a la arteria
homoénima. Duplicidad de la vena femoral.
Ocupacion de la luz venosa. Compresibilidad
de la vena. Presencia de flujo y su aumento
con la compresion muscular distal. Presencia
de reflujo.

3. Valoracién en tercio medio del muslo de la
vena accesoria anterior de la vena safena
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Figura 1. Vena safena grande (VSG) intrafascial en tercio medio del muslo.

grande. Posicién intrafascial o no. Medicion de
didmetro. Compresibilidad de la vena. Ocupa-
cién de la luz venosa. Presencia de flujo y su
aumento con la compresidon muscular distal.
Presencia de reflujo.

. Evaluacion de la unién safenofemoral (Fig. 2).
Morfologia de la unién. Ocupacion de la luz
venosa. Maniobra de Valsalva para valorar flujo
o reflujo: ostial o paraostial, en femoral comun,
en vena safena grande y en vena accesoria
anterior de la vena safena grande.

. Progresién desde la ingle hasta el tobillo
evaluando la vena safena grande. Posicién
intrafascial o no. Medicién de diametro. Ocu-
paciéon de la luz venosa. Compresibilidad
de la vena. Evaluacién de la colateralidad.
Presencia de flujo y aumento de éste este con
la compresion muscular distal. Presencia de
reflujo.

. Progresion desde la ingle hasta la rodilla eva-
luando la vena accesoria anterior de la safena
grande. Posicién intrafascial o no. Mediciéon

Figura 2. Unidn safenofemoral. AFS: arteria femoral superficial; AFP: arteria femorlal
profunda; VFC: vena femoral comtin, UFS: unidn safenofemoral
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de didmetro. Ocupacion de la luz venosa.
Compresibilidad de la vena. Evaluacion de la
colateralidad. Presencia de flujo y su aumento
con la compresion muscular distal. Presencia
de reflujo.

. Progresiéon desde la ingle hasta la rodilla eva-

luando la vena femoral. Posicién respecto a
la arteria homénima. Duplicidad de la vena
femoral. Ocupacién de la luz venosa. Com-
presibilidad de la vena. Presencia de flujo y su
aumento con la compresidon muscular distal.
Presencia de reflujo.

. Evaluacién de las venas tibiales posteriores

en maléolo con progresion proximal. Posicion
respecto a la arteria homonima. Numero de
venas tibiales. Ocupacién de la luz venosa.
Compresibilidad de la vena. Presencia de flu-
joy suaumento con la compresion muscular
distal. Presencia de reflujo.

B. Con el paciente de espaldas:

1.

Evaluacion de la vena poplitea (Fig. 3). Posicion
respecto a la arteria homonima. Duplicidad de
la vena poplitea. Ocupacién de la luz venosa.
Compresibilidad de la vena. Presencia de flu-
joy suaumento con la compresion muscular
distal. Presencia de reflujo.

. Evaluacién de la unién safenopopli-

tea. Morfologia de la uniéon. Ocupacion
de la luz venosa. Maniobra de compresion
muscular distal para valorar flujo o reflujo:
ostial o paraostial, en poplitea y, en vena safe-
na pequeha. Presencia de reflujo.

. Progresion desde la rodilla hasta el tobillo

evaluando la vena safena pequena. Posicion

Figura 3. Arteria y vena popliteas. AP: arteria poplitea; VP: vena poplitea.
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intrafascial o no. Medicién de didmetro. Ocu-
pacion de la luz venosa. Compresibilidad de la
vena. Evaluacion de la colateralidad. Presencia
de flujo y suaumento con la compresién mus-
cular distal. Presencia de reflujo.

4. Evaluacion de las venas de los plexos gemela-
res en su segmento mas proximal. Ocupacion
de la luz venosa. Compresibilidad de la vena.
Presencia de flujo y su aumento con la com-
presidon muscular distal. Presencia de reflujo.
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Resumen

Paciente de 65 afos de edad que acude a consulta por claudicacion corta limitante de la extremidad inferior izquier-
da, refractaria a tratamiento médico. El angio TAC realizado reveld una oclusién total crénica de la arteria iliaca exter-
naizquierda y ateroesclerosis extensa de las arterias iliacas comun e interna. Se intervino de manera percutanea la
via radial y la arteria femoral superficial con la técnica through and through y se realizd una reconstrucciéon de
la bifurcacion iliaca. Ambas arterias iliacas quedaron permeables. El paciente fue dado de alta un dia después de la

Palabras clave: intervencion, con una mejorfa significativa de los sintomas durante el seguimiento (de un afo).

Oclusion total cronica. .. o, e .
Arteria iliaca. Acceso Presentamos este caso para exponer la técnica de revascularizacion de ambas iliacas (interna y externa) en un caso

alternativo. complejo de enfermedad de bifurcacién iliaca (TASC C-D).

Abstract

A 65-year-old male patient presented for evaluation of severe lifestyle-limiting left-sided claudication refractory to
maximal medical therapy. CT revealed a chronic total occlusion of the left external iliac artery and severe disease
of common and internal iliac arteries, which was treated successfully by percutaneous intervention via radial and
superficial femoral artery approach and with the assistance of the through-and-through technique, doing a partial
covered endovascular reconstruction of the iliac bifurcation, thus maintaining both arteries (internal and external)
Keywords: patent. The patient was discharged one day after the procedure and reported significant symptom improvement

Chronic total at follow-up (1 year).

occlusion. External ) . o s — .
iliac artery. Alternate We present this case to show the technique of revascularization of both iliac arteries (internal and external) in a

access. complex case of iliac bifurcation disease (TASC C-D).
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INTRODUCCION

La estenosis de la bifurcacion adrtica es una con-
secuencia de la arteriosclerosis en un gran nimero
de casos. Es una forma particular de enfermedad
oclusiva arterial periférica (1).

CASO CLiNICO

Varén de 65 afos con antecedentes de infarto agu-
do de miocardio, tabaquismo, hipertension e hiperlipi-
demia, que acudié a consulta por claudicacion severa
de la extremidad inferior izquierda, que limitaba su
estilo de vida (Rutherford de clase 3). Unicamente pre-
sentaba pulso femoral derecho. El resto estaban ausen-
tes. El indice tobillo-brazo (ITB) era de 0,40 (izquierda)
y de 0,80 (derecha). El angio TAC realizado mostraba
una oclusion total cronica de la arteria iliaca externa
(AIE) izquierda con recanalizacion distal en la arteria
femoral comun (AFC) (TASC C-D) (Fig. 1A). El paciente
se encontraba en tratamiento médico con antiagre-
gantes, estatinas y cilostazol, sin obtener mejoria. Tras
la valoracion de las opciones de tratamiento, incluida la
cirugfa abierta (endarterectomfa iliofemoral retrograda
o derivacion aortobifemoral), se decidid realizar una
intervencion endovascular percutanea.

Figura 1. A. Angio TC que muestra oclusidn total cronica (OTC) de la arteria iliaca
externa izquierda (AIE) con recanalizacion distal a través de los vasos colaterales
dependientes de las epigdstricas. B. Arteriografia que muestra la oclusion de la AIE
izquierda (linea punteada), recanalizando en la arteria femoral comun (AFC).

Se canalizo via radial ecoguiada con una aguja
de calibre 21 y un introductor corto de 6 Fr. Des-
pués, se administraron por via intraarterial 200 pg
de nitroglicerina y 5000 Ul de heparina para preve-
nir el vasoespasmo. Se cambid el introductor cor-
to por uno de 6 Fr de 90 cm, se cateterizé la aorta
abdominal y se realizé una arteriografia diagndsti-
Ca para evaluar el sector aortoilfaco. Se avanzé un
catéter MPAT Tempo 5 de 125 cm (Cordis) sobre
una guia Advantage (Terumo) de 0,035"de 260 cm
para selectivizar el sector iliaco izquierdo y se realizd
de nuevo una arteriografia, que mostré una oclu-
sion total crénica (OTC) de la AlE, recanalizando en
la AFC (Fig. 1B). Se atraveso la lesion utilizando la
gufa Advantage de 0,035"y la gufa se avanzd has-
ta la arteria femoral superficial (AFS). Se realizd una
puncion radioguiada sobre la AFS colocando un
introductor de 6 Fr para prevenir una intervencion
retrobgrada dada la extension y la complejidad de la
OTC. La guia Advantage se extrajo a través del intro-
ductor colocado en la AFS (con la técnica through
and through).

A través del acceso femoral se colocé un caté-
ter vertebral de 4 Fr. Se colocd una guia hidrofilica
(Terumo) y se dejo la guia Advantage en el acceso
radial (Fig. 2A). Con la guia Advantage se canalizd

A &

Figura 2. A Guia Advantage™ (flecha roja) en la All (desde el acceso radial) y
catéter en la MPA (flecha amarilla) colocado en la AIE (desde el acceso femoral). B. Stent
baldn expandible (Biotronik) de 8 < 58 mm desplegado en la AlC. C. Predilatacion con
baldn de la AIE y de la All. D. Stent autoexpandible (Viabahn, Gore) desplegado en la AIE
distal (linea roja); margen distal del stent en la AIC (flecha amarilla), baldn en LA All
(flecha azul). E. Stent baldn expandible (Dynamic 7 X 25 mm) en la All (flecha azul)
mientras se realizaba una ATP con baldn de 7 mm en la AIE (flecha roja).
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la arteria ilfaca interna (All) y con la hidrofilica, la AIE.
En primer lugar, se colocé en la arteria illaca comun
(AIC) un stent balon expandible de 8 x 58 mm (Bio-
tronik) (Fig. 2B). Se realizd una predilatacién con un
baldn de la AIE y All (Fig. 2C). Se desplegé un stent
autoexpandible Viabahn (Gore 7 x 100 mm) en la AIE
distal con una superposicién de 2 cm con el stent
de la AIC (Fig. 2D). Tras el despliegue, se realizd una
angioplastia con balén no distensible de 7 mm de
didmetro dentro del stent cubierto para minimizar
el riesgo de futura hiperplasia de la intima. En la Al
se colocd un stent baldn expandible de 7 X 25 mm
(Dynamic) con buen resultado angiogréfico
(Figs. 2E y 3).

El acceso femoral se cerrd con un Perclose Progli-
de (Abbott) y se realizd una angiografia desde la via
radial que mostrd un cierre exitoso y la permeabili-
dad de la AFS.

Elintroductor en la arteria radial izquierda se retird
sin complicaciones. Se colocd una banda TR (Terumo)
en el sitio de puncion de la arteria radial izquierda.

El paciente fue dado de alta al dfa siguiente
del procedimiento con atorvastatina de 40 mg
cada 24 horas y antiagregacion plaquetaria con aspi-
rina de 100 mg cada 24 horas.

Se realiza un seguimiento clinico detallado
1,6y 12 meses después del procedimiento durante
el que el paciente refiere una mejoria significativa de
los sintomas (clase 1 de Rutherford) y mantiene un
ITB izquierdo normal.

Figura 3. Arteriografia final que muestra un stent permeable en la Al izquierda
(L. EIA), asi como los mdrgenes proximal y distal del Viabahn®. L. CIA: arteria iliaca
comun izquierda; L. lIA: arteria iliaca interna izquierda.
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DISCUSION

En los dltimos afios los dispositivos vy las técni-
cas intervencionistas han evolucionado considera-
blemente y algunos estudios han observado que el
tratamiento endovascular de lesiones oclusivas aor-
toiliacas extensas no es inferior al de la cirugia abierta
(3-5). Se han realizado varias series que evallan la efi-
cacia del tratamiento endovascular e hibrido de TASC
IICy Den la patologia aortoiliaca (2,4), pero solo unas
pocas han comparado directamente ambas técnicas
(3/4). Llegan a la conclusién de que, para la patologia
compleja del sector aortoiliaco, la terapia endovascu-
lar e hibrida tiene altas tasas de éxito técnico y menos
complicaciones hospitalarias, pero mayores tasas de
reintervencion en comparacion con la reparaciéon
abierta (3,4). A pesar de estos logros, las guias mas
recientes siguen recomendando un abordaje endo-
vascular de entrada solo en casos seleccionados: en
pacientes con comorbilidades graves, realizado por
un equipo experimentado, y sin comprometer las
opciones quirdrgicas posteriores (4).

Como acceso vascular, aunque el acceso femoral
sigue siendo de eleccion para el tratamiento de lesio-
nes iliacas, pueden utilizarse sitios alternativos, como
la arteria pedia, la AFS y las radiales para dar apoyo
en una lesion altamente calcificada en caso de que la
arteria femoral comun esté enferma o para reducir las
complicaciones del acceso vascular asociadas con
la puncién de la arteria femoral (5,6).

Ha habido un cambio en el enfoque general de
la investigacion de las comparaciones de la terapia
endovascular sobre qué tipo de terapia endovascular
es la mas eficaz (4,7).

Histéricamente, los stents cubiertos (CS) se reser-
vaban para aneurismas iliacos, fistulas arterioveno-
sas y perforaciones iatrogénicas (7). Sin embargo,
estudios recientes han proporcionado resultados
alentadores de los CS en comparacion con los stents
no cubiertos (BMS) para las lesiones iliacas (4,7). El
ensayo COBEST (8) demostrd la equivalencia del CS
y del BMS en el tratamiento de las lesiones TASC Ay
B, pero encontrd que el CS era superior al BMS en
cuanto a permeabilidad en las lesiones TASC Cy D.

La preservacion de la circulacion pélvica al realizar
una intervencion aortoiliaca es fundamental, dado
que una correcta circulacion colateral es de crucial
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importancia para evitar complicaciones graves, como
la isquemia intestinal (principalmente de colon) o la
paraplejia (9,10).

Debido ala alta incidencia de claudicacion glutea
y disfuncion sexual en pacientes sometidos a exclu-
sion bilateral de All, la literatura actual sugiere que,
al menos, debe preservarse una All en casos de afec-
tacion bilateral siempre que sea anatémicamente
factible (9,10). En la afectacién unilateral de All, la
incidencia y la prevalencia de claudicacion glutea y
de disfuncion sexual es menor que en las de exclu-
sion bilateral (alrededor del 8 %) (9,10). Cabe sefalar
que, dado que el porcentaje no es despreciable, se
puede argumentar que la revascularizacion de la All
debe intentarse siempre que sea factible, lo que se
justifica, ademas, por la amplia variedad de dispositi-
vos actualmente disponibles para lograr ese objetivo.

CONCLUSION

El tratamiento endovascular de la enfermedad
oclusiva aortoiliaca compleja (TASC C-D) mediante
una combinacién adecuada de balones autoex-
pandibles y stents cubiertos puede tener resultados
aceptables, con buena permeabilidad y buen resul-
tado clinico. Cuando sea posible, debe preservarse la
arteria iliaca interna, especialmente sila contralateral
esta ocluida. Este caso ilustra como el acceso radial
puede utilizarse como herramienta complementaria
en el tratamiento de lesiones vasculares complejas
de las extremidades inferiores.
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Resumen

Introduccion: el pseudoaneurisma popliteo es una entidad infrecuente y suele ser secundario a un trauma. Se
presenta el caso de pseudoaneurisma popliteo traumético.

Caso clinico: hombre de 74 anos con fractura de fémur hace 4 meses, manejada con implantes externos antes
de la resolucion definitiva. Presentd sangrado local y aumento del volumen de la extremidad inferior izquierda. El
angio TAC evidencié un gran pseudoaneurisma de la arteria poplitea izquierda que se resolvié de manera endo-
vascular con stent cubierto.

Discusion: el tratamiento endovascular es una opcién para la resolucion del pseudoaneurisma popliteo. El trata-
miento quirdrgico abierto debe considerarse en casos de inestabilidad hemodindmica y la posible coexistencia
de otras lesiones que requieran manejo inmediato.

Abstract

Introduction: popliteal pseudoaneurysm is a rare entity and is usually secondary to trauma. A case of traumatic
popliteal pseudoaneurysm is presented.

Case report: a 74-year-old man with a femur fracture 4 months ago, managed with external tutors prior to final
resolution. He presented local bleeding and increased volume of the left lower limb. AngioTC showed a large
pseudoaneurysm of the left popliteal artery. We resolve it with endovascular treatment with a covered stent.

Discussion: endovascular treatment is an option for the resolution of popliteal pseudoaneurysm. Open surgical
treatment should be considered in cases of hemodynamic instability and the possible coexistence of other injuries
that require immediate management.
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INTRODUCCION

El pseudoaneurisma popliteo es una entidad
poco frecuente y suele estar asociada a eventos trau-
maticos o a lesiones iatrogénicas (1,2). Se presenta el
caso de un paciente de 74 anos con pseudoaneuris-
ma de la arteria poplitea posterior a una fractura de
fémury a una cirugfa traumatoldgica de urgencia.

CASO CLiNICO

Hombre de 74 afos con antecedentes de HTA que
se fracturd el fémury la tibia de la pierna izquierda por
caida mientras montaba a caballo hace 2 meses. Se
manejé con implantes externos a la espera de la reso-
lucion definitiva de su fractura. Presentd sangrado
reciente desde el sitio de insercion de los implantes
con aumento de volumen del muslo y de la pierna
izquierda, por lo que acudio al Servicio de Urgen-
cias. Se realizé un angio TAC de las extremidades
inferiores que evidencid un gran pseudoaneurisma
de 70 X 55 mm en sus ejes mayores dependiente del
segundo segmento de la arteria poplitea izquierda
(Fig. 1). El sangrado se controlé con compresion local
y el paciente se mantuvo estable, sin caida significa-
tiva de su hematocrito. Un duplex corrobord la per-
meabilidad del pseudoaneurisma y destacé, ademas,
una trombosis venosa femoropoplitea de la misma
extremidad.

Se considerd la cirugia abierta para el drenaje del
hematoma local y la reparacién del pseudoaneu-
risma como primera alternativa, pero se descarté
ante la imposibilidad de acceder quirdrgicamente

Figura 1. Angio TAC de extremidad inferior izquierda con cortes axial (4) y
coronal (B) a nivel del hueco popliteo. Se evidencia gran pseudoaneurisma con fuga
activa de contraste y dependiente de la sequnda porcidn de la arteria poplitea izquierda.

a la arteria poplitea debido a la presencia de los
implantes externos a lo largo de toda la extremidad.
Se decidié no anticoagular al paciente debido al
riesgo de hemorragia y se instalé un filtro de vena
cava inferior Celect™ de Cook. Se realizd angiografia
selectiva por sustraccion digital por puncion femoral
derecha, se avanzdé vaina Destination® 8F de Terumo®
sobre guia Amplatz 0,035"de Cencomex y se desple-
g0 stent cubierto Viabahn® 8 x 50 mm de Gore® para
lograr exclusion del pseudoaneurisma (Fig. 2).

Evolucién favorable, sin dolor ni nuevos eventos
de sangrado, sin isquemia de la extremidad. Regre-
sion lenta del edema durante la hospitalizacion. Se
optd por doble antiagregacion (acido acetilsalicili-
co + clopidogrel) sobre terapia triple (acido acetil-
salicilico + clopidogrel + anticoagulacion) para el
manejo posoperatorio y se decidié el alta dada la
remision de los sintomas.

En el control alos 30 dias, el paciente se mantuvo
asintomatico, sin edema ni dolor de la extremidad,
y el duplex demostro la exclusion del pseudoaneu-
rismay la regresion parcial del hematoma, ademas
de signos de repermeabilizacion del sistema venoso
profundo.

DISCUSION

El trauma de la arteria poplitea es de los traumas
arteriales periféricos mas serios, ya que conlleva un
riesgo significativo de complicaciones y pérdida de la
extremidad. El pseudoaneurisma popliteo suele estar
causado por la laceracion de la arteria y estd asocia-
do en un 62 % de las ocasiones a lesiones traumaticas

Figura 2. Angiografia por sustraccion digital de la extremidad inferior izquierda.
A. Gran pseudoaneurisma dependiente de la sequnda porcion de la arteria poplitea.
B. Exclusidn completa del pseudoaneurisma después del desplieque de stent cubierto.

| Angiologia 2022:74(2):75-77 |
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penetrantes y en un 37 %, a lesiones iatrogénicas (1-3).
Su presentacion suele ser tardia y los hallazgos clinicos
mas comunes son el edema doloroso y una masa pul-
satil al examen fisico. La sospecha clinica debe confir-
marse con un estudio de imagen acabado. Destaca el
angio TAC por su utilidad en la identificaciéon de lesio-
nes asociadas y su rol en la planificacion quirdrgica (4,5).

Respecto a su tratamiento, no existe evidencia
que demuestre la superioridad de la eleccion endo-
vasculary la mayoria se trata con cirugia abierta (5-7).
El tratamiento endovascular con stent cubierto es una
opcién factible, siempre mediada por una adecuada
planificacion, identificando las zonas de despliegue
y las colaterales del segmento objetivo, que pueden
mantener la permeabilidad de la lesiéon pese a una
adecuada cobertura. Debe considerarse la resolucion
quirdrgica abierta en casos de inestabilidad hemo-
dindmica y la posible coexistencia de otras lesiones
que requieran manejo inmediato; sin embargo, el
abordaje suele ser dificil, con necesidad de grandes
incisiones (6-9). En este caso en particular, debido a la
antigledad de la lesion, a la estabilidad del paciente y
ala presencia de implantes externos que dificultaban
la exposicion, la terapia endovascular fue la opcién
mas adecuada.

La presencia de trombosis venosa profunda es un
evento de caracter multifactorial. En el presente caso,
el trauma, el reposo prolongado por la inmoviliza-
ciony los factores locales dados principalmente por
la compresién del gran pseudoaneurisma generaron
el ambiente propicio para su desarrollo. La eleccién
de la anticoagulacién frente a la terapia doble antia-
gregante o terapia triple plantea un escenario com-
plejo en situaciones como esta. Debe considerarse
la clinica del paciente, el riesgo de hemorragia y los
beneficios a largo plazo propios de la doble antiagre-
gacion en la permeabilidad del stent (10).

| Angiologia 2022:74(2):75-77 |
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Resumen

Introduccion: la infeccion por COVID-19 se ha asociado a importantes alteraciones de la coagulacién, en particular
a estados de hipercoagulabilidad. Se presentan dos casos de trombosis adrtica asociados a infeccion por COVID-19
y su desenlace.

Caso clinico: caso 1. Paciente con trombosis del arco adrtico asintomatica. Caso 2. Paciente con trombosis aorto-
Palabras clave: iliaca con isquemia aguda de extremidades inferiores.

COVID-19. Isquemia.

! Discusion: hasta el 20 % de los pacientes con COVID-19 presenta alguna complicacion, incluyendo trastornos
Trombectomia.

Anticoagulantes. de la coagulacién. El manejo quirlrgico de pacientes con COVID-19 y complicacion arterial plantea un escenario
Heparina. complejo a la hora de decidir la conducta terapéutica.
Abstract

Introduction: COVID-19 infection has been associated with significant coagulation disorders, particularly hyperco-
agulable states. We present two cases of aortic thrombosis associated with COVID-19 infection and their outcome.

Case report: case 1. Patient with asymptomatic aortic arch thrombosis. Case 2. Patient with aortoiliac thrombosis
Keywords: with acute lower extremity ischemia.

%ﬁéﬁgi:éﬁ:‘;mia' Discussion: up to 20 % of patients with COVID-19 have some complication, including bleeding disorders. Surgical

Anticoagulants. treatment of patients with COVID-19 infection and arterial complications poses a complex scenario when deciding
Heparin. on therapeutic conduct.
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TROMBOSIS AGRTICA AGUDA ASOCIADA A INFECCION POR COVID-19

INTRODUCCION

La trombosis adrtica es una entidad poco comun.
Su génesis suele darse en el contexto de una enfer-
medad aterosclerética vy, particularmente, en el de
una enfermedad aneurismatica. Su presentacion es
rara en una aorta sin enfermedad significativa previa.
Su principal riesgo es el desarrollo de isquemia de
distintos territorios, ya sea por la trombosis local o
por fendmenos tromboembdlicos (1).

La trombosis en vasos nativos con nula o escasa
enfermedad suele asociarse a estados de hipercoa-
gulabilidad. En la realidad global actual, la infeccién
por COVID-19 se ha asociado a importantes alteracio-
nes de la coagulacion y se han descrito trombosis de
territorios venosos, tromboembolismo pulmonar en
distintos grados de severidad e isquemia aguda de
territorios tanto viscerales como periféricos (2).

A continuacion, se presentan dos casos de trom-
bosis adrtica asociados a infeccion por COVID-19'y
su resolucion.

CASO CLIiNICO 1

Paciente de 70 afos, sobrepeso, no fumadora, sin
otros antecedentes. Con cuadro respiratorio agudo
por COVID-19 manejada en su domicilio. Consultd por
cuadro de una semana de evolucion de dolor en la
extremidad inferior derecha, persistente y que ha
aumentado progresivamente en intensidad. Ade-
mas, refiere parestesias al nivel de la pierna y del pie
asociadas a frialdad.

En el examen, la extremidad derecha se presenta
palida, fria, con pulsos ausentes, con livideces en la
planta y en el dorso del pie y con movilidad conser-
vada. La izquierda se presenta sin dolor, con discreta
palidez y con pulsos también ausentes. En el anali-
sis del laboratorio destacé un recuento de globulos
blancos de 25000 GB/mm3; PCR: 315 mg/dl; pla-
quetas: 25000 PLT/mm3; lactato: 37 mg/dl; dimero
D: 5000 ng/dl. El angio TAC evidencié una minima
ateromatosis adrtica, una extensa trombosis desde la
bifurcacién adrtica hacia la ilfaca comun izquierda y
reperfusion de femoral comun izquierda. En la parte
derecha, oclusién completa desde la arteria femoral
comun hacia la distal (Fig. 1).

| Angiologia 2022:74(2):78-81 |

79

Figura 1. (ortes coronal y axial de angio TAC aortoiliaco y de extremidades inferiores.
A. Corte coronal con extensa trombosis aortoiliaca y repermeabilizacion distal de la
arteria femoral comdin izquierda. B. Corte axial con oclusion de femoral superficial y
profunda derecha; se mantiene permeabilidad a izquierda.

El paciente ingresé en el Servicio de Cirugia,
donde se le realizd una tromboembolectomia con
abordaje de la femoral comun y de la poplitea infraar-
ticular derecha y una tromboembolectomia desde
la femoral comun izquierda. Persistia un flujo de
minimo a nulo desde proximal en ambas femora-
les comunes, por lo que se optd por una resoluciéon
mediante bypass axilobifemoral (derecha a izquierda)
con protesis PTFE 6y 8 mm. Ademas, se realiza fascio-
tomfa de compartimientos de la extremidad inferior
derecha. El paciente evoluciond grave en la unidad
de cuidados intensivos y fallecié 48 horas después.

CASO CLIiNICO 2

Paciente de 71 anos, obeso, no fumador, sin otros
antecedentes. Hospitalizado por neumonia por
COVID-19. En el contexto de un deterioro respiratorio,
se realizd un TAC de térax contrastado. Como hallaz-
go se encontrd una trombosis parcial relacionada
con la curvatura menor del arco adrtico, diagnéstico
que se confirmé con un angio TAC (Fig. 2). El hallaz-
go es asintomatico, sin elementos clinicos sugeren-
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Figura 2. (orte axial de angio TAC del tdrax. A. Trombosis adrtica parcial en relacidn
a la curvatura menor del arco adrtico. B. Control de imagen a las dos semanas de la
remision de la trombosis adrtica.

tes de tromboembolismo. Destaco la elevacion del
dimero D > 10000 ng/dl. Se inici6 anticoagulacion
con heparina sédica endovenosa para mantener el
objetivo del TTPK dos veces sobre el basal. El pacien-
te requiri¢ antibioticoterapia, oxigeno por alto flu-
joy pronacién vigil para el manejo de la neumonia
con evolucién favorable. En el angio TAC de con-
trol a las dos semanas, se evidencio la remision de
la trombosis adrtica (Fig. 2). El paciente evoluciond
sin otras complicaciones asociadas y se dio de alta
con anticoagulacion oral con dabigatran.

DISCUSION

Se ha descrito que hasta el 20 % de los pacientes
con COVID-19 grave presenta alguna complicacion,
incluyendo trastornos de la coagulacion. La morta-
lidad de la oclusion aguda aortoilfaca es alta, hasta
un 62 % (2), y probablemente sea mayor bajo la coe-

xistencia de una infeccién por COVID-19. Tal como
sefnala Gomez-Arbeldez, la mortalidad global tras una
cirugia urgente llegd al 18 % y la mortalidad tras una
cirugia urgente vascular superé el 50 % durante el
periodo de la pandemia (3).

Distintos estudios han demostrado la alteracién
de la coagulacion a estados principalmente pro-
trombdticos. Por ejemplo, el estudio de Tang y cols.
la ha caracterizado con una elevaciéon del dime-
ro Dy de productos de degradacion de la fibrina,
comunmente presentes en pacientes que fallecen
por neumonia viral (4). Se insinda, ademas, una aso-
ciacion entre estos estados de coagulacion alterada
y la incidencia de episodios de trombosis arterial
con un aumento de hasta el 30 % de episodios de
isquemia aguda de extremidades respecto a antes
de la pandemia (2).

El tratamiento médico cobra relevancia como
alternativa terapéutica, en particular en casos en los
que la presentacion clinica es mas bien asintomatica.
La heparina sédica previene la propagacién del trom-
bo y mantiene la permeabilidad de vasos grandes y
pequenos. Su beneficio tedrico la sefiala como una
opcion efectiva para detener la progresion del trom-
boy el desarrollo de tromboembolismos (6). También
se conoce su rol antinflamatorio dada la reduccién de
la tormenta de citoquinas. Esto podria ser beneficioso
para pacientes con COVID-19 para limitar la activacion
de la cascada de la inflamacién propia de la patogé-
nesis de esta infeccion (2,6). El manejo quirdrgico de
pacientes con COVID-19 y con complicacién arterial
plantea un gran desafio: el estado labil en pacientes
graves, sumado al riesgo quirdrgico inherente a un
procedimiento arterial, suponen un escenario com-
plejo a la hora de decidir la conducta terapéutica.
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Resumen

Introduccién: el colapso de una endoprotesis en la aorta abdominal constituye una complicaciéon muy poco fre-
cuente, normalmente debida a una mala aposicion de la prétesis sobre la pared arterial. La reparacién endovascular
suele ser la modalidad mas utilizada para realinear el dispositivo, aunque no existe una actuaciéon protocolizada.

Caso clinico: presentamos el caso de un varon de 67 afos diagnosticado de colapso precoz asintomético de
una endoprotesis de aorta abdominal con una endofuga de tipo la. La tomografia computarizada reveld una
invaginacion severa del segmento proximal de la endoproétesis, asf como un marcado crecimiento del saco aneu-
rismatico en el primer mes. Se implanté un stent balén expandible para realinearla de nuevo y reforzar el cuello,
con excelente resultado.

Discusién: las técnicas endovasculares, como la implantacion de un stent, parecen una opcion segura para volver
a alinear el extremo proximal de una endoprétesis tras su colapso.

Abstract

Introduction: in the abdominal aorta, device infolding or collapse is an extremely rare complication, usually related
to a poor apposition of the proximal end of the device at the time of intervention. Endovascular repair is the most
widely used modality to realign the device. However, there is no consensus on the management.

Case report: we present a case of a 67-year-old man with early endograft infolding of the abdominal aorta asso-
ciated with type la endoleak. The patient was asymptomatic, without ischemic limb complications. Computed
tomography angiography reveled severe invagination of the proximal end of the stent graft, and marked growth
of the aneurysm sac during the first month of follow-up. We decided to start by expanding the proximal sealing
stent with balloon angioplasty. Finally, we used a balloon-expandable stent to realign and reinforce the proximal
end of the endograft. This endovascular technique may be an effective endovascular adjunct to treat abdominal
endograft collapses.

Discussion: endovascular repair, as stent implantation, may be a secure option to realign the proximal end of the
endoprosthesis after its collapse.
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INTRODUCCION

El tratamiento endovascular del aneurisma de
aorta tiene una menor mortalidad comparado con
la cirugfa abierta (1). En la aorta abdominal, el colap-
so del dispositivo es una complicacion extremada-
mente rara, COn Muy pocos casos publicados (2-5),
Por lo que no existe un consenso para su manejo. En
general, su tratamiento requiere la dilatacién de la
endoprotesis y, posteriormente, asegurar su correcta
aposiciéon sobre la pared adrtica con otro dispositivo.

CASO CLiNICO

Varon de 67 afios, fumador, con historia de leu-
cemia linfatica cronica B tratada y en remisién. Fue
tratado mediante endoprotesis de un AAA asintoma-
ticode 56 x 52 mm de didmetro. El cuello infrarrenal
era de 25 mm de didmetro y 23 mm de longitud y
minima angulacion.

Se implantd una endoproétesis bifurcada Zeni-
thFlex de 30 mm (Cook Medical Inc., Bloomington,
Indiana, Estados Unidos). El sobredimensionamiento
fue del 20 %. Se realizé remodelado con baldén proxi-
maly distal y en las zonas de solapamiento sin dificul-
tad. La arteriografia de control no mostré endofugas.
El paciente fue dado de alta sin complicaciones.

En el TC de control un mes después se eviden-
Cid una invaginacion en la region proximal de la
endoproétesis asociada a una endofuga de tipo Ia, sin
migracion distal de la endoprotesis y crecimiento del
saco aneurismatico de hasta 64 mm (Fig. 1).

Se decidié una reparacion preferente por via
endovascular. En la arteriografia intraoperatoria

Figura 1. (olapso proximal de endoprdtesis implantada en la aorta abdominal.

| Angiologia 2022:74(2):82-85 |

se confirmd la endofuga, sin que se identificara cla-
ramente la invaginacion. La progresién del balén
hasta el extremo proximal fue dificultosa. Se dilatd
el cuello de la endoproétesis, pero la endofuga per-
sistia. Se implantd un stent Palmaz XL (Cordis, Mia-
mi Lakes, Florida, Estados Unidos) de 25 X 40 mm
montado manualmente sobre un balon MAXI LD
de 25 x 40 mm (Cordis, Miami Lakes, Florida, Estados
Unidos). Se dilaté por encima de la presidon nominal
hasta 28 mm. La arteriografia de control confirmé la
ausencia de endofuga.

EI TC de control confirmdé que la endoprétesis
estaba completamente expandida y no se observa-
ron endofugas (Fig. 2). Finalmente, el paciente fallecid
alos dos aflos por recidiva de su enfermedad hema-
toldgica sin presentar nuevas complicaciones en los
TC posteriores.

DISCUSION

El tratamiento endovascular de los aneurismas de
aorta abdominal (EVAR) ha demostrado tener menor
morbimortalidad en comparacion con la cirugia
abierta (1,5). Sin embargo, hasta el 33 % de los casos
puede necesitar procedimientos secundarios dentro
de los primeros afios (6) Las principales complicacio-
nes son aquellas relacionadas con el dispositivo, fun-
damentalmente las endofugas. Otros eventos, como
el colapso de la endoprotesis, son extremadamente
raros. Esto se conoce bien en la aorta tordcica, de
la que se han publicado la mayoria de los casos (7).

Figura 2. Reparacidn endovascular mediante implantacion de stent baldn
expandible (Palmaz) para alinear de nuevo la endoprotesis.



84 S.GONZALEZ-SANCHEZ Y A. SAIZ-JEREZ

El sobredimensionamiento excesivo y el radio de
curvatura del arco adrtico parecen ser los principales
factores para el colapso este nivel (8).

En la aorta abdominal suele existir una mayor
conformabilidad de las endoprotesis en compara-
cién con la aorta toracica. Probablemente por ello,
el colapso tras EVAR es extremadamente raro (2-4,9).
Solo hemos encontrado cuatro casos similares al
nuestro en la literatura (Tabla I). En tres de los cuatro
la presentacion fue asintomatica (2,4,9); sin embargo,
también puede manifestarse como isquemia aguda
de las extremidades por trombosis de la endopro-
tesis (3).

La mayor parte de los casos ha ocurrido en el
posoperatorio precoz (3,4,9), incluido el nuestro. Su
presentacion tardfa es excepcional. Solo hay un caso
en el que el colapso se produjo a los 9 afos (2). Estos
hallazgos coinciden con los datos que conocemos de
infolding en la aorta toracica (7,8).

El colapso de una endoprétesis es un evento muy
raro, pero parece légico pensar que hay factores ana-
témicos que intervienen en una pobre aposicion del
dispositivo (3). Las caracteristicas del cuello son las
que van a condicionar su invaginacion (2-4,9). Los
cuellos conicos pueden obligarnos a utilizar dema-
siado sobredimensionamiento y que esto termine en
el colapso de la endoprétesis (3).

En nuestro caso, el didmetro menor del cuello
era de 25 mm de didmetro, por lo que un cuerpo
de 28 mm hubiera supuesto un sobredimensio-
namiento del 10 % y decidimos implantar uno
de 30 mm. El sobredimensionamiento del 20 %
estd en el limite superior de las recomendaciones
del fabricante. Sternbergh et al. (10) encontraron

que un sobredimensionamiento > 30 % se asocia-
ba a un aumento en la tasa de migracion distal de
la endoprotesis Zenith (Cook), pero no observaron
ningun colapso. También grandes angulaciones del
cuello pueden condicionar un mal aposicionamien-
to de la endoprotesis (4). Los diferentes materiales y
sistemas de liberacion podrian tener alguna relacion;
sin embargo, los casos publicados han ocurrido con
diferentes endoprotesis (2,4,5) (3,4,9).

Tenemos poco conocimiento sobre el trata-
miento mas adecuado debido a la escasa literatu-
ra. Tradicionalmente, las reintervenciones se basan
en técnicas endovasculares que intentan volver a
expandir la endoprotesis (3,4,8,9). La dilatacién ais-
lada sin implantacion de un stent puede presentar
buen resultado inicial, pero es frecuente su colapso
inmediato (7). Por ello, parece recomendable afadir
un dispositivo que mantenga la fuerza radial (3,4,9).
En nuestro caso no pudimos utilizar un cuffal no dis-
poner de una longitud de seguridad para no cubrir
la arteria renal mas baja.

Una medicién adecuada es esencial para obtener
buenos resultados, de ahf que un sobredimensiona-
miento excesivo pueda influir negativamente en
los resultados. El sobredimensionamiento del 20 %,
sumado a la conicidad del cuello, son los Unicos fac-
tores anatdbmicos que en conjunto podrian justificar
en nuestro caso el infolding. Por otro lado, la visién
angiogréfica de control durante la intervencion en
dos dimensiones puede ser insuficiente para detectar
estas invaginaciones en el extremo proximal de la
endoprotesis.

En conclusién, el colapso de una endoprote-
sis es una complicacion muy rara, especialmente

Tabla 1. Casos de colapso de endoprotesis de aorta abdominal descritos en la literatura

Autores Tlempq fje Tipo fje . Sintomatologia Tipo de reparacion
evolucién endoprotesis

Matsagas et al. (2) 1 mes Excluder* No Cuff
McCready et al. (3) 9 anos AneuRx" No Cirugfa abierta
Sfyroeras et al. (4) 15 dfas Excluder* Isquemia aguda Cuff
Lohetal. (5) 1-6 meses Endologix* No Zenith TX2 + Palmaz
*W.L. Gore and Associates Inc.,, Flagstaff, Arizona, Estados Unidos. 'Medtronic, Inc,, Minneapolis, Minnesota, Estados Unidos. *Endologix, Inc,
Irvine, California, Estados Unidos.
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en la aorta abdominal. La reparacion endovascular es
una opcion minimamente invasiva que parece tener
buenos resultados a medio-largo plazo.
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Resumen

La técnica de chimenea para la reparacion endovascular de aneurismas (ChEVAR) surgié como una técnica de
rescate para revascularizar o preservar ramas criticas cubiertas durante la endoproétesis adrtica. Posteriormente se
observod que la ChEVAR ofrecia una opcidn de tratamiento viable para la reparacion adrtica compleja que invo-
lucraba una o mas ramas, particularmente en situaciones en las que la reparacion fenestrada no era una opcion
debido a restricciones anatdmicas u otros problemas logisticos. En este contexto se aprecié desde el principio que la
técnica ChEVAR ofrecfa dos ventajas distintas: disponibilidad de uso y un menor coste econémico que permitfan
la realizacion de mas procedimientos en muchos centros del mundo.

La adopcion de ChEVAR crecié de manera constante a lo largo de los afos, pero sufrié una notoria ausencia de
evidencia cientifica sélida para respaldar la técnica. Todo esto cambid en 2015 con la publicacion de resultados
clinicos en el histérico registro PERICLES, que demostrd excelentes resultados en una amplia gama de pacientes
con aneurismas de anatomia compleja tratados por expertos en injertos paralelos en centros médicos claves de
Europa y Estados Unidos. Los colaboradores del registro PERICLES identificaron dos factores claves en la causa
de los canales persistentes (endofugas). Uno era el grado de sobredimensionamiento de la endoprétesis adrtica
y el otro estaba relacionado con la longitud de la nueva zona de sellado. Los investigadores sugirieron, en estos
casos, el tratamiento con Onyx™y coils.

Pero de importancia critica, y a menudo pasada por alto, fue la observacion de que la mayoria de las endofugas

del canal ChEVAR detectadas al completar la angiografia se habian resuelto espontdneamente en el momento en

que se realizaba el primer angio TAC posoperatorio. Es alentador ver que ChEVAR se ha incluido en las Ultimas guias
Palabras clave: de tratamiento del aneurisma adrtico abdominal de 2019 de la Sociedad Europea de Cirugfa Vascular, en las que
ChEVAR. la técnica se recomienda en casos urgentes y cuando la reparacion fenestrada es inviable o estd contraindicada.
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Abstract

The chimney technique for endovascular aneurysm repair (ChEVAR) emerged as a rescue technique to revasculari-
sation or preserving covered critical branches during aortic endografting. ChEVAR adoption grew steadily over the
years, but suffered a notorious absence of strong scientific evidence to underpin the technique. This all changed
in 2015 with the publication of clinical results in the landmark PERICLES Registry, which demonstrated excellent
outcomes in a wide range of complex-anatomy aneurysm patients treated by parallel-graft experts at key medical
centres in Europe and the USA.

Critically important (and often overlooked) is the observation that the majority of ChEVAR gutter endoleaks detect-
ed on completion angiography have resolved spontaneously by the time the first postoperative computed tomog-
raphy angiography is performed.

Itis encouraging to see that ChEVAR has been included in the latest 2019 Abdominal Aortic Aneurysm Treatment
Guidelines from the European Society for Vascular Surgery, where the technique is recommended in urgent cases
and when fenestrated repair is unfeasible or contraindicated.

(O i
https://europe.medtronic.com/xd-en/healthcare-professionals/
education-training/impact/learning-programmes/aev/
chevar-webinarhtml

Video: Medtronic. Técnica ChEVAR.

| Angiologia 2022:74(2):86-87 |



ISSN (electronico): 1695-2987 - ISSN (papel): 0003-3170

Angiologia

Nota Historica
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INTRODUCCION

Durante las primeras décadas del siglo xx seguia
observandose como los aneurismas de la aorta
abdominal invariablemente crecian y crecian hasta
su rotura y la posterior muerte del paciente. Inten-
tando combatir tal situacion, Blakemore y King des-
cribieron en 1938 la coagulacién electrotérmica
como terapia de los aneurismas adrticos. También
por aquella época, el Dr. Blakemore y su equipo
implantaban alambres dentro de los aneurismas con
la esperanza de que estos se coagularan lentamen-
te para asi dar tiempo al desarrollo de circulacion
colateral. Los resultados de ambas técnicas fueron
decepcionantes.

El 29 de marzo de 1951, Charles Dubost (Paris,
Francia) reseco con éxito un aneurisma de la aor-
ta abdominal y lo reemplazé por un homoinjerto;
el paciente vivié 7 afos. En este sentido, a finales
de 1951 se abrid un banco de arterias en Nueva York,
donde las aortas humanas eran preservadas y alma-
cenadas para su uso en cirugfa.
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PRIMERA PROTESIS SINTETICA IMPLANTADA
EN HUMANOS

1953, cuando Voorhees era residente sénior, se
marco el inicio de los implantes con protesis sinté-
ticas en humanos. La cirugia se realizd en el Colum-
bia-Presbyterian Medical Center de Nueva York (1).

Una noche de febrero de 1953, llamaron al R-2 de
guardia (Dr. Levin) porque habia ingresado un hom-
bre mayor con intenso dolor de espalda. Presentaba
una masa abdominal pulsatil e hipotension arterial. El
diagndstico era obvio (aneurisma adrtico abdominal
roto). Ese dia el jefe de residentes era el Dr. Voorhees
y el profesor de guardia, el Dr. Blakemore (2) (Fig. 1).

El paciente paso a la sala de operaciones en ape-
nas 30 minutos. Después de pinzada la aorta, se com-
probo la existencia de un gran aneurisma roto que
se extendfa a las arterias illacas. Una enfermera dijo:
“Tengo malas noticias. El banco de aortas acaba de
llamar y no hay ninguna disponible en la ciudad
de Nueva York” El Dr. Blakemore, con su habitual cal-
ma, dijo: “Bueno, tendremos que hacer una propia"

Correspondencia:
Francisco S. Lozano Sanchez. Servicio de Angiologia,

Lozano Sanchez FS, Valverde Garcia S. La primera protesis arterial sintética. El Dr. Blakemore y su

implante en humanos (parte 2). Angiologia 2022;74(2):88-90
DOI: http://dx.doi.org/10.20960/angiologia.00213

Cirugia Vascular y Endovascular. Complejo Asistencial
Universitario de Salamanca. Paseo de San Vicente s/n,
37007 Salamanca

e-mail: lozano@usal.es

©Copyright 2022 SEACV y ©Aran Ediciones S.L. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-SA (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/).



LA PRIMERA PROTESIS ARTERIAL SINTETICA. EL DR. BLAKEMORE Y SU IMPLANTE EN HUMANOS (PARTE 2) 89

Figura 1. Arthur H. Blakemore, Arthur B. Voorhess, Alfred Jaretzki (que no participd
en la cirugia) y Sheldon M. Levin (de izquierda a derecha y de arriba abajo).

Voorhees y Levin se quitaron los guantes y se fueron
a confeccionar un injerto bifurcado (en el laboratorio,
las protesis insertadas en los animales de experimen-
tacion eran todas rectas).

Como no habia disponible un homoinjerto adr-
tico de remplazamiento, la alternativa fue emplear
una protesis bifurcada de Vinyon, que légicamente
fue esterilizada momentos antes de suimplante. Una
vez anastomosada la proétesis, retiraron las pinzas
distales permitiendo que la sangre llenara el injerto.
Este, como sangraba un poco, se pinzd nuevamente.
Después de 5 minutos, se volvieron a abrir las pinzas
distales y no hubo mas sangrado del injerto. Final-
mente, se abrid lentamente el pinzamiento superiory
el flujo pulsatil se reanudé distalmente. La aorta estu-
vo pinzada mas de tres horas. Cuando se retiraron
todas las pinzas, habfa sangre que manaba de todas
partes, excepto del injerto. El injerto funcionaba bien.
Se palpaban pulsos femorales, aunque eran débiles.
El abdomen se cerrd apresuradamente. Era la primera
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vez que se usaba un injerto sintético para reemplazar
la aorta humana.

El paciente vivid solo doce horas después de la
operacion. Murié por coagulopatia y shock. La autop-
sia confirmd que la protesis estaba permeable.

Tres semanas después, animados por esa expe-
riencia, Voorhees y Levin ayudaron nuevamente al
Dr. Blakemore a insertar, esta vez de manera electiva,
otro injerto de Vinyon en un paciente con un aneuris-
ma adrtico abdominal. El paciente sobrevivio (Fig. 2).

Posteriormente, Voorhees se dedico a preparar
protesis en una maquina de coser marca Necchi pro-
piedad de su esposa, maquina que trasladd al hos-
pital para mayor comodidad. Durante los siguientes
diez meses, se trataron 16 aneurismas adicionales
y un asombroso 56 % de los primeros 18 pacien-
tes sobrevivieron. Es digno de resaltar que Art y sus
colegas no hicieron ningun esfuerzo por obtener los
derechos de patente sobre su revolucionaria prote-
sis y mantuvieron que deberia usarse libremente en
beneficio de los pacientes.

En marzo de 1954, un mes después, Blakemore y
Voorhees presentaron tanto el trabajo experimental
como los primeros resultados en humanos en la reu-
nion de la American Surgical Association en Cleve-
land, que en ese mismo afo se publicaron en Annals
of Surgery (3).

Vinyon N dio paso a fibras con propiedades fisicas
mas favorables. A partir de entonces se probaron dis-
tintos materiales (orlon, teflén, etc.) para finalmente
eligirel dacrén (1954). En los siguientes afios, Michael
DeBakey y su equipo implantaron mas de 1000 de
estas protesis con un 90 % de éxito precoz. Los
homoinjertos arteriales pronto cayeron en desgra-
cia debido a su escaso suministro y problemas de
deterioro tardfo.

Figura 2. Esquema de la cirugia (Blakemore AH, Voorhees AB Jr. Ann Surg 1954).
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ARTHUR HENDLEY BLAKEMORE (1897-1970)

Seguramente este nombre es poco familiar para
muchos residentes vasculares. Sin embargo, sus
contribuciones a la cirugfa vascular fueron pioneras.
Trabajo y publicé extensamente sobre los aneuris-
mas de la aorta, la reparacion de vasos sanguineos, la
hipertension portal y las anastomosis porto-cava. Su
nombre estd unido a la sonda de Sengstaken-Blake-
more (para varices esofagicas sangrantes, 1950).

Nacio el 2 de junio de 1897 en el condado de
Lancaster, Virginia. A los 19 afios, en un accidente
de moto, sufrié la amputacion de su dedo indice
derecho, pero a pesar de esta discapacidad dominé
la técnica quirdrgica. Se gradud en la Universidad de
William and Mary (1918) y recibi¢ el titulo de médico
en la Universidad Johns Hopkins (1922). En dicha uni-
versidad compartié habitacion, los cuatro afios, con
Alfred Blalock (el de la operacion de Blalock-Tausing).
Ambos fueron de los Ultimos estudiantes que tuvo
William Stewart Halsted, que murié en 1922.

La residencia en Cirugfa la comenzé en la Univer-
sidad John Hopkins, pero también incluyo el Hospital

Henry Ford (Detroit) y el Hospital Roosevelt (Nueva
York). En 1936, con 39 afos, paso a la Facultad de
Cirugia del Hospital Columbia-Presbyterian en Nueva
York con el Dr. Allen Whipple (autor de la primera
extirpacion de un cancer de péancreas).

En 1945, en Hot Springs (Virginia), Blakemore se
reunié con otros importantes cirujanos para formar
la Society for Vascular Surgery (1946). Blakemore fue
uno de los 31 miembros fundadores y el undécimo
presidente (4). Fallecié en 1970.
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Imagen Clinica del Mes

Aneurisma de vena esplénica
Aneurysm of the splenic vein
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CASO CLiNICO

Mujer de 79 afos hipertensa y dislipémica, en seguimiento por quistes hepaticos. El control ecografico obje-
tiva dilatacién de vena esplénica. Se solicita angio TAC con identificacién de aneurisma de vena esplénica de
3,7 cm de didmetro, préximo a union de mesentérica superior-porta (Figs. 1y 2).

Figura 1. Aneurisma vena esplénica. Reconstruccion MIP de TC.
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Figura 2. Angio TAC. Aneurisma vena esplénica.

COMENTARIO

Los aneurismas venosos esplénicos constituyen una entidad rara. El primero fue descrito en 1953 por Lowen-
thal y Jacob y desde entonces, pese a un aumento de su incidencia, los casos descritos no alcanzan la centena
(1-3). Su etiologia parece multifactorial e incluye debilidad congénita de la pared del vaso y causas adquiridas
(traumatismos, pancreatitis, hepatopatias, hipertensiéon portal, etc)) (1,2). La mayoria son hallazgos incidenta-
les pero pueden producir dolor abdominal, nduseas, vémitos, y como complicaciéon trombosis, ruptura con
hemorragia intraperitoneal o gastrointestinal, obstruccion duodenal, compresion de estructuras adyacentes e
hipertension portal (2,3). La evolucién natural es desconocida, por eso su manejo resulta controvertido. Parece
razonable intervenir los sintomdaticos o complicados, considerar intervencion profilactica en pacientes de bajo
riesgo con aneurismas > 3 cm, y mantener actitud conservadora con seguimiento ecografico/TC en los peque-
Aos y pacientes de alto riesgo, sin existir consenso. En cuanto a como tratarlo, también hay debate, se puede
con la modalidad endovascular transhepatica o transesplénica y la cirugia abierta convencional; la localizacion
y tamafno son imprescindibles para la toma de decisiones (2-4).
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Carta al Director

Sobre el intrusismo y la informacién falsa en internet

About intrusion and fake information on the internet

Sr. director:

No sorprendo a nadie si digo que vivimos una
realidad dual. El mundo real que todos pisamos,
donde desempefiamos nuestro trabajo y realizamos
nuestra asistencia a los pacientes y nuestras interven-
ciones quirdrgicas, y el mundo virtual, sostenido en
la galaxia de internet con la misma fuerza, si no mas,
que nuestra propia realidad tangible.

Internet es la llave que nos ha abierto la gran
puerta de la comunicacién en mayusculas. Entra-
mos a internet para informarnos, para trabajar, para
comprar, para hacer publicidad, para presentarnos y
para ofrecer nuestros servicios médicos, sobre todo
cuando realizamos actividad privada.

Sin embargo, internet, en contraposicion al mun-
do real, carece de cualquier mecanismo de control.
Del mismo modo que para abrir una consulta o desa-
rrollar un tratamiento en ella requerimos pasar multi-
ples filtros (desde nuestra titulacion hasta controles
de Sanidad o fiscales), internet nos permite comuni-
car, anunciarnos o publicitar cualquier informacién
sin ningun tipo de inspeccidon o comprobacion inicial.

Es frecuente navegar por la web y encontrar
publicidad sobre cualquier tema de salud en el que
supuestos médicos expertos, con “amplios y reco-
nocidos” curriculums, hablan de cualguier tema y
ofrecen tratamientos milagrosos. Posiblemente,
cuando los profesionales lo leemos, lo pasamos por
alto, incluso en ocasiones puede producirnos una
carcajada. Sin embargo, son muchos los pacientes
que “pican”el cebo. No solo eso, sino que en ocasio-
nes desaconsejan tratamientos necesarios en con-
tra de cualquier evidencia cientifica y advierten a los
pacientes de riesgos inexistentes, atemorizandolos
para no seguir un tratamiento correcto.

En multiples ocasiones, en la actividad publica, y
sobre todo en la privada, en la que nuestra especiali-
dad gira en torno a la flebologia, todos nosotros nos
hemos encontrado con pacientes que han sufrido
tratamientos desafortunados, con mala técnica de
ejecucion, errores diagndsticos, mala praxis e inclu-
so auténticas imprudencias y negligencias médicas.

Cuando preguntamos a los pacientes por los
facultativos que han planteado estos tratamientos no
es infrecuente encontrar médicos que se han atribui-
do cualidades que no tienen o titulaciones que no
les corresponden y que han engafiado al paciente y
han indicado tratamientos con mala ejecucién y, por
ende, mal resultado.

Poner el cascabel al gato sobre quién debe o no
debe realizar un tratamiento no es el objetivo de este
articulo, maxime en un pais en el que el intrusismo,
taly como lo entendemos, no existe dentro del desa-
rrollo de la medicina més alld del titulo de médico
y lo que nuestra ley exige es la capacitacion de los
profesionales para la realizacion de los actos propios
de la medicina.

Respecto a lo que nosotros como especialistas en
angiologia y cirugfa vascular nos afecta, la patologfa
venosa es la que se lleva”el premio gordo’, porque se
produce la tormenta perfecta: se trata de una enfer-
medad prevalente que genera preocupacion en el
paciente, tanto por el componente estético como
por el miedo a sus complicaciones, y, por el lado téc-
nico del médico, la sencillez inicial de los recursos y
de los requerimientos que se precisan para ofrecer
(y digo ofrecer y no realizar adecuadamente) ciertos
tratamientos, como la escleroterapia o la fleboex-
traccion, hace que florezcan multiples terapeutas de
todos los dmbitos en busca del beneficio econémi-
co. Desde esteticistas hasta expertos con frecuentes
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atribuciones de “flebdlogos” que carecen de titulos
oficiales nutren numerosas paginas web y anun-
cios sobre tratamientos de varices de cualquier tipo:
pomadas, cremas, comprimidos o diferentes proce-
dimientos e intervenciones milagrosas.

A pesar de que siempre he considerado que el
habito no hace al monje y que puede haber excelen-
tes profesionales de todos los dmbitos que desarro-
llen y realicen cualquier acto médico a la perfeccién,
la realidad por desgracia es bien distinta. Con mucha
frecuencia nos encontramos con estos facultativos
que no cumplen la lex artis, el acto médico correc-
to, que no siguen gufas clinicas ni patrones de trata-
miento médico avalados por la evidencia y que son
auténticos chamanes que se aprovechan para su
enriguecimiento con el sufrimiento de los pacientes.

La pregunta es: jpodriamos hacer algo desde las
diferentes sociedades cientificas para conseguir un
control sobre los médicos que actlan en este cam-
po? ;Podemos denunciar ciertos comportamientos
ilicitos o exentos de cualquier cddigo deontoldgico?
iPor qué los colegios de médicos conocedores en
muchas ocasiones de profesionales que incumplen
las exigencias sanitarias no actUan? Todas son cues-
tiones faciles de plantear, pero de gran envergadura
a la hora de poder solucionarlas.

Nuestro compromiso médico es luchar para con-
seguir los mejores resultados en nuestros pacientes
de forma directa e indirecta y dotarnos de credibili-
dad en nuestra comunidad, tanto en nuestro mundo
como en el virtual. Quizas ha llegado la hora de inten-
tar parar la ola de la desinformacion, por dificil que
sea, antes de que se convierta en un tsunamiy nos
arrastre a todos al mar del descrédito. Tal vez sea un
reto para nuestra Sociedad Espafiola de Angiologia
y Cirugfa Vascular y para el Capitulo de Flebologfa y
Linfologia, pero deberiamos comenzar a plantearlo
abiertamente como un tema de interés o intentar dar
soluciones innovadoras, como proporcionar creden-
ciales a los socios para publicitarse en internet como
sello de garantia ante los pacientes.

Miguel Angel Gonzélez Arranz

Servicio de Angiologia, Cirugia Vascular y Endovascular.
Hospital San Pedro. Logroio
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Initial results of antegrade laser fenestrations
using image fusion guidance

Sénémaud J, Fadel G, Touma J, Tacher V, Majewski
M, CochennecF, et al.

Eur JVasc Endovasc Surg 2021,;62(2):204-13

Este articulo presenta la primera serie publicada
con datos a medio plazo de endoprotesis de aorta
modificados usando fenestraciones realizadas por
laser (anterégradas) para el tratamiento de aneuris-
mas de aorta abdominal complejos y toracoabdo-
minales.

Se presentan los datos de supervivencia a
12 meses, asi como la permeabilidad. Se incluyen en
el estudio todos aquellos casos realizados con técnica
laser (physician modified stent grafts using antegrade
laser fenestrations and image fusion guidance [LEVAR])
y los casos realizados con endoprétesis fenestradas
personalizadas (custom-made, CM). Se incluyen en el
estudio 100 pacientes. Todos ellos no se consideraban
como candidatos para cirugfa. Se incluyen 22 LEVAR
y 78 CM. La mortalidad intrahospitalaria en el grupo
LEVAR fue del 9% (n = 2) frente al 4 % (n = 4) en el
grupo CM. La tasa libre de reintervencion al afio en
el grupo LEVAR fue del 58 % frente al 87 % en el gru-
po CM. La permeabilidad de los vasos target al aho
fue del 95 % en ambos grupos.

Concluyen que, en pacientes de alto riesgo
con aneurismas aoérticos abdominales complejos y
aneurismas aorticos toracoabdominales no aptos
para cirugfa abierta, la técnica LEVAR puede suponer
una alternativa valida a las endoprotesis hechas
a medida. La supervivencia y las tasas de permea-
bilidad a los 12 meses resultaron satisfactorias en

Articulos Comentados

este estudio, aun a costa de una elevada incidencia
de eventos adversos intraoperatorios y una mayor
tasa de reintervenciones que requieren un estrecho
seguimiento posoperatorio.

Lucas Ribé Bernal

Hospital Universitari i Politécnic La Fe. Valencia
e-mail: lucasribemd@gmail. com
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Outcomes of translumbar embolization

of type Il endoleaks following endovascular
abdominal aortic aneurysm repair

Charitable JF, Patalano PI, Garg K, Maldonado TS,
Jacobowitz GR, Rockman CB, et al.

JVasc Surg 2021,;74(6):1867-73

Elarticulo ofrece los resultados de la embolizacion
de endofugas de tipo Il mediante puncion translum-
bar asistida por fluoroscopia. Es una revisién retros-
pectiva en la que se incluyen 30 pacientes tratados en
un solo centro. La técnica, factible y bastante segura,
requiere la identificacion del nidus de la endofuga en
el saco aneurismatico mediante la tomografia com-
putarizada y que exista un posible trayecto para la
aguja desde la zona de la puncion lumbar hasta dicho
nidus (la planificacion se hard mediante TAC). Ademas,
requiere de la tecnologia que aporta una sala hibrida
con el software necesario. Los autores utilizan como
material de embolizacion pegamento de cianoacrila-
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to en todos los casos, salvo en dos en los que afaden
coils. Otra posibilidad es usar el copolimero Onyx™.
Los resultados de la serie son buenos respecto a la
ausencia de crecimiento posterior del saco durante
el seguimiento (seguimiento medio de 21 meses),
no tanto con respecto a la resolucion definitiva de la
endofuga de forma inmediata (50 % de los casos). Los
autores consideran esta técnica como su preferida
para la resolucién de las endofugas de tipo Il.

Més alla de las preferencias, la puncion translum-
bar se ha convertido en una mas de las ingeniosas
alternativas técnicas que han surgido para resolver
esta frecuente complicacién que aparece tras la
exclusion endovascular del aneurisma adrtico.

Alvaro Torres Blanco

Hospital Universitari i Politécnic La Fe. Valencia
e-mail: atorres658@yahoo.es
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Hybrid revascularization of chronic
limb-threatening ischemia using popliteal
below-knee and tibial trifurcation open
endarterectomy distally plus inter-woven
nitinol stenting proximally

Garcia-Dominguez LJ, Ramos |, Gélvez L, Miralles M.
Ann Vasc Surg 2022,80:386-91

En este articulo se presenta una nueva técnica
hibrida para el tratamiento de la isquemia critica
(CLTI) que combina el uso simultdneo de la angio-
plastia con parche con el stent Supera™. En la CLT!
es muy frecuente la afectacién multinivel, pero a
diferencia de lo habitual en las técnicas hibridas del
sector infrainguinal, en la técnica descrita la cirugia
abierta se aplica en el segmento distal y la endovas-
cular, en el proximal. Se propone una soluciéon intui-
tiva desde el punto de vista del cirujano vascular:
realizar una endarterectomia tradicional con parche
sobre el segmento arterial donde la lesion es mas
desafiante (calcificacion extensa, oclusiéon crénica,
etc.) cuando se encuentra en la localizacion distal y
las lesiones asociadas de la arteria femoral superficial
(AFS) se tratan mediante stent. Este abordaje presen-
ta ventajas interesantes, como eliminar el problema
de la reentrada distal y el de la infeccién inguinal. El
articulo esta en consonancia con el momento actual
de desarrollo de las técnicas hibridas, de las que aun
gueda pendiente evaluar su eficacia a largo plazo y
definir su papel en el futuro con respecto a la cirugfa
de bypass y a las opciones de tratamiento endovas-
cular de las que disponemos hoy en dia.

Luis Garcia-Dominguez

Hospital Universitari i Politécnic La Fe. Valencia
e-mail: docgardom@gmail.com
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un aclaramiento de creatinina de > 25 ml/min. El cilostazol estéa contraindicado en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 25 ml/min. Pacientes con insuficiencia hepatica:
No es necesario realizar ningun ajuste de la dosis en pacientes con hepatopatia leve. No se dispone de datos sobre pacientes con insuficiencia hepatica entre moderada y grave.
Dado que el cilostazol es ampliamente metabolizado por las enzimas hepéticas, esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepéatica moderada o grave. Contraindica-
ciones: Hipersensibilidad al cilostazol o a alguno de los excipientes incluidos en la lista de excipientes. Insuficiencia renal grave: aclaramiento de creatinina < 25 ml/min. Insuficien-
cia hepatica moderada o grave. Insuficiencia cardiaca congestiva. Embarazo. Pacientes con predisposicién conocida a sufrir hemorragias (p.gj., Ulcera péptica activa, apoplejia
hemorragica reciente [seis Ultimos meses], retinopatia diabética proliferativa, hipertensién inadecuadamente controlada). Pacientes con antecedentes de taquicardia ventricular,
fibrilacion ventricular o ectdpicos ventriculares multifocales, estén o no adecuadamente tratados, y pacientes con prolongacion del intervalo QTc. Pacientes con antecedentes de
taquiarritmia grave. Pacientes tratados de forma concomitante con dos o mas agentes antiplaquetarios o anticoagulantes (p.gj., acido acetilsalicilico, clopidogrel, heparina, war-
farina, acenocumarol, dabigatran, rivaroxaban o apixaban). Pacientes con angina de pecho inestable, infarto de miocardio en el transcurso de los Ultimos 6 meses, o una interven-
cion coronaria en los Ultimos 6 meses. Advertencias y precauciones especiales de empleo: La idoneidad del tratamiento con cilostazol se debe considerar detenidamente
en comparacion con otras opciones de tratamiento, como la revascularizacion. Sobre la base de su mecanismo de accién, cilostazol puede inducir taquicardia, palpitacion, ta-
quiarritmia y/o hipotensién. El incremento en la frecuencia cardiaca asociada al cilostazol es de aproximadamente 5 a 7 Ipm; consecuentemente, en pacientes de riesgo esto
podria inducir angina de pecho. Los pacientes que podrian tener un mayor riesgo de sufrir acontecimientos adversos cardiacos graves como consecuencia de un aumento de la
frecuencia cardiaca, por €j., los pacientes con enfermedad coronaria estable, se deben monitorizar estrechamente durante el tratamiento con cilostazol. Esta contraindicado el
uso de cilostazol en pacientes con angina de pecho inestable, o infarto de miocardio/intervencién coronaria en el transcurso de los Ultimos 6 meses, o antecedentes clinicos de
taquiarritmias graves (ver Contraindicaciones). Se debe tener precaucion cuando se prescriba cilostazol a pacientes con ectopia auricular o ventricular y a pacientes con fibrilacion
auricular. Se debe indicar a los pacientes que tienen que comunicar cualquier episodio hemorragico o de la apariciéon de moratones con el mas minimo golpe durante el tratamien-
to. Se debe interrumpir la administracién de cilostazol en el caso de que se produzca hemorragia retiniana. Consulte Contraindicaciones e Interaccion con otros medicamentos y
otras formas de interaccion para obtener informacion adicional acerca de los riesgos de hemorragias. Debido al efecto inhibidor de la agregacion plaquetaria de cilostazol, es
posible que se produzca un mayor riesgo de hemorragia al combinarse con la cirugia (incluidas medidas invasivas menores como la extraccion de dientes). En caso de que un
paciente deba someterse a una cirugia programada y que no sea necesario el efecto antiplaquetario, debe interrumpir la administracion del cilostazol 5 dias antes de la interven-
cion. Se han observado casos raros 0 muy raros de anomalias hematolégicas, incluidas trombocitopenia, leucopenia, agranulocitosis, pancitopenia y anemia aplasica (ver Reac-
ciones adversas). La mayoria de los pacientes se recuperan al interrumpir el tratamiento con cilostazol. Sin embargo, algunos casos de pancitopenia y anemia aplasica produjeron
la muerte de los pacientes. Ademéas de notificar las hemorragias y los moratones con el mas minimo golpe, también se debe advertir a los pacientes para que notifiquen inmedia-
tamente de cualquier otro indicio que pudiera sugerir los primeros signos de una discrasia sanguinea, como fiebre y dolor de garganta. Se debe realizar un hemograma completo
en caso de que sospeche una infeccién o de que haya cualquier otro indicio clinico de discrasia sanguinea. Se debe interrumpir inmediatamente la administracion de cilostazol si
existen indicios clinicos o analiticos de anomalias hematoldgicas. En caso de pacientes que recibieron inhibidores potentes del CYP3A4 o del CYP2C19 se mostrd que aumenta-
ban los niveles plasméaticos de cilostazol. En estos casos, se recomienda administrar una dosis de cilostazol de 50 mg dos veces al dia (ver Interaccion con otros medicamentos
y otras formas de interaccion para obtener informacion adicional). Se necesita precaucion cuando se coadministre cilostazol con cualquier otro farmaco capaz de disminuir la
tension arterial, puesto que existe la posibilidad de que se produzca un efecto hipotensor aditivo con taquicardia refleja. Ver también Reacciones Adversas. Se debe tener precau-
cién cuando se coadministre cilostazol con cualquier otro farmaco que inhiba la agregacion plaquetaria. Veer Contraindicaciones e Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccion. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion: Inhibidores de la agregacion plaguetaria: Cilostazol es un inhibidor de la PDE Il
con actividad antiplaquetaria. En un estudio clinico en el que participaron sujetos sanos, la administracion de 150 mg dos veces al dia de cilostazol durante cinco dias no dio como
resultado una prolongacion del tiempo de hemorragia. Acido acetilsalicilico (AAS): La coadministracion durante poco tiempo (< 4 dias) de AAS y cilostazol sugirié un incremento
del 23-25% en la inhibicion de la agregacion plaquetaria ex vivo inducida por el difosfato de adenosina en comparacion con la administracion solo del AAS. No se observaron
tendencias evidentes hacia un incremento de la frecuencia de los efectos adversos hemorrégicos en pacientes que recibieron el cilostazol y el AAS en comparacién con pacientes
que recibieron el placebo y dosis equivalentes de AAS. Clopidogrel y otros farmacos antiplaquetarios: La administracion concomitante de cilostazol y clopidogrel no afecto al re-
cuento plaquetario, al tiempo de protrombina (PT) ni al tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa). Todos los sujetos sanos del estudio presentaron una prolongacion del
tiempo de hemorragia al recibir solo clopidogrel y la administraciéon concomitante del cilostazol no conllevé un efecto adicional relevante en la duracién de la hemorragia. Se reco-
mienda precaucion cuando se coadministre cilostazol con cualquier farmaco que inhiba la agregacion plaguetaria. Se debe considerar la monitorizacion de los tiempos de hemo-
rragia a intervalos. Esta contraindicado el tratamiento con cilostazol en pacientes en tratamiento con dos o mas farmacos antiplaquetarios/anticoagulantes adicionales (ver Con-
traindicaciones). En el ensayo CASTLE, se observd una mayor tasa de hemorragias con el uso concomitante de clopidogrel, AAS y cilostazol. Anticoagulantes orales como la
warfarina: En un estudio clinico a dosis Unica, no se observaron la inhibicién del metabolismo de la warfarina ni un efecto en los parametros de coagulacion (TP TTPa, tiempo de
hemorragia). Sin embargo, se recomienda precaucion en pacientes que reciben cilostazol y algiin farmaco anticoagulante y la monitorizacién continua para reducir la posibilidad
de hemorragia. Esté contraindicado el tratamiento con cilostazol en pacientes que reciban dos o mas farmacos antiplaquetarios/anticoagulantes adicionales (ver Contraindicacio-
nes). Inhibidores de la enzima de citocromo P-450 (CYP): Las enzimas del CYP (especiaimente del CYP3A4 y del CYP2C19 y, en menor medida, del CYP1A2) metabolizan ex-
haustivamente el cilostazol. Parece ser que el metabolito deshidro, que es 4-7 veces mas potente que el cilostazol a la hora de inhibir la agregacion plaquetaria, se forma princi-
palmente a través del CYP3A4. Parece ser que el metabolito 4’-trans-hidroxi, que tiene una quinta parte de la potencia del cilostazol, se forma principalmente a través del
CYP2C19. Por consiguiente, los farmacos que inhiben el CYP3A4 (por j., algunos macrdlidos, los antifungicos azolicos, y los inhibidores de la proteasa) o el CYP2C19 (como los
inhibidores de la bomba de protones —IBP-) aumentan la actividad farmacoldgica total y podrian tener el potencial de incrementar los efectos indeseados del cilostazol. En conse-
cuencia, en pacientes que estén tomando concomitantemente inhibidores potentes del CYP3A4 o del CYP2C19 la dosis recomendada es de 50 mg dos veces al dia (ver Poso-
logia y forma de administracion). La administracion de cilostazol con eritromicina (un inhibidor del CYP3A4) supuso un aumento del AUC del cilostazol de un 72%, acompahado
por un aumento del AUC del 6% del metabolito deshidro y un aumento del AUC del 119% del metabolito 4’-trans-hidroxi. Basandose en el AUC, la actividad farmacoldgica global
del cilostazol aumenta un 34% cuando se coadministra con eritromicina. Sobre la base de estos datos, la dosis recomendada del cilostazol es de 50 mg dos veces al dia en
presencia de eritromicina y farmacos similares (p.ej., claritromicina). La coadministracion de ketoconazol (un inhibidor de CYP3A4) con cilostazol supuso un aumento del AUC del
cilostazol del 117% acompafado por una reduccion del AUC del 15% del metabolito deshidro y de un incremento del 87% en el AUC del metabolito 4’-trans-hidroxi. Basandose
en el AUC, la actividad farmacoldgica global del cilostazol aumenta un 35% cuando se coadministra con ketoconazol. Sobre la base de estos datos, la dosis recomendada del
cilostazol es de 50 mg dos veces al dia en presencia de ketoconazol y farmacos similares (p.ej. itraconazol). La administracion de cilostazol con diltiazem (un inhibidor débil del
CYP3A4) supuso un aumento del AUC del cilostazol de un 44%, acompafiado por un incremento del AUC del 4% del metabolito deshidro y un incremento del AUC de un 43%
del metabolito 4’-trans-hidroxi. Basandose en el AUC, la actividad farmacolégica global del cilostazol aumenta un 19% cuando se coadministra con diltiazem. Sobre la base de
estos datos no es necesario ningun ajuste de la dosis. La administracion de una dosis Unica de 100 mg de cilostazol con 240 ml de zumo de pomelo (un inhibidor de CYP3A4
intestinal), no tuvo un efecto notable en la farmacocinética de cilostazol. Sobre la base de estos datos no es necesario ningun ajuste de la dosis. A cantidades mas elevadas de
zumo de pomelo todavia es posible que se produzca un efecto clinicamente relevante en el cilostazol. La administracién de cilostazol con omeprazol (un inhibidor de CYP2C19),
aumento el AUC del cilostazol en un 22% acompafado por un aumento del 68% en el AUC del metabolito deshidro y de una reduccion del 36% en el AUC del metabolito
4’-trans-hidroxi. Baséandose en el AUC, la actividad farmacolégica global aumenta en un 47% cuando se coadministra con omeprazol. Sobre la base de estos datos, la dosis re-
comendada del cilostazol es de 50 mg dos veces al dia en presencia de omeprazol. Sustratos de la enzima del citocromo P-450: Se ha demostrado que el cilostazol aumenta el
AUC de lovastatina (sustrato sensible al CYP3A4) y de su &cido p-hidroxilado en un 70%. Se recomienda precaucion cuando se coadministre cilostazol con sustratos con un
estrecho indice terapéutico (p.gj., cisaprida, halofantrina, pimocida, derivados del cornezuelo). Se recomienda precaucion en caso de que se coadministre con estatinas metabo-
lizadas por el CYP3A4, por ejemplo simvastatina, atorvastatina y lovastatina. Inductores de la enzima del citocromo P-450: No se ha evaluado el efecto de los inductores de
CYP3A4 y CYP2C19 (como carbamazepina, fenitoina, rifampicina y el hipérico) sobre la farmacocinética del cilostazol. Tedricamente, se podria alterar el efecto antiplagquetario,
por lo que se debe monitorizar detenidamente la coadministracion de cilostazol con inductores del CYP3A4 y del CYP2C19. En los estudios clinicos, el tabaquismo (que induce




el CYP1A2) redujo las concentraciones plasmaticas de cilostazol en un 18%. Otras interacciones potenciales: Se recomienda precaucion cuando se coadministre cilostazol con
cualquier otro farmaco capaz de disminuir la tensién arterial, puesto que existe la posibilidad de que se produzca un efecto hipotensor con taquicardia refleja. Fertilidad, emba-
razo y lactancia: Embarazo: No se dispone de datos adecuados sobre la administracion de cilostazol a mujeres embarazadas. En los estudios en animales se ha observado
toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo potencial para los seres humanos. Ekistol no se debe administrar durante el embarazo (ver Contraindicaciones). Lactancia: En
estudios en animales se ha observado la transferencia de cilostazol a la leche materna. Se desconoce si cilostazol se excreta en la leche materna. Debido al potencial efecto no-
civo sobre el lactante alimentado por una madre que esté recibiendo el tratamiento, no se recomienda la administracién de Ekistol durante la lactancia. Fertilidad: Gilostazol redu-
jo reversiblemente la fertilidad de los ratones hembra, pero no en otras especies animales. Se desconoce su importancia clinica. Efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas: Cilostazol puede causar mareos, y se debe advertir precaucion a los pacientes a la hora de conducir o utilizar maquinas. Reacciones adversas: Las reac-
ciones adversas observadas con mayor frecuencia en estudios clinicos fueron cefalea (en > 30%), diarrea y heces andémalas (en > 15% en cada caso). Estas reacciones fueron
por lo general de intensidad entre leve y moderada, y en ocasiones se aliviaron al reducir la dosis. En la siguiente tabla se indican las reacciones adversas observadas en los es-
tudios clinicos y en el periodo posterior a la comercializacion. Las frecuencias se corresponden con: muy frecuente (> 1/10), frecuente (> 1/100 a < 1/10), poco frecuente (> 1/1.000
a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las frecuencias de las reacciones obser-
vadas en el periodo posterior a la comercializacion se consideran desconocidas (no se pueden calcular a partir de los datos disponibles).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Frecuente Equimosis
Poco frecuente Anemia
Rara Prolongacion del tiempo de hemorragia, trombocitemia
Desconocida Tendencia a sufrir hemorragias, trombocitopenia, granulocitopenia, agranulocitosis,

leucopenia, pancitopenia, anemia aplasica

Trastornos del sistema inmunolégico Poco frecuente Reaccion alérgica
Trastornos del metabolismo y de la nutricion Frecuente Edema (periférico, facial), anorexia
Poco frecuente Hiperglicemia, diabetes mellitus
Trastornos psiquiatricos Poco frecuente Ansiedad
Trastornos del sistema nervioso Muy frecuente Dolor de cabeza
Frecuente Mareo
Poco frecuente Insomnio, suefios anormales
Desconocida Paresia, hipoestesia
Trastornos oculares Desconocida Conjuntivitis
Trastornos del oido y del laberinto Desconocida Acufenos
Trastornos cardiacos Frecuente Palpitaciones, taquicardia, angina de pecho, arritmia, extrasistoles ventriculares
Poco frecuente Infarto de miocardio, fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca congestiva, taquicardia
supraventricular, taquicardia ventricular, sincope
Trastornos vasculares Poco frecuente Hemorragia ocular, epistaxis, hemorragia gastrointestinal, hemorragia inespecffica,
hipotension ortostatica
Desconocida Sofocos, hipertension, hipotension, hemorragia cerebral, hemorragia pulmonar,

hemorragia muscular, hemorragia del tracto respiratorio, hemorragia subcutanea

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos Frecuente Rinitis, faringitis
Poco frecuente Disnea, neumonia, tos
Desconocida Neumonia intersticial
Trastornos gastrointestinales Muy frecuente Diarrea, heces anémalas
Frecuente Nausea y vomitos, dispepsia, flatulencia, dolor abdominal
Poco frecuente Gastritis
Trastornos hepatobiliares Desconocida Hepatitis, anomalias de la funcion hepatica, ictericia
Trastornos de la piel y del tejido subcutéaneo Frecuente Exantema, prurito
Desconocida Eccema, erupciones cutaneas, sindrome Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica,
urticaria
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido Poco frecuente Mialgia
conjuntivo
Trastornos renales y urinarios Rara Insuficiencia renal, deficiencia renal
Desconocida Hematuria, polaquiuria
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de Frecuente Dolor toréacico, astenia
administracion Poco frecuente Escalofrios, malestar general
Desconocida Pirexia, dolor
Exploraciones complementarias No conocida Incremento de los niveles de &cido Urico, incremento de urea en sangre, incremento

de creatinina en sangre

Se observo un aumento en la frecuencia cardiaca y del edema periférico al combinar el cilostazol con otros vasodilatadores que provocan taquicardia refleja (p.ej., antagonistas
del calcio dihidropiridinicos). El Unico acontecimiento adverso que supuso el abandono del tratamiento en > 3% de los pacientes tratados con cilostazol fue cefalea. Otras causas
frecuentes de abandono fueron palpitaciones y diarrea (ambas en un 1,1%). El cilostazol por si solo puede conllevar un mayor riesgo de hemorragia, y este riesgo se puede po-
tenciar con la coadministracion de otros farmacos con un potencial similar. El riesgo de hemorragia intraocular puede ser mayor en pacientes con diabetes. En pacientes mayores
de 70 afios se ha observado un aumento de la frecuencia de la diarrea y de palpitaciones. Naotificacion de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas
de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.
Sobredosis: La informacion disponible acerca de sobredosis agudas en humanos es limitada. Los signos y sintomas previstos son dolor de cabeza agudo, diarrea, taquicardia y
posiblemente arritmias cardiacas. Se debe mantener a los pacientes bajo observacion y proporcionarles tratamientos paliativos. Se debe vaciar el estomago mediante la induccion
del vémito o un lavado gastrico, segun corresponda. DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes: Aimidén de maiz, ceulosa microcristalina, carmelosa calcica, hiprome-
losa y estearato de magnesio. Incompatibilidades: No procede. Periodo de validez: 3 afios. Precauciones especiales de conservacion: Estos medicamentos no requieren
condiciones especiales de conservacion. Naturaleza y contenido del envase: Caja conteniendo comprimidos envasados en blisters de PVC/aluminio. Precauciones espe-
ciales de eliminacion y otras manipulaciones: Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: LACER, S.A.; C/ Sardenya, 350; 08025
Barcelona - Espana. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Octubre 2008. FECHA DE REVISION DEL TEXTO: Febrero 2015.
PRESENTACION Y PVP IVA: Ekistol 50 mg comprimidos: Envase con 56 comprimidos 10,49 €; Ekistol 100 mg comprimidos: Envase con 56 comprimidos 20,98
€. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Diagnostico Hospitalario, Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Aportacion normal. LOS MEDICAMENTOS DEBEN
MANTENERSE FUERA DE LA VISTA 'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS. CONSULTE LA FICHA TECNICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR.
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