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Cambio de paradigma
Paradigm shift

En la Ultima década, la complejidad de los procedimientos quirdrgicos en la cirugfa
vascular se ha incrementado debido a las caracteristicas clinicas de los pacientes uni-
das a técnicas quirdrgicas cada vez mas sofisticadas y complejas. Los procedimientos
quirdrgicos actuales, como la reparacion endovascular adrtica (EVAR), la reparacion de
aneurismas toracicos (TEVAR), la cirugfa abierta de aorta, la endarterectomia carotidea
con el paciente despierto, etc., precisan de una monitorizacion, manejo y técnicas de
imagen intraoperatorias de gran especificidad que exigen una mayor especializacion
de todos los profesionales.

La anestesiologfa ha ido evolucionando y adaptdndose a las necesidades de estos
cambios quirdrgicos y ha requerido un mayor conocimiento de las técnicas emplea-
das para poder dar respuestas a las alteraciones de la homeostasis que pueden pre-
sentarse, asi como para realizar maniobras terapéuticas dirigidas a evitar posibles
complicaciones que acarrean repercusiones importantes en la salud de los pacientes
vasculares. Todo ello exige una mayor planificacion del proceso quirdrgico.

¢POR QUE REALIZAR UN CONVENIO ENTRE LA SOCIEDAD ESPANOLA
DE ANESTESIOLOGIA, REANIMACION Y TERAPEUTICA DEL DOLOR (SEDAR)
Y LA SOCIEDAD ESPANOLA DE ANGIOLOGIA Y CIRUGIA VASCULAR (SEACV)?

Podrian enumerarse varios motivos por los que este convenio es muy favorable,
pero destacaremos tres puntos que sobresalen: 1) mejora en la atencion y, por tan-
to, en los resultados de pacientes sometidos a procedimientos vasculares; 2) mayor
grado de trabajo en equipo multidisciplinar, y 3) proyeccién futura de investigacion
y produccion cientifica multicéntrica derivada de esta colaboracion multidisciplinar.

Un paso de este convenio es el fomento de la docencia tanto para residentes como
para la formacion continua de los ya especialistas. La realizacion de cursos, congresos
y jornadas cientificas fomenta el intercambio de informacion y experiencia a través del
didlogo, lo que permite profundizar en los aspectos éticos y cientificos. Es deseable
poder reunirnos de forma periddica para debatir y consensuar protocolos, establecer
guias de buenas practicas clinicas y recomendaciones necesarias para llevar a cabo
los procedimientos médico-quirdrgicos de las patologias vasculares.
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El convenio facilita el trabajo en comun, normaliza esta colaboraciéon y detecta
aquellas dreas de mejora en las que resulta necesario trabajar.

La evolucién de la medicina, basada en el avance cientifico y en el tecnoldgico,
hace aflorar nuevas evidencias que deben ser aplicadas en el tratamiento de nuestros
pacientes, lo que lleva a que la relacion entre ambas especialidades sea cada vez mas
estrecha, con dreas de colaboracion y convergencia.

La elaboracion de gufas de buena practica clinica, basadas en la evidencia cien-
tifica, nos permitird profundizar en temas de interés comun, como la optimizacion
de pruebasy cuidados preoperatorios, programas de alta precoz, criterios de ingreso
en UCI quirdrgica, indicaciones de mejoras del tratamiento del paciente quirurgico,
analgesia multimodal, etc,, o que permite disminuir la variabilidad terapéutica y hacer
mas homogeénea la asistencia, disminuyendo la subjetividad en la toma de decisiones.

Los pacientes, cada vez més pluripatoldgicos, requieren de unos cuidados que no
solo se circunscriben a los periodos del intraoperatorio y del posoperatorio.

Necesitamos instaurar tratamientos preventivos de complicaciones desde el
preoperatorio. Los programas llamados ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) han
supuesto en diferentes cirugfas un avance muy importante. Estos protocolos, multi-
modales y con programas basados en la evidencia, incluyen optimizacién preopera-
toria del estado de los pacientes (la denominada prehabilitacion), adecuada seleccion
de latécnica quirdrgica y cuidados posoperatorios (1,2). Ha podido comprobarse que
estos programas reducen las complicaciones y las estancias en nuestra unidades de
criticos, asi como la estancia hospitalaria, lo que conlleva una mejorfa en los resultados
y en la satisfaccion de los pacientes (3).

Los anestesidlogos vy cirujanos vasculares tenemos una responsabilidad directa
sobre todo el perioperatorio. Nos corresponde poder distinguir a los pacientes de alto
riesgo que requieren cuidados especiales e iniciar desde el preoperatorio todas las
medidas necesarias dirigidas a disminuir la morbilidad y mortalidad de estos pacien-
tes. Este proceder significa un cambio en muchos hospitales. En la mayoria de los
centros las visitas preoperatorias se realizan de forma rutinaria y sin contar con una
prehabilitacion multimodal adecuada. Es hora de modificar aptitudes y adaptarnos
a las nuevas evidencias.

La colaboracion multidisciplinar es esencial y deberemos recurrir a diferentes espe-
cialistas para que el paciente esté perfectamente valorado y controlado seguin su esta-
do de fragilidad. Nosotros, como especialistas, deberemos estar atentos en las visitas
preoperatorias y crear sistemas de alertas con diferentes metodologias para identi-
ficar el riesgo quirdrgico y tomar las medidas oportunas para que se minimicen los
efectos negativos a los que los pacientes pueden ser sometidos. Nosotros seremos
los responsables de modificar nuestras practicas hasta ahora realizadas, empleando
procedimientos de adaptaciéon y consulta con otros especialistas para realizar una
evaluacion multidisciplinar si asi se requiere. ks de gran importancia establecer proto-
colos validados y consensuados entre ambas especialidades que nos permitan tener
un control general del paciente y poder tener asf la oportunidad de unos mayores y
mejores resultados.

En el periodo intraoperatorio, también, el trabajo en comun al que aludimos fre-
cuentemente tiene un gran interés. La complejidad de estas cirugias hace que todos
los profesionales que intervenimos en el acto quirdrgico deberemos estar compene-
trados y consensuemos los pasos y decisiones que van a adoptarse. Sabemos que

| Angiologia 2019:71(4):123-126 |
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las complicaciones a que nos abocan estas cirugias pueden ser graves y que se requie-
re tomar medidas répidas y acertadas para controlar situaciones extremas. Nada seria
positivo si entre los responsables de la vida del paciente no trabajaramos en una
misma direccion coordinada y de forma eficaz.

Las monitorizaciones empleadas en anestesia han requerido una mayor formacién
de estas patologias vasculares. Los pacientes pluripatolégicos conllevan problemas
cardiacos, respiratorios y neurolégicos cuyo control mds exhaustivo ha llevado a una
mayor y mas completa utilizaciéon de monitores de alta precision. Esto nos permite
determinar con rapidez las alteraciones que se presentan, asi como tomar medidas
para prevenirlas. Con toda esta informacion, los cirujanos podran tomar medidas con
anterioridad a la presentacién de complicaciones severas e incluso tendrfan la posibi-
lidad de corregir determinadas maniobras. Las implicaciones intraoperatorias —cada
vez mayores— de otros especialistas —como los de neurofisiologia— también son de
gran importancia. Las complicaciones neurolégicas, tan temidas en la cirugia vascular,
pueden evitarse con exploraciones neuroldgicas que deberian instaurarse en todos
los quirdfanos que realizan cirugia vascular de alto riesgo.

De igual modo, y a pesar de los avances en anestesia y cirugia, la rotura de un
aneurisma es una complicacién temida, ya que conlleva una elevada mortalidad.
Cada vez mas, existe un interés en la organizacion del “cédigo aneurisma roto’, en el
Que una correcta organizacion y rapidez de accion permite obtener una gran eficacia
en los resultados. Al igual que en otros c6digos ya establecidos en la practica clinica,
como el “cddigo ictus’, en el caso del aneurisma roto, el tiempo es vida y la eficien-
te colaboracion es fundamental. Deberemos trabajar conjuntamente para poner en
marcha protocolos de actuaciéon consensuados de todos los profesionales sanitarios
implicados en este proceso.

Como vemos, trabajo en comun, protocolizado y coordinado sigue siendo la meta
a sequir.

En el periodo posoperatorio las complicaciones dependen del tipo de patologia,
del procedimiento quirdrgico y del grado de urgencia, entre otras causas. Nosotros
los anestesidlogos nos encontramos con pacientes en nuestras unidades que pueden
presentar alteraciones hemodinamicas, pulmonares, renales, neuroldgicas, hemato-
|6gicas, gastrointestinales, etc. (4), y todo ello debe ser compartido con el equipo
quirdrgico para que tomemos decisiones conjuntas que permitan orientar su mane-
jo. Establecer de forma consensuada las principales indicaciones de tratamiento en
nuestras unidades de criticos debe ser una linea de trabajo entre ambas sociedades.

Por lo tanto, las nuevas gufas clinicas y recomendaciones permitirdn a nuestras
dos sociedades cientificas seguir avanzando en este trabajo comun. El objetivo es
establecer estdndares y una validacion de criterios que nos permita la identificaciony
seleccion adecuada de los cuidados de los pacientes, asi como reforzar la seguridad
y eficacia de los procedimientos.

También este convenio debe acercarnos a un futuro prometedor. Los trabajos mul-
ticéntricos y de investigacion deben ser un objetivo. Nuestra estrecha colaboracion
facilitarfa la realizacion de diferentes estudios con mayor satisfaccion entre los profe-
sionales que nos dedicamos a esta drea. Debemos mantener lineas de trabajo abiertas.

Con el convenio firmado entre nuestras dos sociedades en Zaragoza el 15 de mayo
2019, pretendemos avanzar por este camino, ya que nos posibilita una mejory mayor
colaboracioén, formacion, integracion y unificacion de criterios.
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Nuestro compromiso es trabajar para mejorar los puntos de convergencias y
ampliar las dreas de trabajo entre nuestras especialidades vy, asi, generar el mayor
beneficio posible a nuestros pacientes.

Ademas, y teniendo en cuenta que la angiologia y la cirugfa vascular se reconoce
como especialidad independiente de la cirugia cardiaca, la Sedar ha decidido que
nuestra seccion, denominada hasta ahora Seccion de Anestesia en Cirugia Cardiovas-
culary Tordcica, modifique su denominacion y pasar a llamarse Seccion de Anestesia
Cardiaca, Vascular y Torécica.

Con este convenio tenemos una oportunidad para avanzar de forma conjunta.
Aprovechemos nuestro tiempo para tener capacidad de hacer las cosas de forma
diferente.

Rosario Vicente Guillén
Vicepresidenta de la seccion de Anestesia Cardiaca, Vascular y Tordcica. SEDAR. Equipo de trabajo de la Seccidn de Anestesia Cardiaca,
Vascular y Tordcica.
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Resumen

Introduccion: a pesar del extendido uso de la fotopletismografia (PPG) en clinica como test diagnéstico no invasivo
de laisquemia, su utilizacién en experimentacion animal es escasa.

Objetivo: evaluar el valor de la PPG en el seguimiento de la reperfusion angiogénica en un modelo murino de
isquemia periférica.

Material y métodos: en ratas macho Sprague Dawley se excluyeron los sectores arteriales iliaco y femoral de la
pata trasera izquierda. Como control se utilizd la pata contralateral. Los animales se dividieron en tres grupos: GH
(n=8), placebo (n = 6) y sham (n = 2). La perfusion fue evaluada mediante escalas clinica y funcional y por PPG.
Toda recuperacion de la onda de PPG mayor del 5% fue considerada significativa. Se disefiaron controles basales,
alos 10, 20 y 30 dias. Se calculd el cociente de pulsatilidad pata/pata (rpp), asi como los cambios morfolégicos de
la onda de pulso. La relacion entre variables cualitativas fue evaluada por test Chi-cuadrado y la de las variables
cuantitativas, mediante t de Student.

Resultados: |os valores basales de rpp entre patas mostraron gran variabilidad, pero con una correlacion significa-
tiva positiva: 0.9 (0,74-0,97, IC 95%, p < 0,001). La media de incremento de rpp a 30 dias fue mayor en el grupo GH:
0,3 (0-1,1), p=10,097 frente a 0,03 (0-0,2), p = 0,81. El 62,5% de animales GH presentd una recuperacion significativa
de la onda frente al 20% en el grupo placebo (recuperacién media de la onda: 45% frente a 15,8% [p = 0,086], GH
y placebo, respectivamente).

Conclusiones: la fotopletismografia ha mostrado una sensibilidad adecuada para detectar pequefos cambios de
perfusion en el modelo de isquemia propuesto y tras la administraciéon de GH. Dicha prueba podria ser de utilidad
como complemento en el seguimiento de la reperfusion angiogénica tras isquemia en el modelo de tipo murino.
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Material and methods: in male Sprague Dawley rats, the iliac and femoral arterial sectors of the left hind limb were
excluded. As a control, the contralateral limb was used. The rats were divided into three groups: GH (n = 8), placebo (n
=6) and sham (n = 2). Besides PPG, the perfusion was evaluated by clinical and functional scores. Any recovery of the
PPG wave greater than 5% was considered as significant. Controls at baseline, 10, 20 and 30 days were planned. The
paw/paw pulsatility ratio (rpp) was calculated, as well as the morphological changes of the pulse wave. The relationship
between qualitative variables was evaluated by Chi-square test, and that of quantitative variables by Student's t-test.

Results: the baseline values of rpp between limbs showed great variability, but with a significant positive correla-
tion: 0.9 (0.74-0.97,95% Cl, p < 0.001). The mean increase in rpp at 30 days was higher in the GH group: 0.3 (0-1.1),
p=0.097 vs.0.03 (0-0.2), p = 0.81. Among GH animals, 62.5% presented a significant recovery of the wave as compa-
red to 20% in placebo group (average recovery of the wave: 45% vs. 15.8% [p = 0.086], GH and placebo, respectively).

Conclusions: photoplethysmography has shown a suitable sensitivity to detect small changes of perfusion in the
proposed ischemic model and after GH administration. The aforementioned test could be useful as a supplementary

tool during the identification of the angiogenic reperfusion process after ischemia in a murine model.

INTRODUCCION

La fotopletismografia (PPG) por reflexién es un test
diagndstico no invasivo para detectar procesos isqué-
micos muy utilizado en la actualidad para la valora-
cion del estado microcirculatorio, medida indirecta del
estado macrocirculatorio. La cantidad de luz infrarroja
reflejada por los tejidos esta directamente relacionada
con la cantidad de sangre en el drea localizada justo
debajo del sensor. Los nuevos sensores de PPG, jun-
to con algoritmos matematicos, permiten una mayor
sensibilidad disminuyendo las posibles interferencias
que tradicionalmente han limitado su uso. Ademas, es
un test excelente para hacer determinaciones seriadas.
La sencillez de su realizacion y su facil interpretacion
le atribuyen un gran valor para la practica clinica. Sus
principales limitaciones son su gran sensibilidad al
movimiento del sujeto, por lo que requiere sujetos
en reposo, y su gran dependencia de la temperatu-
ra ambiental, entre otros. Sin embargo, dicho test ha
sido escasamente utilizado en experimentacion ani-
mal, relegado por pruebas con mayor sensibilidad y
visibilidad como la flujometria por laser doppler aso-
ciada aimagen o la tomografia de emision de positro-
nes-tomografia axial computarizada (PET-TAC). Asi, su
utilizad para la valoracion y el seguimiento de la reper-
fusion en terapias angiogénicas en modelos murinos
de isquemia de extremidades inferiores todavia no ha
sido convenientemente contrastada.

La trascendencia del modelo de isquemia elegi-
do en los resultados ha sido previamente estudiada
con detalle (1). En este sentido, el modelo doble de
isquemia periférica es el mas recomendado para el
estudio de la angiogénesis. La ligadura de la arteria

epigastrica superficial caudal del animal anadida a
este modelo (modelo triple) afecta méas aun a la gra-
vedad de la isquemia generada, provocando que la
reperfusién se produzca mediante vasos colaterales
mas profundos e intramusculares en su mayoria, lo
que enlentece el proceso regenerador.

Por otro lado, como factor angiogénico para este
estudio se ha elegido la hormona de crecimiento (GH),
que recientemente ha sido descrita como una prohor-
mona capaz de inducir angiogénesis tanto en mode-
los experimentales como clinicos de isquemia (2-5).

Este articulo es novedoso porque aporta el valor
de la PPG como método indirecto de valoraciéon de
la reperfusion tras angiogénesis terapéutica en un
modelo murino de isquemia periférica.

MATERIALY METODOS

Animales

Se utilizaron ratas macho Sprague Dawley con
un peso de entre 350 y 400 gramos, estabuladas y
manejadas de acuerdo a las normas de experimenta-
cion animal del centro donde se realizaba el estudio
y del Comité de Experimentacién Animal (CEEA) de
Galicia, en concordancia con las guias del European
Community Council.

Cirugia

Mediante sedacion profunda con mezcla 50-50
de gas isofluorano y oxigeno (induccién: 3%, mante-
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nimiento: 1,5-2%), bajo vision microscépica se pro-
cedié a incision inguinal en la pata trasera izquierda
y laparotomia media, diseccion y control del origen
de arteria iliaca comun, asi como de arteria femoral
hasta la bifurcacion safeno-poplitea. Dicho sector fue
excluido mediante ligadura quirlrgica con seda de
7/0y electrocoagulacion de arterias colaterales. En
funcién de si hubo o no ligadura de la arteria epi-
gastrica superficial caudal, los animales fueron divi-
didos en dos subgrupos. Finalmente, se resecé todo
el sector excluido. Toda la cirugia fue llevada a cabo
en un solo tiempo, preservando los sectores venoso
y Nervioso.

Grupos experimentales

Se establecieron tres grupos de animales:

— Grupo GH, con administracion de hormona de
crecimiento tras la cirugia (n = 8), en una sola
dosis al dia, durante 30 dfas.

— Grupo placebo, con administracién de suero
fisioldgico con el mismo protocolo que para el
grupo anterior (n = 6).

— Grupo sham: en este grupo de animales las
incisiones fueron realizadas de la misma for-
ma, pero sin llegar a realizar ligadura arterial ni
recibir ningun tratamiento (n = 2). El objetivo
de este grupo es observar la influencia de la
cirugia en si misma y el comportamiento del
animal sometido al mismo estrés pero sin
isquemia.

Tratamientos

Se utilizd hormona de crecimiento recombinante:
Genotonorm miniquick 0,4 mg, Pfiser®, en un volu-
men total de 0,04 ml de una dilucién 1/10 de dicho
farmaco (dosis total 15 pg). La administracion se hizo
por via s.c. a las 9:00 h para hacerla coincidir con el
pico fisioldgico del animal, que es el inverso al del
ser humano. El suero salino se administré al mismo
volumen.

Como analgésico se utilizd buprenorfina (0,03-
0,05 mg/kg/24 h, im).

| Angiologia 2019:71(4):127-134 |

Seguimiento

Se realizaron controles hemodindmicos vy clini-
cos con el siguiente protocolo: basal previo (TO-pre)
y posterior a la cirugia (TO-pos) y a los 10 (T10), 20
(T20) y 30 (T30) dfas.

Fotopletismografia (PPG)

Se realizé bajo sedacion leve del animal (isofluo-
rano a 1,5%), en una sala a temperatura constante
(24-25 °C) y utilizando la sonda PG-21 con velcro
strap para doppler portatil Hadeco (Smartdop,
ES-100V3 Bidop, y software V-link, Quermed, SA).
Los animales se tapaban durante las sesiones de
valoracién hemodinamica para evitar las pérdidas
de calor. Se procedio al analisis cualitativo, mediante
registro grabado de la onda de pulso, y cuantitati-
vo, mediante el calculo del cociente de pulsatilidad
entre la pata isquémicay la pata contralateral o rela-
cion pata-pata (rpp).

Se analizaron los cambios de la onda tras el pro-
ceso isquémico y su tedrica recuperacion durante el
tratamiento mediante el siguiente esquema:

- PPG con trazo normal: aquel obtenido de la

pata contralateral del mismo animal.

— Ausencia de recuperacion: curva completa-
mente plana o recuperacion menor del 5% del
rpp o de la altura de la onda respecto a la del
tiempo TO-pos.

— Recuperacién leve: curva PPG con recupera-
cion entre el 5y el 30%.

— Recuperacién moderada: recuperacion entre
el 31y el 60%.

— Recuperacion importante: mayor del 60%.

Se identificaron y corrigieron los casos de sobre-
estimacion tras calculo automatico de pulsatilidad de
la onda. Para ello se revisaron todas las ondas y se
recalcularon los rpp erroneos.

Escalas de valoracion clinica y funcional

Para el seguimiento clinico y funcional de la pata
isquémica del animal se usaron escalas similares
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alas previamente publicadas (6,7). El dafio clinico de
los tejidos fue evaluado como sigue: 1 = coloracién
normal de la pata; 2 = coloracién normal con lesiones
de decubito en cara plantar y/o palidez; 3 = cianosis;
4 = necrosis parcial o de garras; 5 = necrosis completa
con autoamputacion de la pata. Para facilitar el estu-
dio estadistico, se hicieron dos grandes grupos: dafo
clinico menos severo (agrupando las escalas del 1 al
4)y dafio clinico severo (representado por la escala 5).

Por otro lado, el dafio funcional de la pata isquémica
se evalud de la siguiente forma: 0 = funcién normal al
deambular o con flexién plantar de las garras al sus-
pender al animal por la cola; 1 = ausencia de flexion
plantar en las garras, aunque persistencia en pata; 2 =
pérdida de la flexion plantar, pero sin arrastrar pata al
caminar; 3 =arrastra la pata al caminar con retraccion de
la misma en forma de pufo (lesién nerviosa completa).
Dicha escala también se agrupd en: dafo funcional no
severo (escalas 0 al 2) y dafo funcional severo (escala 3).

Dichas escalas fueron determinadas con el mismo
protocolo de seguimiento que para la PPG, tomando
siempre fotografias.

Estudio estadistico

Para conocer la normalidad de las variables se
realizo el test de Shapiro-Wilk. Para la comparacién
de las variables categdricas se escogio el test de
Chi-cuadrado (X?) con correccion de Fisher, mientras
que para las variables continuas se usé la t de Stu-
dent para dos muestras independientes o apareadas,
segun el caso. Para establecer el grado de correlacion
se uso el test de Pearson.

El calculo estadistico se llevd a cabo usando los
paquetes estadisticos R (version 3.5.1) y Epidat 4.2.

RESULTADOS

Se analizé la capacidad de la onda de pulso PPG
para detectar diferencias de reperfusion angiogénica
mediante dos modelos de isquemia animal diferen-
tes en ocho ratas piloto sin tratamiento alguno. Se
compard un modelo de isquemia doble (exclusion
ilio-femoral), frente a un modelo de isquemia simple
(exclusion fémoro-safeno-poplitea) (Fig. 1).

La PPG fue capaz de detectar diferencias a los 30
dias entre ambos modelos de isquemia en todos los
animales (Fig. 2).

Se observo la existencia de variabilidad de pulsa-
tilidad y morfologfa de la onda PPG pata-pata preis-
quemia. Para analizar dicha variabilidad se utilizd un
grafico de dispersion, observando la agrupacién de
los valores de la onda de pulso (Fig. 3). Se estudio
el grado de correlacién entre dichos valores en los

Figura 1. Esquema quirtirgico. A. Modelo de isquemia doble. B. Modelo de
isquemia simple. La linea discontinua larga representa el sector arterial extirpado. 1: a.
fliaca comuin, 2: a. fliaca interna; 3: tronco epigdstrico-pudendo; 4: ligamento inquinal;
5:a. circunfleja femoral lateral; 6: a. epigdstrica superficial caudal; 7: aa. poplitea y
safena; 8: a. caudal medial; 9: a. lumbar; 10: aorta.
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Figura 2. A. Patrdn de ondas PPG normales y simétricas en ambas patas traseras
de la rata previo a la isquemia (A1: pata derecha, A2: pata izquierda). B. Patron
normal en la pata derecha sin isquemia (B1) y patrdn completamente plano en la pata
[zquierda justo después de inducir la isquemia (B2). C. Patrdn de recuperacion a los

30 dias de la onda PPG en el modelo doble de isquemia (C2). Obsérvese la casi nula
recuperacion respecto al patron de control en la pata contralateral (C1). D. Patron de
recuperacion a los 30 dias en un modelo simple de isquemia (D2). Obsérvese la buena
recuperacion de la onda (D2) respecto al patrdn de control en la pata contralateral (D).
PP: pulsatilidad; HR: frecuencia cardiaca; PPG: fotopletismografia; BPM: latidos por
minuto; mv/v: milivoltios/voltio.
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14 animales a estudio, asi como en el grupo sham.
Se aplicd el test de correlacién de Pearson de valo-
res basales de pulsatilidad, mostrando una correla-
cién significativa positiva de 0,9 (0,74-0,97, 1C 95%,
p <0,001).

Se detectaron varios patrones normales de la
onda PPG, obtenidos de la pata contralateral sana
durante el seguimiento (Fig. 4). Mientras los patro-
nes Ay B se asociaron a altas frecuencias cardiacas
(generalmente mayores de 150 Ipm), los patrones B
y C tipicamente estuvieron asociados a frecuencias
cardiacas mas bajas.

Al final del tratamiento (T30), el 62,5% de las
ratas tratadas con GH experimentaron una recupe-
racion significativa de la perfusiéon medida por PPG,
frente a un 20% en el grupo placebo (p = 0,086).
Ademads, también existieron diferencias en el grado
de recuperacion, ya que mientras en el grupo GH el
porcentaje medio de recuperacion de la onda fue
de un 45%, en el grupo placebo fue de tan solo un
15,8%.

Se compararon los valores de rpp basales posci-
rugfa (TO-pos) vy finales (T30) para cada uno de los
grupos. Asi, mientras que la recuperacion media
del rpp en los animales GH fue de 0,30 mv/v (0-1,1,
p = 0,097), en el grupo placebo fue de 0,03 mv/v
(0-0,2, p = 0,81). La evolucién durante el periodo
de tratamiento se muestra en la figura 5.

Dispersion valores Pata-Pata basales
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Figura 3. Grdfico de dispersidn que muestra la distribucion de los valores de
pulsatilidad basales entre patas. Obsérvese la existencia de valores atipicos (outliers),
pero con una buena agrupacion en torno a la linea media.
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Las escalas clinica y funcional de valoracion del
dano isquémico también mostraron una mayor ten-
dencia a una respuesta positiva en el grupo GH. Des-
de el punto de vista de la escala clinica, el 87,5% de
los animales con GH se quedaron en escalas del 1
al 4, frente a un 66,6% en el grupo placebo. Por otro
lado, mientras que en el grupo GH el 12,5% padecio
una afectacion grave de la perfusion (grado 5), en el
grupo placebo ello ocurrié en el 33,3% de los anima-
les (p =0,35) (Fig. 6).
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Figura 4. A-D. Patrones normales de ondas PPG. Obsérvese la menor frecuencia
cardiaca (HR) en los patrones By C frente a los A y B.

Ratio PPG
I EERER

Rpp 30 dias
00 02 04 06 08 10
P S

\-<:

14 Ratoopre  RatoOpos  Ratiol0  Ratio20  Ratio30
Tiempo (dias)

GH Placebo
Grupos

Figura 5. A Diagrama de cajas que muestra el rpp medio alcanzado al final del
tratamiento entre los grupos tratados. B. Evolucidn grdfica durante el periodo de 30 dias
de los distintos grupos. La linea azul representa la media del rpp medio del grupo sham.

Figura 6. Imdgenes fotogrdficas de los animales durante el sequimiento clinico.
A. Patas normales (simetria). B-D. Diferentes estados clinicos de isquemia (estadios 2,
3, 4, respectivamente). £. Dario funcional severo con lesidn nerviosa completa (escala
3). £ Dafio clinico severo con necrosis completa y autoamputacion (escala 5).
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Segun la escala funcional, el 71,4% de los animales
que recibieron GH tuvieron un daflo menos severo
(escala 0-2), frente a un 25% de los que recibieron
placebo, mientras que el dafio funcional grave tan
solo aparecio en el 28,8% de los tratados con GH, y en
el 75% de los tratados con placebo (p = 0,24) (Fig. 6).

DISCUSION

Los modelos de isquemia animal mediante liga-
dura con o sin reseccion arterial usados frecuente-
mente en los articulos sobre angiogénesis, aunque
fuertemente criticados por no imitar el modelo ate-
rosclerético crénico, siguen siendo utilizados por su
facilidad y bajo coste.

En nuestro caso, tras analizar diversos modelos de
isquemia publicados (8-10), y teniendo en cuenta la
revision critica sobre dichos modelos experimentales
efectuada por Shireman (11) y la escuela de Leiden,
decidimos escoger el modelo de isquemia doble reco-
mendado por estos Ultimos autores (1), ya que es el
Unico modelo en el que la recuperacion fisiolégica al
mes de la isquemia es lo suficientemente baja (54%,
frente al 100% entre siete y 28 dias de los modelos
simples), como para no sesgar los resultados (1,11,12).

De igual forma, esperar 10-14 dias tras la isque-
mia para convertir el modelo de isquemia aguda en
cronica fue descartado de entrada debido a la répi-
da recuperacién fisiologica del animal, casi maxima
entre los siete y los 14 dfas, alcanzando una fase
plateau el dia 21 (10). Por ello, comenzamos el trata-
miento el mismo dia de la isquemia (1).

Como se ve en la figura 4B, las curvas se amorti-
guan drasticamente tras la cirugia, comenzando a
mejorar a partir del dia 10 de isquemia en el grupo
GH frente al placebo, momento en el que la molécula
angiogénica parece incrementar la angiogénesis fisio-
l6gica respecto a aplicar un placebo. Se debe sefalar
que el grupo GH recibié un modelo de isquemia mas
agresivo (modelo triple o con ligadura afadida de la
arteria epigastrica superficial caudal) con mas frecuen-
cia que el grupo placebo: 7 vs. 3 animales. Esto significa
que el grupo GH fue tratado en condiciones de isque-
mia mas severas. Esto se explica porque el estudio que
presentamos esta actualmente en marchay el azar ha
motivado esta situacion. Aunque este hecho podria

invalidar parcialmente los resultados por no ser los
grupos homogéneos, refuerza la tendencia observada
de mejoria angiogénica que la GH induce.

En la revision bibliografica realizada no hemos
encontrado articulos recientes que valoren el valor
de la PPG a en estas circunstancias, sin embargo, su
validez ha sido previamente contrastada con la flu-
jometria por laser doppler (13).

A pesar de las limitaciones comentadas con ante-
rioridad, y dado que el animal se encuentra inmovil
por la sedacion, el control de la temperatura de la
sala es suficiente para alcanzar conclusiones fiables.

A diferencia de la onda de PPG en la préctica clini-
ca, en el animal, debido a su alta frecuencia cardiaca
en reposo, No se observa el dicrotismo con claridad,
aunque se pueden apreciar el resto de caracteristicas:
presencia o no de la onda, simetria, altura o pulsatilidad.
No obstante, el resultado de pulsatilidad no debe ser
considerado como una medida objetiva de la cantidad
de flujo, sino mas bien como una medida relativa y sin
unidades del estado de perfusion cutdnea. En el animal,
la morfologia tipica de la onda de PPG es en v invertida.

Deben ser vigilados, sin embargo, y corregidos los
posibles errores de sobreestimacion automatica de
pulsatilidad, tipicos con frecuencias cardiacas lentas
del animal y en la reperfusion, como puede adivi-
narse en lafigura 3C, en la que el patron oscilante de
la misma hace calcular de forma errénea la pulsati-
lidad en 2,5 mv/v, cuando en realidad la onda es de
T mv/v. En nuestra serie encontramos tan solo dos
errores, por lo que es un fendmeno poco frecuente.
El utilizar la pata contralateral como testigo de nor-
malidad para la comparacion es fundamental, debi-
do a la gran variabilidad, tanto de pulsatilidad como
de patrones normales de la onda. No obstante, no
se debe obviar la posibilidad del efecto que puede
tener la isquemia de la pata afecta en la pata normal
por mecanismos no bien conocidos como el reflejo
veno-arteriolar (14).

Aunque se aconseja realizar las pruebas hemo-
dindmicas con vasodilatacién maxima tras ejercicio
del animal (15,16), esta opcion quedo descartada
desde el inicio tras comprobar que habia una gran
influencia del comportamiento del animal asf como
de la cirugia en si misma en el test treadmill, moti-
vando que unos animales corrieran y otros no. En
estas circunstancias debe sefalarse que la realizaciéon
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dela PPG en reposo podria pasar por alto la influencia
sobre la perfusién del tono adrenérgico cuando se
toman determinaciones seriadas (16).

Por tanto, todas las pruebas que miden flujo
microcirculatorio deben ser interpretadas en con-
juncion con otros datos, y no de forma aislada.

CONCLUSIONES

La fotopletismografia ha sido escasamente utili-
zada para ver reperfusion tras angiogénesis en expe-
rimentacion animal. En el modelo de isquemia utili-
zado, dicha prueba puede ofrecer un buen balance
entre coste y rendimiento para las determinaciones
seriadas del proceso isquémico. Se necesita un estu-
dio de mayor tamano para corroborar estos datos
mediante pruebas mas especificas.
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Resumen

Introduccidn: a pesar del desarrollo de la técnica endovascular en el aneurisma de aorta abdominal, la reparacion
abierta sigue siendo considerada el gold-standard en los aneurismas de aorta abdominal yuxtarrenal.

Objetivo: evaluar los resultados del tratamiento quirdrgico del aneurisma de aorta yuxtarrenal, asi como analizar los
posibles factores que puedan influir en dichos resultados y la evolucion que pueda presentar la funcion renal tras la cirugfa.

Material y métodos: se realiza un analisis retrospectivo de los pacientes con aneurisma de aorta yuxtarrenal ope-
rados quirdrgicamente de manera programada desde 2010 hasta 2016. Se analizan factores de riesgo cardiovascular,
hemoglobina y creatinina en sangre preoperatoria, tiempo y zona de clampaje, uso de perfusion renal, tiempo de
intervencion, creatinina postoperatoria y a largo plazo y necesidad de transfusion. También se describen morbilidad
y mortalidad a los 30 dias y fracaso renal agudo, siguiendo los criterios RIFLE. Por Ultimo, se analiza la posible relacién
de los factores con la morbimortalidad mediante la prueba de Chi-cuadrado.

Resultados: tras el anélisis de un total de 51 pacientes, se presenta una mortalidad del 5,8% a los 30 dias y fracaso
renal agudo del 3,9%. Se observa que una hemoglobina preoperatoria < 13 g/dly la necesidad de transfusion de mas
de siete concentrados de hematies durante el ingreso estan asociados con mayor mortalidad y con mayor riesgo de
fracaso renal agudo (p < 0,05). A su vez, los pacientes con insuficiencia renal crénica y con un nivel de dcido lactico
elevado en sangre a las 24 horas se asocian a mayor riesgo de mortalidad a los 30 dias (p < 0,05).

Conclusiodn: el estado basal del paciente antes de la cirugia abierta de aorta influye en los resultados de la misma.
Es importante la optimizacion del mismo para disminuir la aparicién de complicaciones.

Abstracrt

Introduction: despite the development of the endovascular technique in the abdominal aortic aneurysm, open
repair is still considered as the gold-standard in juxtarenal abdominal aortic aneurysms.

Objective: to evaluate the results of the surgical treatment of the juxtarenal aortic aneurysm in our center, as well as to
analyze the possible factors that may influence such results and the evolution that renal function may have after surgery.

Material and methods: a retrospective analysis of patients with juxtarenal aortic aneurysm surgically operated
from 2010 to 2016 was performed, analyzing cardiovascular risk factors, hemoglobin and creatinine in preoperative
blood analytics, time and area of clamping, use of renal perfusion, time of intervention, postoperative and long-
term creatinine in blood analytics and need for transfusion. Morbidity and mortality at 30 days, and acute renal
failure are also described, following the RIFLE criteria. Finally, we analyzed the possible relationship of the factors
with morbidity and mortality through the Chi-square test.
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Results: after the analysis of a total of 51 patients, we presented 30 days mortality of 5.8% and acute renal failure
in 3.9%. It is observed that a preoperative hemoglobin < 13 g/dl and the need for transfusion of more than seven
red cell concentrates during admission are associated with higher mortality at 30 days and with higher risk of acute
renal failure (p < 0.05). Also, chronic renal insufficiency and a high level of lactic acid in patients'blood at 24 hours
are associated with a greater risk of mortality at 30 days (p < 0.05).

Conclusion: the baseline status of the patient before open aortic surgery influences the results of the same. It is
important to optimize it to reduce the appearance of complications.

INTRODUCCION

Desde que se introdujo en 1991 el tratamiento
endovascular para la reparacion del aneurisma de
aorta abdominal, se ha producido un mayor nimero
de intervenciones mediante esta técnica, siendo en
la actualidad usada hasta en el 70% de las interven-
ciones del aneurisma de aorta abdominal (1).

Sin embargo, hasta un 15% de los aneurismas
de aortaabdominal son aneurismas yuxtarrenales, que
por definicién no presentan un cuello infrarrenal
de suficiente longitud para permitir el clamplaje
infrarrenal o el soporte de una endoprétesis (2).

A pesar del desarrollo de la técnica endovascular
con la utilizacion de endoprotesis fenestradas o uso
de chimeneas, muchos estudios siguen consideran-
do la cirugia adrtica el gold-standard para los aneu-
rismas yuxtarrenales (2-4).

En este estudio se analizan de forma retrospectiva los
resultados en nuestro centro de la reparacion mediante
cirugfa abierta del aneurisma de aorta yuxtarrenal.

El objetivo principal de este estudio es evaluar los
resultados del tratamiento quirdrgico programado
del aneurisma de aorta yuxtarrenal en nuestro centro.

Como objetivos secundarios se analizan los posi-
bles factores que puedan influir en dichos resultados
y la evolucion a corto y largo plazo que pueda pre-
sentar la funcion renal tras la cirugfa.

METODOS

Poblacion a estudio

Se realizé en nuestro centro un analisis retrospec-
tivo de pacientes con aneurisma de aorta abdominal
yuxtarrenal tratados de manera programada mediante
cirugia abierta desde el 1 de enero de 2010 hasta el 31
de diciembre de 2016, ambos incluidos. El diagnds-

tico de aneurisma yuxtarrenal se realizaba mediante
tomografia axial computarizada (TAC) abdominal que
presentaban todos los pacientes. Fueron considerados
como tales aquellos aneurismas que no afectaban a
las arterias renales pero no presentaban un cuello sufi-
ciente para el clampaje infrarrenal.

Se excluyeron los pacientes en los que, habiendo
sido catalogados como aneurisma de aorta yuxtarre-
nal, durante el acto quirdrgico fue suficiente con la
realizacion de un clampaje infrarrenal para su repa-
racion.

Variables preoperatorias analizadas

Se recogieron en ambos grupos a través de la his-
toria clinica las siguientes variables: edad, sexo, fac-
tores de riesgo cardiovascular (hipertension arterial
[HTA], diabetes mellitus [DM], dislipemia [DL], taba-
quismo, insuficiencia renal cronica [IRC], cardiopatia
isquémica [Cl], enfermedad pulmonar obstructiva
crénica [EPOC]), paciente en didlisis, hemoglobina
preoperatoria, hematocrito preoperatorio y creatini-
na en sangre preoperatoria.

A través del angio-TC se recogio y midio el didme-
tro del aneurisma.

Ademas, para la variable edad se realizé una nueva
categoria separando los pacientes con 80 afios 0 mas
para facilitar el anélisis que se realizd posteriormente
y su correcta interpretacion. También se realizd una
nueva categoria para la variable hemoglobina preope-
ratoria, considerando como anemia a pacientes con
hemoglobina inferior a 13 mg/d! (este valor fue escogi-
doya que es el minimo normal para varones, siendo el
aneurisma de aorta abdominal mas frecuente en ellos).

La decision de realizar la reparacion quirdrgica
se decidia en sesion clinica en funcion de didmetro
(> 55 varones y > 50 mujeres), sintomas y caracteris-
ticas del paciente.
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Variables intraoperatorias y hospitalarias
analizadas

La intervencion se realizaba mediante acceso
retroperitoneal en la mayoria de los casos, con clampa-
je en funcion de la disponibilidad de cuello, valorado
previamente mediante angio-TC e intraoperatoria-
mente de nuevo. Se utilizaba, en funcion del ciru-
jano que realizaba la intervencion, una perfusion de
proteccién renal compuesta por suero Ringer frio
de 500 cc + 90 cc de manitol + 5000 Ul heparina al
1% + 250 mg de actocortina. Durante la cirugia se
utilizaba un recuperador de sangre.

Intraoperatoriamente se registraron tiempo de
clampaje suprarrenal y lugar de clampaje, tiempo
total de intervencién, uso o no de suero de protec-
cion renaly sangrado aspirado intraoperatoriamente.

Se realizaron nuevas categorias para las variables
tiempo de clampaje suprarrenal (tiempo largo para
> 30 minutos), sangrado aspirado intraoperatoria-
mente (considerandose elevado > 1.500 ml) y tiem-
po total de intervencién (considerandose elevado
> 300 minutos) para poder facilitar el andlisis posterior.

Se analizaron la estancia hospitalaria y la estancia
en unidad de cuidados intermedios.

También se analizaron el 4cido lactico, la hemog-
lobina, el hematocrito y la creatinina en sangre a las
24 horas de la cirugia.

Se analizd el nimero de concentrados de hema-
ties recibidos por el paciente durante la cirugfa y pos-
teriormente durante el ingreso.

El criterio de transfusion tras la cirugia fue de una
hemoglobina < 9 mg/dl o < 10 mg/dl en pacientes
con cardiopatia conocida.

Se realizaron nuevas categorias para las variables
estancia hospitalaria (prolongada > 10 dias), estan-
cia en unidad de cuidados intermedios (prolongada
> 48 horas), numero de concentrados de hematies
recibidos (elevados > 7 concentrados) y acido lactico
(elevado si > 25 mg/d|, al ser este el valor méximo
normal).

Seguimiento

El sequimiento en consultas se realizd al mes, a
los tres, seis y 12 meses y después del primer afno,
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cada 12 meses mediante anamnesis, exploracion fisica,
control eco-dopplery, en caso necesario, angio-TC.

Se recogieron las complicaciones y los eventos
adversos aparecidos a los 30 dias postoperatorios, asf
como la supervivencia a largo plazo.

Se definieron como complicaciones mayores las
complicaciones cardiacas, respiratorias, digestivas y
renales y las reintervenciones. El resto de complica-
ciones fueron definidas como complicaciones meno-
res.

También se recogid la creatinina en sangre al mes,
a los tres meses, a los seis meses y al ano de la cirugia.

Definiciones

Para la definicion de insuficiencia renal cronica y
de fracaso renal agudo durante el ingreso se siguie-
ron los criterios RIFLE (5).

De este modo, se defini¢ insuficiencia renal cro-
nica en los pacientes que presentaban en la analitica
preoperatoria una creatinina en sangre igual o mayor
a 1,5 mg/dl.

De igual manera, se definié para pacientes sin
insuficiencia renal aguda la aparicion de fracaso renal
agudo cuando durante el ingreso presentaran una
creatinina en sangre > 2 mg/dl. Por otro lado, para
los pacientes con insuficiencia renal cronica, el fraca-
so renal agudo se definfa si presentaban durante el
ingreso una duplicacion de su creatinina basal.

Se definid como creatinina en sangre al alta a la
Ultima creatinina presentada por el paciente durante
su ingreso.

Se definié como creatinina en sangre a largo
plazo a la creatinina que se tenia del paciente a > 6
meses de la cirugia.

Analisis estadistico

Se utilizé el programa estadistico IBM SPSS Statis-
tics version 23 para el calculo estadistico del estudio.

Se realizé un analisis descriptivo de la muestra,
realizando un andlisis de la media, mediana y desvia-
cion tipica para las variables edad, didmetro del aneu-
risma, creatinina en sangre preoperatoria, hemoglo-
bina preoperatoria, tiempo de clampaje suprarrenal,
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sangrado aspirado intraoperatoriamente, acido lac-
tico a las 24 horas de la cirugia, estancia hospitalaria,
numero de concentrados de hematies recibidos y
creatinina en sangre al alta. Para el resto de variables
descritas anteriormente, se calcularon la frecuencia
y la frecuencia relativa.

Posteriormente, se realizd una comparacion entre
la mortalidad y morbilidad al mes y la aparicién de fra-
caso renal agudo, con el resto de variables cualitativas
descritas, para ver cudles podian estar asociadas con la
morbimortalidad y el deterioro renal. Para evaluar esta
posible asociacion se realizod la prueba de Chi-cuadrado
0 la prueba exacta de Fisher en funcién de la muestra.

También se analizé la evolucion de la funcién
renal mediante el andlisis del cambio de la creatinina
en cada paciente con la prueba de t de Student para
muestras apareadas.

Por ultimo, se realizd un analisis de Kaplan-Meier
para valoracion de supervivencia a largo plazo.

Se establece un error alfa de 0,05, aceptando un
nivel de significacion para p < 0,05 en todos los test
aplicados.

Los analisis fueron realizados segun intencion de
tratar, teniendo por tanto en cuenta la totalidad
de los pacientes.

RESULTADOS

Poblacion

Desde enero de 2010 hasta diciembre de 2016
se operd a un total de 51 pacientes de aneurisma de
aorta abdominal yuxtarrenal mediante cirugia abierta
programada.

De estos, hubo 50 varones y una mujer. La edad
media de estos pacientes fue de 72 £ 7,6 anos.

La media de seguimiento fue de 44,92 + 29,5
meses, con un seguimiento mayor de 60 meses en
el 31,4% de los pacientes.

Los distintos factores de riesgo presentados en
estos pacientes se detallan en la tabla I.

El didmetro medio del aneurisma era de 64 + 16,5
mm, la hemoglobina preoperatoria media era de 14,2
+ 1,6 mg/dl, el hematocrito preoperatorio medio era
de42,5+4,6%Yy la creatinina en sangre preoperatoria
media, de 1,09 + 0,35 mg/dl.

Cirugia

El tiempo medio de la intervencién fue de 306 +
48 minutos, siendo mayor de 300 minutos en 25 de
los pacientes (49%).

En 42 de los pacientes (82,3%) se realizd un clam-
paje suprarrenal; en seis (11,8%), uno supramesen-
térico; y en tres pacientes (5,9%), uno supraceliaco.

El tiempo de clampaje suprarrenal medio fue de
25 £ 7,3 minutos y se superaron los 30 minutos en
diez pacientes (19,6%). No se superaron en ningun
caso los 40 minutos.

La perfusién de proteccion renal se utilizd en 22
pacientes (43,1%).

La cantidad media de sangre aspirada intraope-
ratoriamente fue de 1.166 + 627 ml, superando los
1500 ml en nueve pacientes (17,6%). Se obtuvo una
recuperacion media de sangre de 394 + 253 ml.

El nimero de concentrados de hematies que
recibieron los pacientes durante el ingreso presentd
una media de 3,76 + 4,2 concentrados de hematies,
superando los siete concentrados de hematies en
siete pacientes (13,7%). Doce de los pacientes (23,5%)
no precisaron de transfusién de hematies durante el
ingreso.

La hemoglobina postoperatoria media a las 24
horas erade 11,1 + 1,26 mg/dl, el hematocrito post-
operatorio medio a las 24 horas era del 33,01 + 3,9%
y la creatinina posoperatoria a las 24 horas era de
1,76+ 0,5 mg/dl.

Por ultimo, el dcido lactico en sangre a las 24 horas
de la cirugia presentaba una media de 13,76 + 7,5,
siendo elevado en seis pacientes (11,8%).

Estancia hospitalaria

Los pacientes permanecieron hospitalizados una
media de 10 + 10,7 dias. La mediana de hospitalizacion
fue de ocho dfas. Presentaron una hospitalizacion pro-
longada (> 10 dias) 15 de los pacientes (29,4%).

La estancia media en UVI fue de 1,86 + 1,26 dfas.
El 78,5% de los pacientes precisaron de una estancia
en la unidad de cuidados intermedios de 24-48 horas
(29 pacientes 24 horas y once pacientes 48 horas),
mientras que once de los pacientes (21,5%) precisa-
ron una estancia prologada (> 48 horas).
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Tabla I. Caracteristicas de la poblacion

Aneurisma aorta yuxtarrenal
reparado mediante cirugia
abierta programada (n =51)

Variables

Edad 72 anos + 7,6

Edad > 80 anos 11 (21,6%)

Hipertension

0,
arterial 30(58,8%)

Diabetes mellitus 10 (19,6%)

Dislipemia 31 (60,8%)
Tabaco 44 (86,2%)
Insuficiencia 7 (13,7%)
renal

Cardiopatia 18 (35,3%)
isquémica

Enfermedad 14 (27.5%)
pulmonar

Hemoglobina

preoperatoria 10 (19,6%)

<13 mgydl

Seguimiento y complicaciones

Durante el posoperatorio, fallecieron tres pacien-
tes (5,9% de mortalidad a 30 dias) y diez presenta-
ron complicaciones mayores (19,6%), que fueron:
dos, infarto de miocardio (3,9%); dos, neumonia
(3,9%); dos, reintervenciones por shock hemorra-
gico-hipovolémico (3,9%); dos, colitis isquémica
(3,9%); y dos, deterioro renal agudo (3,9%). Un uni-
CO paciente preciso terapia renal sustitutiva duran-
te el posoperatorio (1,9%) y fallecio finalmente en
el posoperatorio.

En cuanto a supervivencia a largo plazo, al afio
presentamos una supervivencia global del 92,2%,
que fue del 80,4% a los cinco afos (Fig. 1).

Durante el posoperatorio, los fallecimientos que
tuvieron lugar fueron por las causas que se describen
a continuacion. El primero de ellos era un paciente
de 65 afos, EPOC severo, que presentd una intuba-
cion prolongada e insuficiencia respiratoria y fallecio
tras cuatro dias en UVI. El segundo de ellos era un
paciente de 75 afios, cardidpata, que presentd ictus
de probable origen cardioembdlico con broncoas-
piracién posterior, que produjo su fallecimiento.
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Figura 1. Andiisis de supervivencia global Kaplan-Meyer de los pacientes con
aneurisma de aorta abdominal yuxtarrenal aperados mediante cirugia abierta
programada, mostrdndose supervivencia total en funcion del tiempo (meses).

El Ultimo de ellos era un paciente de 62 afios, EPOC
y con insuficiencia renal cronica que presento en el
posoperatorio un empeoramiento renal progresivo
con repercusion neurolégica (encefalopatia urémica),
por lo que se le realizd terapia de reemplazo renal.
En el posoperatorio presentd signos de isquemia
intestinal con perforacién y peritonitis, por lo que fue
reintervenido, y finalmente fallecié por shock séptico
y fracaso multiorgénico.

Evolucion de la funcion renal

Analizando la alteracién de la creatinina en sangre
de estos pacientes, observamos:

- La creatinina en sangre preoperatoria media

erade 1,09 + 0,35 mg/dl.

— Lacreatinina en sangre al alta media fue de 1,06

+0,71 mg/dl.

— La creatinina en sangre a largo plazo media fue

de 1,16 £ 0,53 mg/dl.

Tras la realizacién de un analisis mediante t de
Student para muestras apareadas, se analizé como
evolucionaba la creatinina en sangre previa a la
cirugla, al alta y a largo plazo en cada paciente. Se
observé un aumento de 0,18 mg/dl (0,05-0,30) de la
creatinina en sangre a largo plazo con respecto a
la creatinina en sangre al alta, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p = 0,05).
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Impacto de los factores de riesgo

Se realizd la prueba de Chi-cuadrado/prueba
exacta de Fisher para evaluar la posible asociacién
entre las variables cuantitativas con la morbimortali-
dady el deterioro renal, y se obtuvieron los siguientes
resultados:

- Los pacientes con insuficiencia renal crénica
presentaban una asociacién positiva con res-
pecto a mortalidad en comparacion a aquellos
con funcion renal normal: 28,6% frente al 2,3%
(p=0,046).

- Los pacientes con hemoglobina inferior a 13
mg/d| previamente a la cirugia presentaban
una asociacion positiva con respecto a la mor-
talidad en comparacion a aquellos con hemog-
lobina > 13 mg/dl: 30% frente al 0% (p = 0,001).
También presentaban una asociaciéon positiva
con respecto a la incidencia de fracaso renal
agudo: 20% frente al 0% (p = 0,014).

— Los pacientes que precisaban de transfusion
de > 7 concentrados de hematies durante el
ingreso presentaban una asociaciéon positiva
con respecto a la mortalidad en comparacion
a aquellos con menor nimero de transfusiones:
28,6% frente al 2,3% (p = 0,046). También pre-
sentaban una asociaciéon positiva con respecto
a la incidencia de fracaso renal agudo: 28,6%
frente al 0% (p = 0,016).

- Los pacientes con 4acido lactico en sangre ele-
vado a las 24 horas presentaban una asocia-
cion positiva con respecto a la mortalidad en
comparacion a aquellos con acido lactico
en sangre normal a las 24 horas: 33,3% frente
al 4% (p = 0,033).

— Los pacientes con cardiopatia isquémica previa
U octogenarios no presentaron asociacion con
respecto ala mortalidad (p = 1), asi como tam-
poco la zona de clampaje (p = 0,692).

- Lainsuficiencia renal previa, el clampaje supra-
rrenal > 30 minutos vy el uso de perfusién de
proteccion renal no presentaban asociacion
con respecto a la incidencia de fracaso renal
agudo (p = 1), asf como tampoco la zona de
clampaje (p=0,813).

— El resto de factores analizados (sexo, HTA, DM,
DL, tabaquismo, EPOC, tiempo total de interven-

cién, sangrado aspirado intraoperatoriamente)
no presentaron asociacion con la incidencia de
mortalidad o fracaso renal agudo (p > 0,05).

DISCUSION

Con el desarrollo de la tecnologia, ha habido un
cambio en cuanto al tratamiento de los aneurismas
de aorta abdominal, siendo mas frecuente la repara-
cién endovascular. Aproximadamente el 60% de los
AAA infrarrenales son candidatos para la correccion
mediante técnicas endovasculares y cabe esperar que
este numero aumente con la aparicion de mejores
endoprotesis (6). Esto conlleva que se realice el trata-
miento quirdrgico en aquellos casos mas complejos
en donde la colocaciéon de una endoprétesis no es
factible, como los aneurismas yuxtarrenales y supra-
rrenales o explantes tras el fracaso de la endoproéte-
sis. Estas intervenciones requieren el clampaje de la
aorta a nivel suprarrenal o supravisceral.

Asi, se observa en la literatura un mayor ndmero
de aneurismas tratados con clampaje suprarrenal (de
un 6% previo al primer EVAR a un 60% en la actuali-
dad) (3,7).

El primer estudio publicado de aneurisma de aor-
ta yuxtarrenal fue en 1986 por el grupo de Crawford
y cols. (8), quienes observaron una mortalidad del
7,9% y una tasa de didlisis del 8%. Una de las series
mas largas de la literatura, con 257 pacientes con
aneurismas pararrenales y yuxtarrenales, publicada
en 1999 por Jean-Claude y cols., presentaba una mor-
talidad del 5,8% con una morbilidad renal del 41%y
una tasa de hemodidlisis del 4,3% (9). En 2002, Sarac
y cols. publicaron los datos de la Clinica Cleveland,
con 138 pacientes operados de aneurisma de aorta
yuxtarrenal y una mortalidad del 5,1%, una incidencia
de fracaso renal agudo del 28% y una tasa de diali-
sis del 5,8% (10). En 2008, West y cols., de la clinica
Mayo, publicaron su experiencia con 247 pacientes,
con una mortalidad del 2,7%, una insuficiencia renal
transitoria del 22% y necesidad de didlisis en el 3,7%
de los pacientes (11). Jongkind y cols. publicaron
un metaanalisis en el que analizan los resultados de
la cirugia del aneurisma yuxtarrenal en 21 estudios
de 1986 a 2008, con un total de 1.256 pacientes. La
mortalidad perioperatoria fue del 2,9%, con una tasa
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de didlisis del 3,3% (2). Por ultimo, un metaanalisis
mas reciente es el realizado por Rao y cols. en 2015
(12), donde analizaron un total de 2.326 pacientes
sometidos a cirugia abierta o reparacién endovascu-
lar mediante fenestraciones al analizar 35 estudios de
1947 a 2013. Mostraban una mortalidad periopera-
toria del 4,1% tanto en reparacion abierta como en
endovascular, una incidencia de insuficiencia renal
del 13,9% en abierto frente al 11,4% en endovascular,
y necesidad de didlisis permanente en el 2,8% de los
pacientes con reparacion abierta frente al 1,9% en
aquellos con endovascular.

Los resultados obtenidos en nuestro centro, con
51 pacientes, son similares a los publicados. Presen-
tamos tasa de mortalidad perioperatoria ligeramen-
te elevada con respeto a los estudios mas recientes
(5,9% frente a 4,1%) (8-10,12). El hecho de presentar
una poblaciéon envejecida (el 21,6% de la poblacion
eran octogenarios) podria estar relacionado con la
mortalidad hallada dadas las comorbilidades que
presentan habitualmente este tipo de pacientes.
Ademas, en nuestra serie no ha habido pacientes
que precisaran de didlisis y ha habido una incidencia
de fracaso renal agudo del 3,9% en comparacién con
otros estudios cuyas tasas eran superiores (2,8-12).

No todos los pacientes con aneurisma de aorta
yuxtarrenal son candidatos a un clampaje suprarre-
nal. Si existe trombo o calcificacién a nivel de aorta
pararrenal o existe proximidad con la arteria mesen-
térica superior, podria ser necesario un control mas
proximal, por encima de las arterias viscerales, con el
riesgo inherente de aumento de la poscarga cardia-
ca, hipotension tras liberacion o de provocar isque-
mia renal, hepética e intestinal o embolizacion distal
(9,13).

El lugar del control adrtico (supraceliaco frente a
suprarrenal) ha sido motivo de debate en la literatura
con respecto a la morbimortalidad postoperatoria.

Algunos autores como Greeny cols. (14), que com-
paraban los resultados entre el clampaje supraceliaco
y suprarrenal, mostraban tasas de mortalidad opera-
toria mayores en el clampaje suprarrenal (32% frente
a 3%) y mayor tasa de insuficiencia renal (23%
frente a 3%). Atribuyeron estos resultados a la mayor
probabilidad de desprender restos de placa ateroscle-
rética que en la aorta supraceliaca no es tan frecuente.
Otros autores apuestan por la localizacion suprarrenal
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para el clampaje. En una revisiéon retrospectiva reali-
zada por Sarac y cols. (10), compararon el clampaje
supraceliaco frente al suprarrenal en los casos de aneu-
rismas yuxtarrenales: la tasa de mortalidad fue mayor
en el grupo supraceliaco (11,6 frente a 2,1%), ademas
de presentar una mayor tasa de insuficiencia renal
(41,9 frente a 22,1%).

En nuestro centro escogemos la mejor zona de
clampaje previamente a la cirugia, con la evaluacién
de la aorta mediante el TAC preoperatorio. Preferimos
siempre que sea posible el clampaje a nivel supra-
rrenal, seguido del supramesentérico y, por Ultimo,
el supraceliaco. Para ello evaluamos la presencia de
trombo intraluminal, ya que esto podria provocar la
embolizacion del material trombdtico en los vasos
renales o viscerales con el clampaje. Ademas, en
nuestro centro preferimos el acceso retroperitoneal
para el tratamiento quirdrgico del aneurisma yuxta-
rrenal. Con él, se consigue una mayor visualizacion
y control de la aorta a nivel de los vasos viscerales y
evitar la posible seccién de la vena, necesaria ocasio-
nalmente con el acceso transperitoneal.

Como vemos en nuestros resultados, en el 82,3%
de los pacientes se realizd un clampaje suprarrenal,
frente al 11,8% de clampaje supramesentérico y el
5,9% de clampaje supraceliaco. Ademas, tras el ana-
lisis realizado mediante Chi-cuadrado, no se vieron
diferencias estadfsticamente significativas con res-
pecto a la mortalidad o el deterioro renal entre las
distintas zonas de clampaje (p > 0,05).

La incidencia descrita de insuficiencia renal posto-
peratoria tras un control adértico suprarrenal oscila
entre el 14% vy el 50% (15-17), lo que hace que sea
la complicacion postoperatoria mas comun y afecte
negativamente a la supervivencia a largo plazo (21).

La etiologfa de la insuficiencia renal es multifac-
torial, pero existen varios factores que son constan-
tes en la literatura. Estos factores son la presencia de
insuficiencia renal preoperatoria (10,16,17) y el tiem-
po de clampaje de la aorta suprarrenal (18-20).

Wahlberg y cols. (16) revisaron de manera retros-
pectiva 60 pacientes con aneurisma de aorta abdo-
minal y clampaje suprarrenal temporal. Encontraron
una concentracion preoperatoria de creatinina de
1,21 mg/dl (£ 0,54) y un tiempo de clampaje
de 32 minutos (£ 17 minutos). Ademas, el 23% de
los pacientes presentaron una azotemia transitoria.
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La principal causa de la azotemia fue el tiempo de
isquemia renal total, observdndose un riesgo diez
veces mayor con un tiempo de clampaje de la aorta
suprarrenal > 50 minutos.

En nuestro analisis no se observaron diferencias
en cuanto a la mortalidad o el deterioro renal cuan-
do el clampaje suprarrenal excedia los 30 minutos, si
bien es cierto que en nuestra serie el tiempo maximo
de clampaje suprarrenal fue de 40 minutos, sin que
se superaran los 50 minutos descritos por Wahlberg
y cols. (16).

Uno de los problemas fundamentales a la hora
de analizar los resultados de la cirugia es la falta de
consenso a la hora de definir el fracaso renal agu-
do en estos pacientes. Segun Jongkind y cols. (2), se
utiliza una definicion distinta de fracaso renal agudo
en cada estudio, por lo que el porcentaje de deterio-
ro de la funcion renal postoperatoria varia amplia-
mente desde el 0 hasta el 39%. Por ello, el propio
Jongkind propone seguir los criterios diagnosticos
de fracaso renal de la clasificaciéon RIFLE publicada
en 2004. En dicha clasificacion se define el fracaso
renal agudo segun el filtrado glomerular/creatinina
sérica 'y, por otro lado, segun la diuresis. El deterio-
ro del filtrado glomerular basal > 25% es el criterio
mas sensible para detectar a aquellos pacientes en
riesgo de desarrollar un fracaso renal agudo, mien-
tras que un aumento al doble de la creatinina sérica
basal es criterio de fracaso renal establecido (5). El
grupo de Belkin publicé en 2009 un articulo en el
que compararon los resultados de la cirugfa adrtica
con clampaje infrarrenal y con clampaje suprarrenal
empleando unos criterios similares a los propuestos
por el estudio RIFLE. Obtuvieron unos excelentes
resultados, con un 7% de deterioro de la funcion
renal, un 0,6% de hemodialisis postoperatoria y una
mortalidad menor del 2% en el grupo con CSR (22).

En nuestro caso también hemos usado la clasifi-
cacion RIFLE (5), ya que creemos que es esencial el
consenso a la hora de definir los distintos conceptos
que usamos en nuestra practica diaria para poder
comparar los resultados y mejorar nuestra labor.

En nuestro estudio, se observa un aumento esta-
disticamente significativo de 0,18 mg/dl (0,05-0,30)
de la creatinina en sangre a largo plazo con respec-
to a la creatinina en sangre al alta (p = 0,05). Estos
datos podrian indicarnos que el clampaje por encima

de las renales no es tan inocuo y que tras la cirugia
queda dafada la funcion renal. Sin embargo, hay que
tomarlos con cautela, ya que el estudio no esta dirigi-
do al estudio de la funcion renal a largo plazo y este
deterioro puede deberse al propio envejecimiento.

Por ultimo, en nuestro estudio observamos un
incremento significativo de la mortalidad en pacien-
tes con insuficiencia renal crénica, anemia preope-
ratoria y politransfusion. Como ya hemos explicado
anteriormente, el clampaje por encima de las arterias
viscerales, necesario en la reparacion abierta de estos
aneurismas, puede provocar el empeoramiento renal
del paciente, que, unido a un deterioro previo y un
estado anémico, provoca mayor comorbilidad y mor-
talidad del paciente.

Limitaciones

Este estudio presenta las limitaciones propias de
los estudios retrospectivos. También existe un ses-
go de seleccién, ya que la anatomia adrtica de cada
paciente determinaba varios de los factores analiza-
dos (zona de clampaje, tiempo quirdrgico, etc.). Ade-
mas, se trata de un estudio de un Unico centroy con
una muestra de estudio pequena, por lo que puede
que no se encuentren resultados significativos que
puedan ser extrapolados a la poblacion general.

CONCLUSIONES

Con nuestro estudio contribuimos a engrosar los
datos que confirman la importancia de la optimi-
zacion del paciente, previo a la intervencion de un
aneurisma aortico.

Los pacientes que presentan una insuficiencia
renal previa y/o anemia previamente a la cirugia
abierta de aneurisma de aorta abdominal tienen una
mayor mortalidad tras la cirugfa. Igualmente, la nece-
sidad de transfusion de concentrados de hematies
durante el ingreso es también un indicador de mala
evolucion.

La edad y un tiempo de clampaje suprarrenal
mayor de 30 minutos pero inferior a 40 minutos no
parecen influir por si mismos en los resultados de la
cirugia.
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El estado basal del paciente previamente a la ciru-
gla abierta de aneurisma de aorta abdominal tiene
influencia en los resultados de la propia cirugia. Es
importante la optimizacion del paciente, mejorando
en la medida de lo posible su estado basal previo a la
cirugia para mejorar sus resultados, lo cual disminuye
la aparicion de complicaciones.
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Investigacion cooperativa en la SEACV. La Red de Investigacion Vascular (RIV)
Cooperative Research in the SEACV. The Vascular Research Network (RIV)

Joaquin de Haro Miralles
Vocal de Investigacidn de la Junta Directiva de la SEACV. Hospital Universitario de Getafe. Getafe, Madrid

Resumen

Las redes de investigacion cooperativa son el modelo de investigacion mas eficiente para afrontar el reto cienti-
fico de la investigacion traslacional. La escasa presencia de grupos de Angiologia y Cirugia Vascular en las redes
temaéticas de investigacion, asi como su exigua contribucion al global de proyectos y la insuficiente atencion a las
enfermedades vasculares periféricas son evidentes. La necesidad de estructurar una red de investigacion coope-
rativa centrada en proyectos que profundicen en enfermedades vasculares es manifiesta.

Es por esto que surge el proyecto de la creacién de una red de investigacion en el seno de la Sociedad Espafiola
de Angiologifay Cirugfa Vascular (SEACV) para impulsar y potenciar la investigacién con una vertiente colaborativa,
multicéntrica y multidisciplinar, aunando esfuerzos de diferentes grupos activos cientificamente y con objeto de
adquirir visibilidad de esta labor investigadora.

El disefio general de la red incluye un esquema cientifico a determinar e implementar y un programa de formacion,
con acciones longitudinales de desarrollo cientifico y medidas transversales de facilitacion de dichas acciones.

El principio que guia la creacion de la red de investigacion vascular (RIV) es la conviccion de que la coordinacion de
los diferentes grupos de investigacion bésica, clinica y epidemioldgica existentes en Espafia en el drea vascular
debe dar lugar a la consolidacion de una estructura reticular eficiente y capaz de: a) facilitar las sinergias entre
dichos grupos e incorporar otros de forma progresiva promoviendo su funcionamiento coordinado; b) explotar con
fines de transferencia cientifica la desaprovechada red asistencial del Sistema Nacional de Salud promoviendo la

Palabras clave: investigacién vascular en los hospitales; y c) obtener resultados que permitan contribuir realmente a mejorar

Redes de la salud vascular de la ciudadania y a reforzar la ventaja competitiva de la investigacion biomédica espafiola en el
miﬂggilg? marco europeo e internacional. A ello debe anadirse como objetivo de especial interés para la RIV la formacion de
traslacional. cientificos basicos y clinicos jovenes capacitados para desarrollar el modelo de investigacion traslacional coope-
Formacion. rativo vascular necesario en nuestro medio.

Abstract

Cooperative research networks are the most efficient tool for translational researching. The scarce presence of
Spanish Vascular Surgery’s groups in research networks as well as the exiguous contribution to the overall projects
and the insufficient attention on peripheral vascular diseases are patent. The need of a cooperative research network

Key words: in Spain focused on vascular diseases is noticeable.

Research Therefore, from the core of the Spanish Society of Angiology and Vascular Surgery (SEACV) rises the project of
?gtx:gt%nal creating a research network to promote investigation with a collaborative, multicentric and multidisciplinary
research. approach, combining the efforts of different groups, scientifically active, and with the aim of providing visibility
Formation. to this research work.
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The design of the network involves a scientific scheme to be determined and implemented, and a formation
program.

The guiding principle of the creation of the Vascular Research Network (RIV) is the conviction that the coordination
of the different research groups existing in Spain in the vascular area should lead to the consolidation of an efficient
reticular structure capable of: a) to facilitate synergies among these groups and incorporate others progressively,
promoting their coordinated functioning; b) to harness for the purpose of scientific transfer of the National Health
System healthcare network, promoting vascular research in hospitals; and ¢) to obtain results that will make a real
contribution to improving the vascular health of citizens and strengthen the competitive advantage of Spanish
biomedical research in the European and international framework. The training of basic scientists and young cli-
nicians to develop the cooperative translational vascular research model necessary in our environment should be

added to the aforementioned as a main objective of special interest for the RIV.

INTRODUCCION

En Espana, las enfermedades cardiovascula-
res siguen siendo la principal causa de muerte y
discapacidad (1,2), pero su impacto ha disminuido
paulatinamente en los Ultimos afnos, lo que podria
deberse, en parte, a la promocién de la investiga-
cién biomédica. Las redes de investigacion coope-
rativa son, sin duda, la mas importante de las accio-
nes de este tipo que se han emprendido en nuestro
medio Ultimamente (3,4).

A pesar de que, ya en el aho 2002, el Instituto de
Salud Carlos lll (ISCHI) (3) cred las redes tematicas
de investigacion (RETIC) (4), concebidas como
estructuras formadas por la asociacion al ISCIII de
un conjunto de centros y grupos de investigacion
de caracter multidisciplinar, a nadie escapa la esca-
sa participacion de grupos de Cirugia Vascular en
estas redes.

Es por esto que surge desde el seno de la actual
Junta Directiva de la Sociedad Espafiola de Angio-
logfa y Cirugfa Vascular (SEACV) la iniciativa de la
creacion de una red de investigacion colaborativa
vascular, que ha derivado en la conformacién de un
proyecto, la Red de Investigacion Vascular (RIV).

Si bien la brecha en cuanto a desarrollo y produc-
cion de proyectos de investigacion colaborativa en
nuestra especialidad es palmaria con respecto a otras
especialidades, reducir este handicap no ha sido sino
una de las muchas motivaciones que han impulsado
la génesis y promocién de este proyecto.

El principio que guia la creacion de la RIV es la
conviccion de que la coordinacion de los diferentes
grupos de investigacion basica, clinica y epidemio-
logica existentes en Espafa en el drea vascular debe
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dar lugar a la consolidaciéon de una estructura reticu-
lar eficiente y capaz de: a) facilitar las sinergias entre
dichos grupos e incorporar otros de forma progre-
siva promoviendo su funcionamiento coordinado;
b) explotar con fines de transferencia cientifica la
desaprovechada red asistencial del Sistema Nacional
de Salud, promoviendo la investigacion vascular en
los hospitales; y c) obtener resultados que permitan
contribuir realmente a mejorar la salud vascular de
la ciudadaniay a reforzar la ventaja competitiva de la
investigacion biomédica espafiola en el marco
europeo e internacional.

El desafio de la transferencia del conocimiento
biomédico en el area de las enfermedades
vasculares dentro de la SEACV

Es un hecho conocido que la transferencia del
conocimiento biomédico da lugar a importantes
beneficios sociales y econdmicos. Sin embargo, la
escasez de recursos para la investigacion biomédica
aplicada y la gestion poco eficiente de estos es una
causa importante de un pobre rendimiento de esta
actividad en nuestra especialidad. Otra barrera impor-
tante es la complejidad de las normas y los requisitos
administrativos, que suele desbordar la capacidad de
la investigacion vascular independiente.

Ademas, los conocimientos que genera la inves-
tigacion se producen de forma desintegrada, lo que
da lugar a datos que, a veces, son contradictorios y
frecuentemente de relevancia dudosa o escasa. Por
esto, es indiscutible que precisamos de mecanismos
que permitan la integraciéon de observaciones par-
ciales y dispersas en conocimientos Utiles, integrados
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y predictivos. Tampoco abundan mecanismos que
faciliten el necesario intercambio de conocimientos
entre investigadores clinicos y no clinicos. Inopina-
damente, la investigacion preclinica suele realizarse
en entornos alejados del medio asistencial y de los
procesos clinicos vasculares.

Si cabe, el desfase entre la investigacion acadé-
mica y el sistema productivo empresarial es todavia
mayor: mientras los investigadores biomédicos nos
topamos con dificultades casi insalvables para trans-
formar nuestros hallazgos en estrategias aplicables,
la industria contempla cémo la tasa de éxito en la
comercializacion de productos decrece a la misma
velocidad con la que aumentan la complejidad y los
costes de sus procesos de produccion.

La necesidad de superar estas barreras es espe-
cialmente relevante en el rea de las enfermedades
vasculares debido a la enorme importancia sanitaria y
socioecondmica de estas afecciones. Efectivamente,
las innovaciones en esta drea han sido protagonistas,
en parte, del incremento que ha experimentado la
esperanza de vida en los paises occidentales, lo que
ha redundado en un considerable beneficio econé-
mico.

Sin embargo, una de las causas fundamentales de
la creciente prevalencia de las enfermedades vascu-
lares es, junto con los cambios desfavorables en el
estilo de vida y el envejecimiento de las sociedades
desarrolladas, el desconocimiento de los mecanis-
mos implicados en su atiopatogenia. Debido a ello,
los avances de las Ultimas décadas sobre prevencion
y tratamiento han servido solo para retrasar la apari-
cién de estas enfermedades o para paliar sus efectos,
pero no para evitarlas o curarlas. Desgraciadamente,
la explosion reciente de nuevas ciencias (genémica,
protedmica, informacién, etc.) no ha derivado todavia
en beneficios tangibles para los enfermos vasculares.

ANTECEDENTES

La Red Tematica de Investigacion Cooperativa
en Enfermedades Cardiovasculares (RECAVA) se fun-
doé en el ano 2002 para concurrir a la Convocatoria
de RETICs del Instituto de Salud Carlos Il (Orden
SCO/709/2002 de 22 de marzo) con el propdsito de
contribuir a reducir el impacto de las enfermedades

cardiovasculares. La Sociedad Espanola de Cardiolo-
gia (SEC) y la Sociedad Espanola de Arteriosclerosis
(SEA) lideran la instauracion de redes con objeto de
promover la colaboracién entre grupos del Sistema
Nacional de Salud en el drea cardiovascular desde las
convocatorias de 2002 y 2006, mediante la creacién
de las redes HERACLES, Red de Investigacion en Insu-
ficiencia Cardiaca (REDINSCOR) y RECAVA. Mas recien-
temente, en 2012, la integracion de estas tres redes
en una sola ha derivado en la formacion de la Red
de Investigacion Cardiovascular (RIC) (5-9). La escasa
presencia de grupos de Angiologia y Cirugfa Vascular
en estas redes, asi como su exigua contribucién al
global de proyectos y la insuficiente atencion a las
enfermedades vasculares periféricas son evidentes
(9,10). La necesidad de estructurar una red de inves-
tigacion cooperativa centrada en proyectos que pro-
fundicen en enfermedades vasculares es manifiesta.

JUSTIFICACION

La importancia de las enfermedades vasculares
(1,2) plantea varios retos a la sociedad en su conjun-
toy a la comunidad médica en particular: a) el reto
cultural de modificar saludablemente los estilos de
vida; b) el reto sanitario de optimizar los recursos
preventivos vy asistenciales para reducir el impacto
de estas enfermedades en la salud de los ciudada-
nos; ) el reto académico de instaurar una formacion
multidisciplinar en medicina vascular que posibilite
la atencion integral a pacientes que, por definicién,
tienen una enfermedad sistémica; y, finalmente, d) el
reto cientifico de desarrollar un modelo de investiga-
cion que haga posible la aplicacion de los recursos
cientificos actuales a la generacion de conocimientos
innovadores con traduccion sanitaria real.

El modelo de investigacion que mejor puede res-
ponder al reto cientifico descrito es el de la investi-
gacion traslacional colaborativa, entendiendo como
tal la que, por un lado, busca soluciones a los proble-
mas sanitarios y clinicos reales en los conocimientos
obtenidos en el laboratorio experimental y, por otro,
busca la aplicabilidad diagnostica y terapéutica de
esos conocimientos mediante ensayos clinicos y
campanhas sanitarias. Se trata, pues, de una investi-
gacion bidireccional: de la poblacion y el paciente
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alas moléculasy de estas al paciente y la comunidad.
Este es el contexto conceptual en que se gesta la
RIVy que pretende dar lugar a un modelo de investi-
gacion que facilite tanto la interrelacion cooperativa
de intereses y conocimientos entre los investigado-
res de diferentes grupos (y hospitales) dedicados al
estudio de las enfermedades vasculares en Espafa en
su vertiente basica, clinica y epidemiolégica, como
la creacion de un escenario de actuacion que evite la
duplicacion de esfuerzos y facilite el uso comun de
los recursos. A ello debe anadirse, como objetivo
de especial interés para la RIV, la formacién de cien-
tificos basicos y clinicos jovenes capacitados para
desarrollar el modelo de investigacion traslacional
cooperativo vascular necesario en nuestro medio.

LA RED

Objetivos, disefo estratégico y organizativo

Si bien nos encontramos en una etapa bastan-
te preliminar, en un estadio incipiente, el proyecto
delacreaciénde unared deinvestigacion enel senode
la SEACV para impulsar y potenciar la investigacion
con una vertiente colaborativa, multicéntrica, per-
sigue cristalizarse como la creacion de un ente en
el dmbito de la SEACV capaz de gestionar todos los
recursos necesarios para impulsar esta actividad
investigadora.

Alineados con la misién de la propia SEACV, el
propdsito Ultimo de la RIV es reducir el impacto de las
enfermedades vasculares en la supervivencia y la cali-
dad de vida de los espafioles promoviendo la inves-
tigacion biomédica en esta disciplina y la traslacion
de sus resultados a la practica clinica diaria, asi como
la formacion de investigadores.

La organizacién de la RIV se asienta sobre
el concepto de red Unica dentro de la SEA-
CV, cuya potestad y gobierno recaen exclusi-
vamente en los propios érganos de gobierno
de la SEACV. El disefio general de la red incluye
un esquema cientifico a determinar e imple-
mentar y un programa de formaciéon, con
acciones longitudinales de desarrollo cientifico
y medidas transversales de facilitacion de dichas
acciones. Para la adecuada y transparente gestion
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de los recursos necesarios para la implementacion
de las acciones de investigacion, la red contara con
una herramienta de gestion adaptada a las nece-
sidades que estos tipos de proyectos requieren.
Se establecera una serie de programas de inves-
tigacion prioritarios. Serd responsabilidad de la
coordinacion definir los programas e identificar a
sus lideres para establecer con ellos los proyectos
de investigacion y los grupos més adecuados para
desarrollarlos. Ello se realizara invitando abierta-
mente a los grupos de investigacion con experien-
Cia constatada e interés en integrarse en las lineas
de investigacidon en construccion. A estas lineas se
irdn incorporando nuevos investigadores y grupos,
de forma escalable, para ir desarrollando las diver-
sas lineas y cimentar proyectos auténticamente
colaborativos.

El objetivo principal en esta etapa germinal de
la RIV es asentar con firmeza las bases que han
de generar la cultura de trabajo de la Red, que
no son otras que, confianza y generosidad. Des-
de nuestra perspectiva, no se entiende otra forma
para conformar verdaderos equipos que puedan
trabajar productivamente en desarrollar proyectos
de investigacion. Asf, no podemos sino ser cohe-
rentes con nuestra vision en cuanto a la forma de
conformar equipos eficientes, viables a medio/lar-
go plazoy con capacidad de atraer talento, que es
seqguir los principios anteriormente puntualizados.
No debe albergar ninguna duda, desde el mismo
momento inicial, que el fructifero estimulo para
que la red germine y prospere reside en que las
relaciones entre grupos e investigadores se fun-
damenten en la confianza mutua y la generosidad
reciproca. Estos principios deben regir las acciones
e intereses de los diversos actores de la red, alen-
tando a encontrar espacios de interés comun e ins-
tando anticipadamente a los potenciales participes
a que tomen sus decisiones al respecto ateniéndo-
se a estas bases.

Los objetivos iniciales de la red a cinco afos vis-
ta son: a) funcionamiento real cooperativo a través
de la reunién y cohesiéon de un conjunto muy hete-
rogéneo de centros y disciplinas con escasa o nula
experiencia previa de investigacion en red; b) obten-
cion y puesta a disposicion de los investigadores de
los recursos, informacion y materiales de estudio,
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de naturaleza muy variable, entre los que destacan las
bases de datos clinicos y epidemioldgicos y coleccio-
nes de muestras de materiales biolégicos; ¢) alcanzar
un numero elevado de publicaciones con impacto
bibliométrico creciente donde se citara especifi-
camente a la red; d) transferencia real a la practica
clinica del conocimiento preclinico o epidemiolégi-
o, con estudios disefiados atendiendo a preguntas
clinicas relevantes, asi como los de investigaciéon en
sistemas de salud a través de registros voluminosos
de la practica clinica vascular; e) puesta en marchay
consolidacion de plataformas tecnoldgicas; f) inicia-
ciony desarrollo de diversos proyectos coordinados
para poder concurrir con éxito a diversas convocato-
rias que involucren a multiples centros de la red en
combinaciones diversas; y g) actividades formativas,
con un elevado numero de intercambios de investi-
gadores entre los distintos nodos de la red, asi como
la realizacién de cursos y reuniones cientificas bajo
el patrocinio de la RIV.

Diseio cientifico general

Corresponde a la coordinacién y a las personas
que conformaran el equipo inicial de los proyectos
de laRIV que se vaya avanzando en la concrecion del
proyecto en sus términos generales, que serviran a
su vez de soporte para la concrecién de los aspectos
mas especificos en los que se implemente. Inicial-
mente, la RIV arrancara con cinco proto-proyectos, con
un numero definido de investigadores encargados de
poner en marcha esta proto-estructura, y a partir
de ahfse beneficiard de la iteraciéon como estrategia de
crecimiento.

La red se organizard en programas centrados en las
principales enfermedades vasculares. Cada uno de los
programas desarrollard un proyecto de investigacion
cooperativo. Los proyectos se centraran en cuestiones
concretas y articularan un plan distribuido en paquetes
de trabajo, en los que participaran coordinadamente
varios grupos, con objetivos concretos y un calendario
de ejecucién con hitos y entregables, permitiendo la
evaluacion de la progresion del proyecto.

Una de las directrices estratégicas de la RIV serd la
de dotarse de un programa cientifico integral expli-
cito evaluable, mas alla de la simple suma de los

proyectos correspondientes a cada uno de los pro-
gramas. La principal razéon para la existencia de un
proyecto cientifico integral es la oportunidad que
ofrece de cooperacién entre grupos de distintos
programas. Igualmente, la red considera necesaria
la utilizacion de plataformas cientificas comunes de
caracter Unico o elevado valor estratégico. La hip6-
tesis del proyecto cientifico de la RIV se formula en
tres vertientes: a) existen mecanismos moleculares
comunes a distintas enfermedades vasculares; b) los
conocimientos en las distintas enfermedades y
los sindromes vasculares se encuentran repartidos
en dmbitos diversos e insuficientemente comunica-
dos; y ¢) el abordaje de muchos objetivos de inves-
tigacion vascular requiere una masa critica grande
y un elevado nimero de pacientes.

Consecuentemente, la propuesta cientffica de la
red para los préximos cinco anos se centra de manera
especial en la solucion de los problemas relaciona-
dos con la enfermedad arterial periférica en todas
sus manifestaciones, las enfermedades de la aorta, la
enfermedad cerebrovascular extracraneal, la enfer-
medad tromboembdlica venosa, la enfermedad
venosa cronica, los accesos vasculares para hemodia-
lisis y los factores de riesgo cardiovascular. En cuan-
to a la creacién y potenciacion de herramientas de
investigacion, los objetivos del programa cientifico
de la red se centraran en: a) la creacién de una gran
coleccion de muestras de uso comun, almacenadas
en los biobancos de los distintos centros participan-
tes y accesibles de forma coordinada a los distintos
grupos y programas de la red; b) la potenciacién de
plataformas tecnolégicas de caracter Unico y eleva-
do valor estratégico; c) la creacién de una base de
recursos de investigacion de laboratorio (que incluya
modelos genéticamente modificados); d) la organi-
zacion de una plataforma de apoyo a la investigacion
clinica; y e) el establecimiento de vias de comunica-
cién y cooperacion entre grupos de investigacion de
laboratorio y grupos clinicos. La consecucion de los
objetivos del programa cientifico integral de la RIV
se planificard y se disefard intentando conformar un
calendario preestablecido.

La ejecucion del programa cientifico general de
la red se evaluarad anualmente en cuanto al cumpli-
miento de sus objetivos vy la actividad cooperativa
realizada a todos los niveles.
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Programa de formacion en investigacion
traslacional

Siendo obvio que los avances generados por la
investigacion vascular no se estan transfiriendo ade-
cuadamente (11), uno de los objetivos generales de
la RIV es dotar a los cientificos de una formacion en
la metodologia, la ejecucion y la gestion de la inves-
tigacion que posibilite la traslacion desde el conoci-
miento basico hasta el avance sociosanitario (12,13).

Por lo tanto, el programa de formacién tendra los
siguientes objetivos: a) dotar a los investigadores del
conocimientoy las habilidades precisas para realizar una
investigacion destinada a convertir los descubrimien-
tos basicos en nuevos modelos/paradigmas clinicos;
b) dotar a los investigadores clinicos del conocimiento
y las habilidades precisas para transformar los nuevos
modelos/paradigmas en avances diagnosticos y tera-
péuticos que renueven la practica clinica; ¢) dotar a los
investigadores epidemioldgicos del conocimiento y las
habilidades precisas para incorporar los avances diag-
nosticos y terapéuticos a la mejora de la prevencion y la
preservacion de la salud de la poblacion; y d) dotar a los
gestores cientificos del conocimiento y las habilidades
precisas para asegurar que los avances clinicos y sani-
tarios generan riqueza social en su sentido mas amplio.

Para el desarrollo de este programa, se dispondra
de tres tipos de instrumentos: a) una prospeccion de
cursos de formacion; b) un plan de reuniones interac-
tivas virtuales; y ¢) un plan de intercambio de cientffi-
cos. El plan de cursos lectivos comprende acciones de
formacion cuyo contenido debe versar sobre “Avances
en investigacion traslacional”y “Gestién de la investiga-
cion biomédica” En ellos participaran todos los centros
integrantes de la red, que se organizaran en colabora-
cion con sociedades cientificas y/o centros nacionales
de investigacion (p. ej,, Centro Nacional de Investiga-
ciones Cardiovasculares). Un segundo grupo de cursos
lectivos presenciales es el que debe tener lugar en las
sedes respectivas de los centros individuales de la RIV,
respondiendo a los planes docentes generales de las
instituciones de las que forman parte y cuyo nimero,
periodicidad y temas seran variables. El plan de reunio-
nes interactivas virtuales tiene como finalidad mante-
ner un flujo permanente de informacion y formacion
entre los centros de la RIV, utilizando para ello diversas
modalidades de comunicacion audiovisual.
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El plan de intercambio de cientificos es un instru-
mento del programa de formacion y se basara en la
estancia de investigadores de la RIV en centros ajenos
al suyo propio. En una primera modalidad, el cienti-
fico se desplazara a otro centro de la RIV con el obje-
tivo de participar personalmente en la investigacion
de un proyecto cooperativo en el que toman parte su
propio centroy el centro receptor, dentro de alguna
de las lineas de investigacion de la RIV. Una segunda
modalidad es la relacionada con estancias en cen-
tros donde se ubicaran las plataformas de la RIV, con
el objetivo de conocer el funcionamiento de estas y
su utilizacion en proyectos de investigacion en los
que esté implicado su centro o no. Finalmente, podra
haber una tercera modalidad de estancias en centros
de investigacion externos a la RIV, nacionales o extran-
jeros, en los que el objetivo serd la adquisicion de
una metodologia no disponible en el conjunto de
los centros de la RIV y necesaria para el desarrollo
de alguno de los proyectos incluidos en las lineas de
investigacion de la RIV. La gestién del programa
de formacién estard encomendada a un subcomité
responsable de la aprobacion y la diseminacion de
los distintos planes, asi como de la asignacion de los
fondos precisos para su ejecucion y de la evaluacion
de los resultados de sus actividades.

Otras acciones estratégicas: plataformas,
comunicacion

La organizacion, la productividad cientificay la
formacion serdn los determinantes del rendimiento
futuro de la RIV, pero su éxito va a depender también
de que se implementen otras acciones estratégicas.

La RIV potenciara las plataformas de uso comun:
a) base de datos e informatica; b) biobancos y colec-
ciones; ¢) protedmica; d) gendmica; e) metabolo-
mica; f) extraccion y normalizacién de ADN y otras
proteinas; g) laboratorio de evaluacién de datos de
imagen; y h) animalario para la utilizacion de anima-
les (modificados o no genéticamente).

El funcionamiento de la red se apoyara en un por-
tal de internet interactivo que debe permitir no solo
la difusion y el intercambio de informacion, sino la
puesta en comun de recursos informéaticos para
la coordinaciony la gestion de investigacion coope-
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rativa. Asimismo, la RIV se propone disponer de un
gabinete de prensa y comunicacion dirigido a difun-
dir los resultados de la investigacién y la formacion
a la comunidad cientifica, la sociedad y el sistema
productivo.

Proyectos estratégicos

Sobre estas bases, el plan estratégico que la RIV
pretenderd implementar gira alrededor de los ejes
siguientes:

1. Desarrollo de un disefo cientifico basado en los

procesos vasculares mds relevantes

Se considera que el proceso clinico sera el eje
conceptual de la red y que, para cumplir su
mision, esta debe estar organizada en progra-
mas transversales, identificados como lineas
prioritarias de investigacion, que deben aplicar-
se, de una forma multidisciplinaria y comple-
mentaria, al estudio de los procesos vasculares
CON mMayor repercusion sociosanitaria y mayor
impacto en la expectativa y la calidad de vida.
Dentro de este marco general, podriamos iden-
tificar a priori varios programas preferentes de
investigacion.

2. Plan de formacion

El objetivo general del plan de formacion de la
RIV es forjar equipos de investigadores clinicos
y basicos capaces de compartir un sistema de
estudio de los problemas médicos-sanitarios
vasculares que posibilite trasladar de manera
efectiva las aportaciones de la ciencia bioldgica
vascular a la realidad asistencial de los pacien-
tes vasculares (14,15). El programa de forma-
cién de la RIV se marca los siguientes objetivos
especificos: a) dotar a los investigadores clini-
cos del conocimiento y las habilidades precisas
para realizar una investigacion que indague en
los fundamentos de las enfermedades vascu-
lares; b) dotar a los investigadores basicos del
conocimiento y las habilidades precisas para
realizar una investigacion destinada al avance
diagnostico y terapéutico de las enfermedades
vasculares; ¢) estimular en los investigadores
clinicos y basicos el trabajo en equipo desa-
rrollando proyectos cooperativos; y d) estimu-

lar en clinicos y basicos la transferencia de los
resultados de su investigacién cooperativa al
sistema sanitario, para su evaluacion y aplica-
cion ulterior.

La materializacion de estos objetivos pasa por
la implementacién inicial de un plan de for-
macioén lectivo (presencial y/o a distancia) y
un programa de intercambios. La formacién
lectiva se concibe como una actividad pre-
sencial y/o a distancia y de periodicidad anual.
Los discentes del curso serdn jovenes inves-
tigadores clinicos y basicos, representantes
de todos los centros de la red. Los docentes
seran investigadores nacionales y extranjeros,
con experiencia contrastada en investigacion
traslacional vascular, que desarrollardn unos
contenidos practicos representativos de las
lineas de la red. El programa de intercambio
de investigadores se pretende que incluya la
estancia de investigadores de la red en cen-
tros ajenos al suyo propio, con el objetivo de
intervenir directamente en la investigacion
de un proyecto cooperativo en el que partici-
pan su propio centro y el centro receptor. Se
contempla otro tipo de estancias en centros
donde estaran ubicadas las plataformas de la
RIV, con el objetivo de que los investigadores
conozcan el funcionamiento de estas y su apli-
cacion a proyectos concretos de la red en los
que esté o no implicado su centro.

. Otras acciones estratégicas

Es evidente que la productividad del proyecto
cientifico, la estructura organizativa y la forma-
cion son los determinantes maximos del ren-
dimiento futuro de la red, pero su éxito exige
que se implementen otras acciones estraté-
gicas, entre las que destacan: a) desarrollo de
programas especificos que ayuden a obtener el
maximo rendimiento de las acciones de inves-
tigacion de los grupos, incluidos el programa
de coordinacion de grupos asistenciales, el
programa de calidad y evaluacién interna; b)
potenciacion de las plataformas de uso comun;
) plan de difusion y transferencia de los resul-
tados de la investigacion a la comunidad cienti-
fica, la sociedad y el sistema productivo; d) plan
de movilidad, para aumentar la competitividad
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investigadora de los miembros de la red a tra-
vés de estancias en centros de la propia red o
centros extranjeros; y e) sistema de evaluacion
de la red mediante la aplicacion periddica de
indicadores de estructura, procesos y resulta-
dos de produccion cientifica de la red.

PROGRAMAS CIENTIFICOS 2019-2024

Inicialmente, la RIV arrancara con cinco proto-pro-
yectos, que irdn concretandose progresivamente por
el equipo inicial de estos proyectos y que seran los
responsables de poner en marcha esta proto-estruc-
tura, a partir de la cual se consolidaran lineas, progra-
mas y proyectos futuros.

Los proto-proyectos cientificos con los que la RIV
pretende arrancar son los descritos a continuacion.

Isquemia critica. Proyecto Amputacion Zero

Son objetivos de este programa, entre otros: a)
explorar los mecanismos moleculares y celulares
implicados en su fisiopatologfa; b) desarrollar y pro-
bar nuevos biomarcadores, bioquimicos y de imagen,
capaces de identificar, diagnosticar y monitorizar la
respuesta al tratamiento y los eventos clinicos en
pacientes con isquemia critica; ¢) desarrollar nuevas
dianas de tratamiento; d) llevar a cabo ensayos clini-
cos con el objetivo de prevenir o revertir la isquemia
criticay reducir la tasa de amputacion; y e) desarrollar
biotecnologia e innovacion en el tema.

Enfermedad aneurismatica. Aplicacion de
Big Data Analytics e inteligencia artificial

Son objetivos de este programa: a) investigar
el papel de la genética, la epigenética, la hemodi-
namica y los factores de riesgo en el desarrollo de
aneurismas aorticos; b) identificar los mecanismos
moleculares y bioldgicos implicados en la dilatacion
de la pared vascular; y c) desarrollar nuevas estrate-
gias terapéuticas guiadas por marcadores genéticos
y biomecanicos en el manejo clinico de esta enfer-
medad.
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Trombosis venosa profunda. Investigacion
traslacional

Son objetivos de este programa: a) explorar los
mecanismos moleculares y celulares implicados en
su fisiopatologia; b) desarrollar y probar nuevos bio-
marcadores, bioquimicos y de imagen, capaces de
identificar, diagnosticar y monitorizar la respuesta al
tratamiento vy los eventos clinicos en pacientes con
trombosis venosa profunda; ¢) desarrollar nuevas dia-
nas de tratamiento; d) llevar a cabo ensayos clinicos
con el objetivo de prevenir o tratar la trombosis venosa
profunda; e) mejorar el diagndstico, el manejo clinico,
el tratamiento v la estratificacién de riesgo de estos
individuos con el objeto de evitar la morbimortalidad y
mejorar la calidad de vida; ) integrar las actividades cli-
nicas y basicas en investigacion con el objeto de mejo-
rar la eficiencia clinica y cientffica en esta patologfa; y
g) desarrollar biotecnologia e innovacion en el tema.

Investigacion clinica en accesos para
hemodialisis

Son objetivos de este programa: a) profundizar
en el conocimiento, el prondstico, la atencion y el
coste-beneficio en los accesos vasculares para hemo-
didlisis; b) organizar una plataforma cientifica y tecno-
l6gica horizontal capaz de llevar a cabo ensayos clini-
cos e investigacion traslacional en accesos vasculares
para hemodidlisis; c) profundizar en la fisiopatologia
y el tratamiento del fallo del acceso vascular para
hemodialisis utilizando una aproximacion conjunta
clinica, genética y bioquimica; d) identificar a los can-
didatos mas apropiados que puedan beneficiarse de
tratamientos complejos y costosos, con el objetivo
de mejorar el prondstico y el coste-beneficio; y e)
estudiar nuevos mecanismos proinflamatorios de
activacion celulary del desarreglo nucleo-citoplasma
en el tejido vascular implicado en el acceso vascular.

Enfermedad carotidea. Investigacion
traslacional

Son objetivos de este proyecto: a) profundizar
en el conocimiento de los mecanismos del dafo
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por isquemia cerebral secundaria a patologia caro-
tidea y los factores genéticos y ambientales que los
modulan, asi como desarrollar tratamientos efica-
ces y seguros para pacientes con patologia caroti-
dea extracraneal; b) profundizar en los mecanismos
moleculares subyacentes a la progresion y la deses-
tabilizacion de la placa de ateromay a la trombosis
intracarotidea, de manera que sea posible desarro-
llar nuevas estrategias terapéuticas; y c) investigar,
mediante herramientas epidemioldgicas, métodos
que identifiquen qué pacientes se encuentran en
riesgo de sufrir procesos adversos cerebrovasculares
isquémicos, inestabilidad de la placa y mala evolucion
clinicay los resultados en el manejo de pacientes con
patologia carotidea sintomatica y asintomatica.

FUNCIONAMIENTO EN RED, ACTIVIDAD
COOPERATIVA

El requisito para que la RIV alcance sus objeti-
vos es la realizacién de un numero significativo de
actividades cooperativas que involucren a distintos
centros de la red. El analisis de actividad cooperati-
va se realizard anualmente y evaluard el volumen de
proyectos de cooperaciones cientificas dentro de su
estructura.

PUBLICACIONES

Aunqgue no cabria esperar produccion cientifica
durante el primer afo de funcionamiento de una red
de investigacion cooperativa, el objetivo planteado
es poner en funcionamiento los primeros proto-pro-
yectos de investigacion para que generen produccion
cientifica el segundo afno, si bien puede que alguno
de estos proto-proyectos produzca publicaciones ini-
ciales durante el primer afo.

TRANSFERENCIA DE RESULTADOS

La misién ultima de la RIV es la mejora de la salud
vascular de nuestra sociedad y de la poblacion en
general, por lo que los resultados traslacionales se
consideran de especial importancia. En este sentido,

la RIV espera completar en el futuro la transferencia
a la practica clinica de los resultados obtenidos de
su actividad. Asimismo, se espera poder transferir a
la clinica los resultados de estudios epidemioldgicos.

PROYECTOS COORDINADOS

La red perseguira que la mayorfa de los grupos
que la compongan progresivamente vayan iniciado
proyectos de investigacion cientffica en cooperacion,
con lo que se alcanzara su principal objetivo instru-
mental. Es tarea para el futuro ir sumando grupos y
talento que propicien y afiancen el crecimiento de
la red. Es aspiracion a futuro que se realicen solicitu-
des para proyectos coordinados en la convocatoria
ordinaria FIS, proyectos en la convocatoria de pro-
yectos de investigacion clinica independiente, para la
convocatoria CNIC e incluso para el Programa Marco
europeo. No se puede despreciar la vertiente privada
en cuanto a la obtencién de fondos para los proyec-
tos de investigacion independiente promovidos por
lineas y grupos integrados en la red.

VISIBILIZACION

La visibilidad de la red debe potenciarse por la
implementacion de diversas medidas y acciones de
informacién y comunicacion, entre las que habra que
proyectar la implementacion de un portal de inter-
net interactivo en la pagina web de la SEACV (http://
seacv.es) que permitird no solo la difusion y el inter-
cambio de informacion, sino la puesta en comun de
recursos informaticos (aplicaciones, bases de datos)
para la coordinacion y la gestion de investigacion
cooperativa en red de forma segura y eficaz.

REFLEXIONES FINALES

En suma, la RIV aspira a ser un instrumento efi-
caz para estimular la investigacion traslacional de las
enfermedades vasculares en nuestro pafs en el seno
de la SEACV. Su objetivo es facilitar las sinergias entre
grupos y el intercambio de informacion entre cienti-
ficos basicos, clinicos y epidemioldgicos y promover
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la investigacién cooperativa con fines de transferencia
de los hallazgos biomédicos a la practica clinica y a
la salud poblacional. Ambicionamos tener visibilidad
entre la comunidad cientifica en los préoximos afos,
cuando vayan culminando los estudios cooperativos.
Otro proposito de la RIV es formar personal investiga-
dory facilitar el intercambio de informacion y técnicas,
asi como generar un ambiente intelectual comun que
fomente la investigacion traslacional en las enferme-
dades vasculares. En este tipo de investigacion, el tra-
bajo a largo plazo es determinante de la obtencion de
logros validos y utiles. Cabe pensar, pues, que la RIV,
entendida como herramienta para implementar esa
investigacion de las enfermedades vasculares en nues-
tro pais, es una apuesta de futuro de nuestra SEACV.
Finalmente, tanto el 6rgano de coordinacion como
todos sus integrantes deben considerar a la RIV
como unared dindmicay abierta a la integracién futu-
ra de nuevos grupos de investigacion.

Nos encontramos en un estadio incipiente, a
todos los niveles, en la construccion de la Red. Podre-
mos considerar un éxito si antes de dos afios se ha
conformado la estructura minimay necesaria para el
funcionamiento de dicha Red, que me he marcado
como objetivo prioritario y principal reto personal
como vocal de investigacion, y espero que se bene-
ficie de ello el resto de la SEACV en lo venidero.

Tenemos conocimiento de la existencia de otras
iniciativas de trabajo cooperativo en el seno de la
SEACV. En ninguin caso la RIV tiene la intencién de
monopolizar ni acaparar, ni mucho menos interfe-
rir, en iniciativas con propdsito autbnomo y entidad
propia que quieran constituirse de forma diferencial;
en cualquier caso, debe haber cabida para proyec-
tos paralelos o incluso dar opcién a aquellos que
pudieran tener interés por integrarse dentro del
marco de la RIV, ya que pretende amparar iniciativas
y proyectos investigadores colaborativos originados
e impulsados desde cualquier grupo/s activo/s y con
interés en desarrollar un trabajo comun que afiance y
expanda nuestra labor investigadora de calidad, que
tan limitada es a dia de hoy.

Es, por el momento, hasta donde hemos avanza-
do, con la esperanza de empezar a darle contenido
(estructural y cientifico) y construir el entramado que
pretende soporte el devenir de la Red, que no es sino
la fase en la que actualmente nos encontramos.
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Resumen

Se resumen a continuacion las principales reacciones y eventos de interés que se han venido produciendo en la
comunidad vascular internacional desde el pasado mes de diciembre de 2018, cuando se publicd el metaanalisis
de Konstantinos Katsanos, hasta junio de 2019. Este estudio, que ha sido severamente criticado, identifica la falta
de fiabilidad de los resultados comunicados por la industria. A la luz de los datos hasta ahora expuestos, la SEACV
hace una serie de recomendaciones basadas en la informacién disponible hasta ahora sobre los balones y stent
farmacoactivos con paclitaxel que estdn en la misma linea que los organismos internacionales.

Abstract

This paper summarizes the main reactions and events of interest that have been occurring in the interna-
tional vascular community since last December 2018, when the meta-analysis by Konstantinos Katsanos was
published. This study, which has been severely criticized, identifies the unreliability of the results reported by
the industry. In light of the data presented so far, the SEACV makes a series of recommendations about the
paclitaxel-eluting balloons and stents based on the information available until now which are in line with
international organizations.
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CON ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA (INFORME DE SITUACION, 20 DE JUNIO DE 2019)

INTRODUCCION

El metaanalisis Katsanos

Paclitaxel es un compuesto quimioterapico de
la familia de los taxanos, aislado por primera vez a
partir de la corteza del tejo del pacifico (Taxus bre-
vifolia) en el afo 1968. Basa su accion citotdxica en
la interferencia con la subunidad B de la tubulina,
blogueando de este modo la mitosis e induciendo
o bien la apoptosis celular o bien la entrada de las
células en la fase G del ciclo celular (quiescencia). Se
comercializé por primera vez en el afio 1993 (Taxol®,
Bristol-Myers Squibb, NY, USA) y ha sido responsable
de importantes mejoras en el pronostico de distintas
especies tumorales, fundamentalmente de mama,
ovario, pulmoén y sarcoma de Kaposi.

A finales de la década de los 90 del pasado siglo,
distintos estudios mostraron la posibilidad de recubrir
con un polimero impregnado en farmacos la super-
ficie metélica de los stents coronarios, para luchar
contra la temida hiperplasia intimal, responsable en
muchos casos de la trombosis del vaso tratado. En
2002, la Food and Drug Administration (FDA) conce-
di6 la aprobacién del primer stent coronario libera-
dor de un farmaco antihiperplasia (sirolimus): el stent
Cypher® (Cordis, Milpitas, CA, USA). Dos ahos después
se aprobod el uso del stent Taxus® (Boston Scientific,
Marlborough, MA, USA), la primera plataforma libe-
radora de paclitaxel utilizada en el tratamiento de la
enfermedad arterial. Ambos dispositivos constituyen
la primera generacion de stents coronarios liberado-
res de farmacos y pronto fueron superados por una
segunda generacion con menor grosor del recubri-
miento, basados en cromocobalto y cromoplatino y
con otros farmacos como everolimus o novolimus.
Un metaanalisis de 2017 (1) que compara ambas
generaciones describe a medio plazo una mayor tasa
de revascularizacion de lesion diana y de eventos car-
diovasculares adversos mayores (MACE) asociada al
uso de stents liberadores de paclitaxel. Otro estudio
similar mostré una reduccion significativa del riesgo
de MACE a cuatro anos (RR 0,44, IC 95%: 0,19-0,98)
para la segunda generacion, lo que justifica que el
uso actual del paclitaxel en el territorio coronario sea
residual y se considere superado. No obstante, nin-
gun ensayo clinico o metaandlisis muestra una senal de
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mortalidad incrementada para el uso de stents liberado-
res de paclitaxel en coronarias, tras ajustar para eventos
cardiovasculares.

El primer ensayo clinico sobre el uso de paclitaxel en
enfermedad arterial periférica se publicd en el afo 2008
(Tepey cols, Tubinga, Alemania) (2). Se realizo utilizando
el balén liberador Cotavance® de Bavaria Medizin, poste-
riormente adquirida por la compania Bayer AG (Leverku-
sen, Alemania) y actualmente en desuso. En este primer
estudio, la tasa de revascularizacion de lesion diana a 24
meses se redujo del 52% al 15%, mostrando un desem-
pefo prometedor y dando lugar al desarrollo de toda
una gama de dispositivos liberadores, aprobados por la
FDA 'y por la Agencia Europea del Medicamento entre
2009y 2015 (Tabla I). A ese respecto, la agencia nortea-
mericana se ha mostrado siempre mds conservadoratanto
en el nimero de dispositivos aprobados como en el
tiempo requerido para obtener la autorizacion. Asi, el
primer stent de uso periférico aprobado en Estados Uni-
dos (Zilver® PTX, Cook Medical, Bloomington, IN, USA)
recibi¢ la autorizacion FDA en el afo 2012, habiendo
obtenido sin embargo el marcado CE tres afos antes.
El primer baldn liberador, en la misma linea, recibi6 la
aprobacion de la FDA en 2014, tras cuatro anos de uso
en Europa con marcado CE (Lutonix® 035, BD Medical,
Franklin Lakes, NJ, USA).

El uso de paclitaxel en tratamientos oncoldgicos
y en el sector coronario no se ha asociado a un incre-
mento de mortalidad a corto, medio o largo plazo
en ninguno de los estudios de evidencia primaria
o secundaria disponibles hasta la fecha. No obstan-
te, en estas dos patologfas es dificil identificar una
sefal de este tipo al tratarse ambos de procesos con
impacto directo en la mortalidad, por lo que un even-
tual incremento queda enmascarado por el notorio
beneficio derivado del tratamiento en si.

El pasado 18 de diciembre de 2018 se publico en
el Journal of the American Heart Association un metaa-
nalisis realizado por Konstantinos Katsanos y su equi-
po del Hospital Patras de Atenas (3). En él se analizaba
la mortalidad a uno, dos y cinco afos asociada al uso
de dispositivos liberadores de paclitaxel en el trata-
miento de la isquemia cronica de miembros inferio-
res. Este trabajo sintetiza informacion procedente de
28 ensayos clinicos, entre ellos los ensayos pivotales
que condujeron a la aprobacién de los principales
dispositivos, con un total de 4663 pacientes.
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Tabla I. Dispositivos liberadores
de paclitaxel aprobados para el tratamiento
de enfermedad arterial periférica

Estados

25 Unidos

Lutonix® (BD Interventional)
In.Pact® (Medtronic)
Stellarex® (Philips)

Elutax® (Aachen Resonance)
SeQuent® Please (Braun)
Pak® (Balton)

DCB BioPath™ (Biosensors Int.)
Passeo® (Biotronik AG)
Ranger™ (Boston Scientific)
Aperto® (Cardionovum)
Legflow® (Cardionovum)
Freeway™ (Eurocor GmbH)
Extender® (Invamed)
Luminor (iVascular®)

Zilver® PTX® (Cook Medical)
DES Eluvia™ (Boston Scientific)

Angiolite (iVascular®) ‘ -

DEB: drug-eluting balloon (baldn liberador de fdrmaco); DES:
drug-eluting stent (stent liberador de fdrmaco).

Conviene resaltar, no obstante, que el 89% de los
pacientes fueron tratados por claudicacion intermitente
(isquemia cronica grado IIA/B de Fontaine). El metaa-
nalisis no muestra diferencias entre grupos para la
mortalidad a un ano (28 ensayos incluidos, 2,3% vs.
2,3%, RR 1,08, IC 95%: 0,72-1,61), pero si muestra un
incremento significativo en el grupo tratado con
paclitaxel frente al grupo tratado con angioplastia
simple sin farmaco, tanto a dos afnos (12 ensayos
incluidos, 7,2% vs. 3,8%, RR 1,68, IC 95%: 1,15-2,47)
como a cinco anos (tres ensayos incluidos, 14,7%
vs. 8,1%, RR 1,93, IC 95%: 1,27-2,93). Esto supone un
ndmero necesario para dafar (NNH) de tan solo 14
pacientes. La importancia de estos datos hizo que se
filtrasen al publico 13 dias antes de su publicacién
on-line, el 5 de diciembre.

CRONOLOGIA Y ESTADO ACTUAL

Se resumen a continuacién las principales reac-
ciones y eventos de interés que se han venido pro-

duciendo en la comunidad vascular internacional
desde el pasado mes de diciembre de 2018 hasta
junio de 2019.

13 de diciembre de 2018

Los ensayos clinicos BASIL-3 (Birmingham Clinical
Trials Unit), SWEDEPAD-1y SWEDEPAD-2, que incluian
todos un grupo de pacientes tratados con disposi-
tivos liberadores de paclitaxel, suspenden el reclu-
tamiento. En el caso del ensayo SWEDEPAD-2, esta
parada se debe a un andlisis interino de seguridad
realizado por los propios organizadores del ensayo.

17 de enero de 2019

Primera comunicacion de la FDA sobre el uso de
paclitaxel en enfermedad arterial periférica (Tabla Il).
En resumen, se recomienda cautela en el uso.

18 de enero de 2019

Se publica en el Journal of the American College of
Cardiology un metaanalisis firmado por Peter A. Sch-
neider y Gunnar Tepe (4) centrado en el dispositivo
In.Pact® de Medtronic, de cuyos ensayos pivotales
ambos fueron investigadores principales. El estudio
pondera los resultados de mortalidad a cinco anos de
cuatro estudios sobre este baldn liberador en concre-
to y halla una mortalidad del 9,29% para el brazo de
paclitaxel frente al 11,15% en el brazo de angioplastia
simple sin farmaco (p = 0,399).

12 de febrero de 2019

Se publica en el Journal of the American Medi-
cal Association (JAMA) un metaanalisis de Eric A.
Secemsky y cols. (5) en el cual se analiza la morta-
lidad asociada al uso de dispositivos liberadores de
paclitaxel en 16 500 pacientes de la base de datos de
Medicare (Estados Unidos). Este estudio no encuentra
diferencias en mortalidad, pero incluye una mediana
de seguimiento a tan solo 389 dias.
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Tabla II. Recomendaciones de organismos internacionales sobre el uso de dispositivos
liberadores de paclitaxel en enfermedad arterial periférica, emitidas en la primera mitad de 2019

FDA inicial
17 enero 2019

FDA final
15 marzo 2019

UK MHRA
6 junio 2019

Critica a la evidencia

Necesita mas informacion
(Katsanos y cols.)

Datos a largo plazo
limitados

Causalidad no explicable
Estudios no disefiados para
ver mortalidad (bajo poder)

Sefal plausible

Sin evidencia de sesgos por
confusion

Posible relacion con la dosis

Comunicar cualquier evento
Reporte

adverso o sospecha (MedWatch)

Eventos adversos
Causa de muerte
*Tanto a autoridades
nacionales como

a fabricantes

Seguimiento Monitorizacion estrecha

Considerar intensificarlo
(teléfono, etc.)

Discutir estos hallazgos con
los pacientes (no menciona
el consentimiento)

Paciente

— Incluir informacion
detalladaen el
consentimiento informado

— Optimizar prevencion
secundaria de enfermedad
cardiovascular

— Involucrar en discusién
riesgo-beneficio
(consentimiento
informado)

— Asegurar seguimiento
adecuado

Claudicacion
intermitente

Sin recomendacion

Isquemia critica

Buscar alternativas hasta
que no se aclare la seAal

No utilizar de rutina

N/D

*Uso adecuado en
poblaciones con alto riesgo
de reestenosis

El uso sigue siendo
apropiado

15 de febrero de 2019

Medtronic confiesa un ‘“error de programacion”
(sic) en los ensayos clinicos pivotales del dispositivo
In.Pact®, en lo tocante a la mortalidad a tres anos.
Frente a los datos comunicados en el metaanalisis
de P A.Schneider el 18 de enero, en esta rectificacion
se reportan cifras de mortalidad del 15,12% para el
brazo de paclitaxel. El 28 de mayo de 2019 se publico
en JACC una rectificacion al citado metaanalisis, reco-
nociendo esta nueva e inquietante informacion (6).

22 de febrero de 2019

Cook Medical comunica un error tipogrdfico en sus
datos referentes al dispositivo Zilver® PTX® (7). Segun
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este error, se habrian invertido de forma “no delibe-
rada”las cifras de mortalidad a cinco afnos entre los
grupos tratados con y sin paclitaxel, resultando tras
la correccion una mortalidad del 16,9% en el grupo
tratado con el farmaco y del 10,2% en el grupo con-
trol. Esta diferencia es estadisticamente significativa.

15 de marzo de 2019

La FDA emite un segundo comunicado formal con
un preanalisis de los datos individuales de los pacien-
tes que participaron en los ensayos pivotales, confir-
mando un incremento en la mortalidad a cinco afios
asociado a los dispositivos liberadores de paclitaxel
(20,1% vs. 13,4%). Recomienda buscar alternativas al
tratamiento con estos dispositivos siempre que sea
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posible y reservar su uso para los pacientes con mayor
riesgo de reestenosis. Ademas, convoca un panel de
expertos (Circulatory System Devices Panel) para el
19y el 20 de junio de 2019 en Gaithesburg, Maryland,
para analizar los datos individuales de pacientes y
emitir unas recomendaciones mas sélidas.

20 de marzo de 2019

El equipo de Katsanos y cols. actualiza su metaa-
nalisis incluyendo datos a largo plazo del ensayo
LEVANT-2 y de los estudios IN.PACT SFA, ZILVER-PTX
y THUNDER (ya analizados en la publicacién original
del 18 de diciembre). Se confirma la sefal de morta-
lidad advertida inicialmente, con un riesgo relativo a
cinco anos de 1,617 (IC 95%: 1,202-2,174) (8).

19y 20 de junio de 2019

Se reune el Circulatory System Devices Panel de
la FDA en Gaithersburg (Maryland). En este evento,
que se esta celebrando en paralelo a la redaccion
de este informe, se analizan en detalle los estudios
a nivel de paciente y la mejor evidencia disponible
para intentar emitir un mensaje oficial y una reco-
mendacion de uso de estos dispositivos. Algunos de
sus momentos destacados se estan compartiendo
en las redes sociales (Twitter):

— Robert Yeh (Beth Israel Deaconess Medical
Center, Boston, MA, USA) presenta resulta-
dos “del mundo real” (es decir, de registros
prospectivos, no aleatorizados) sobre 20 536
pacientes tratados en Estados Unidos. Este
estudio incluye 4.439 enfermos tratados con
balén liberador y 1.243 con stent liberador,
con un seguimiento medio de 763 dfas (mas
de dos afios). A 1.000 dias (aproximadamente,
tres afos) no se encuentran diferencias sig-
nificativas en la mortalidad (HR 1,09 [IC 95%:
0,98-1,22]).

- Continua sin identificarse un mecanismo cau-
sal plausible y se considera que ningun estudio
actual en modelos animales lo explica de forma
convincente. Es necesario realizar mas estudios
sobre nuevos modelos animales al efecto.

PRINCIPALES CRITICAS

La comunidad vascular ha criticado severamen-
te el metaandlisis de Katsanos desde el momento
mismo de su publicacién y se ha mostrado de algun
modo reticente a aceptar la veracidad de la sefal de
mortalidad que pone de manifiesto (9,10). Entender
este hecho pasa por comprender el enorme benefi-
cio que representa a dfa de hoy el uso de paclitaxel
en diversos sectores anatdomicos del &rbol vascular.

Sin embargo, el metaandlisis de Katsanos iden-
tifica de forma sélida una potencial sefal de alarma
(que habra de verificarse exhaustivamente en futuros
estudios diselados al efecto) y ha servido, ademas,
para evidenciar una vez mas la falta de fiabilidad de los
resultados comunicados por la industria, ain en el mar-
co de ensayos clinicos auditados y refrendados por
las agencias y publicados en revistas de alto impacto.

Las principales criticas a este estudio pueden
resumirse, a nuestro juicio, en:

Se desconoce el mecanismo causal que puede
originar un incremento en la mortalidad asocia-
da al uso de paclitaxel.

Un porcentaje elevado de pacientes incluidos
en los ensayos clinicos objeto del metaanalisis
no tiene una causa de muerte claramente iden-
tificable (‘other”).

No se ha conseguido establecer un efecto
dosis-respuesta (11).

Hasta un 30% de los pacientes de estos estudios
sufrieron el fendmeno conocido como ‘crosso-
ver; que se produce al realizar un andlisis estadis-
tico por intencion de tratar. Asi, pacientes asigna-
dos al brazo de tratamiento sin farmaco habrian
recibido tratamiento con dispositivos con pacli-
taxel tiempo después del primer procedimiento,
corrompiendo la pureza causal de las asociacio-
nes encontradas. Por ello, se considera que en
este caso ha de recurrirse a estudios con datos
directos a nivel de pacientes (no metadatos) y
sin aplicar el enfoque por intencién de tratar.

RECOMENDACION DE LA SEACV

A la luz de los datos anteriormente expuestos,
se recomienda (en la misma linea que los orga-
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nismos internacionales que se han pronunciado 3. Katsanos K, Spiliopoulos S, Kitrou P, Krokidis M, Karna-
al respecto): batidis D. Risk of death following application of paclita-

— Evitar el uso de dispositivos liberadores de
paclitaxel en pacientes con claudicacién inter-
mitente (grados IIA/B de Fontaine), de forma

xel-coated balloons and stents in the femoropopliteal
artery of the leg: a systematic review and meta-analy-
sis of randomized controlled trials. J Am Heart Assoc
2018;7(24):e011245.

temporal hasta que no se aclaren las implica- 4. Schneider PA, Laird JR, Doros G, Gao Q, Ansel G, Brodmann
ciones de la senal de mortalidad descubierta M, et al. Mortality not correlated with paclitaxel exposu-
en diciembre de 2018. re: an independent patient-level meta-analysis. J Am Coll
— En pacientes con isquemia critica de miembros Cardiol 201 9"73(20):_2550'6_3' _
. . . . 5. Secemsky EA, Kundi H, Weinberg |, Jaff MR, Krawisz A, Pa-
inferiores y con complicaciones del acceso vas- rikh SA, et al. Association of survival with femoropopliteal
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segun riesgo-beneficio. Cardiol 2019;4(4):332-40.
- Mantener la trazabilidad de los dispositivos 6. Schneider PA, Laird JR, Doros G, Gao Q, Ansel G, Brodmann
empleados en cada paciente, almacenando M, et al. Correction. J Am Coll Cardiol 2019;73(20):2643-5.
7. Correction to: durable clinical effectiveness with pacli-

en su historia clinica los datos relativos al
implante (dispositivo, longitud, nimero de
referencia, lote).

— Intensificar el sequimiento en este subgrupo de
pacientes, con especial atencion al reporte
de eventuales eventos adversos o su sospe-
cha, y a aquilatar la causa de muerte en caso
de fallecimiento del paciente.

taxel-eluting stents in the femoropopliteal artery 5-year
results of the Zilver PTX randomized trial. Circulation
2019;139(8):e42.
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Ulcera atipica en paciente con infecciones pulmonares de repeticion: estudio de un caso
Atypical ulcer in patient with recurrent pulmonary infections: a case study
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Resumen

Presentamos el caso de un varén de 76 afos, con antecedentes de hipertension arterial (HTA), enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica (EPOC), dislipemia, insuficiencia cardiaca, taquicardia paroxistica supraventricular y septo-
plastia, con Ulcera dolorosa en cara posterior de la pierna izquierda de dos semanas de evolucién, sin clinica previa
de claudicacion ni pulsos distales en extremidades inferiores (EEIN). Se descartaron Ulceras mediante anamnesis, clau-
dicometria, arteriografia y biopsia. Se diagnosticé de déficit mixto de inmunoglobulinas, e infeccién sistémica por
Aspergillus. Se estableci¢ tratamiento con itraconazol e inmunoglobulinas y mejoré el estado general y de la Ulcera.

Abstract

We present the case of a 76-year-old man, with a history of arterial hypertension (AHT), chronic obstructive pulmo-
Key words: nary disease (COPD), dyslipidemia, heart failure, supraventricular paroxysmal tachycardia, septoplasty, with a painful
Ulcer. _ ulcer on the left leg (two weeks of evolution), no previous clinical manifestation of claudication and no distal pulses
{;gsrzzra?‘jsi'ﬁrc‘:?cy' in lower extremities. Ulcers were ruled out by anamnesis, claudicometry, arteriography and biopsy. Then, a mixed
Hypogamm§g|§; immunoglobulin deficit was diagnosed, with a systemic infection by Aspergillus. Treatment with itraconazole and
bulinemia. immunoglobulins was established, improving the general condition and the ulcer.
Recibido: 02/02/2019 e Aceptado: 01/05/2019 Correspoﬁdencia:

. ] . . . . - Alejandra Bartolomé Sanchez. Servicio de Angiologia.

Bartolomé Sanchez A, Vélez A, Buisan JM, Freire S, Torralba MA. Ulcera atipica en paciente con Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa.
infecciones pulmonares de repeticion: estudio de un caso. Angiologia 2019;71(4):160-163. Avda. San Juan Bosco, 15. 50009 Zaragoza
DOI: http://dx.doi.org/10.20960/angiologia.00021 e-mail: alebs_92@hotmail.com

©Copyright 2019 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-na/4.0/).



ULCERA ATIPICA EN PACIENTE CON INFECCIONES PULMONARES DE REPETICION: ESTUDIO DE UN CASO 161

CASO CLiNICO

Historia clinica y pruebas complementarias

Presentamos el caso de un varén de 76 afnos,
sin alergias medicamentosas, con antecedentes de
hipertension arterial (HTA), enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), dislipemia, insuficiencia
cardiaca, taquicardia paroxistica supraventricular,
exfumador (26 afos) y septoplastia. El paciente acu-
dié por Ulcera en cara posterior de pierna izquierda
de dos semanas de evolucién, con 3 cm de didametro,
morfologia estrellada, intensa reaccion inflamatoria,
capilaritis en fondo ulceroso, exudacion y fibrina. No
existian traumatismo previo ni datos de claudicacion.
En tratamiento con bisoprolol 2,5 mg, losartan 50 mg
e inhaladores broncodilatadores.

En exploracion, no se apreciaron pulsos ni flujos
distales en extremidades inferiores (EEIl). Los indice
tobillo/brazo (ITB) fueron 1,07 (derecho) y 1 (izquier-
do). Se inici¢ dieta hipograsa, analgesia, heparina
de bajo peso, dosis profiladctica (40 mg). La lesién
fue positiva para Enterococcus faecalis y Enterobacter
cloacae y se pautd antibiotico. Se descarto etiolo-
gfa hipertensiva (Martorell) puesto que el paciente
no era diabético y presentaba cifras tensionales en
rango.

Se realiz¢ arteriografia diagnostica de extremidad
inferior izquierda y se hallé oclusiéon poplitea distal
con salida por dos vasos. Posteriormente, se llevé a
cabo una claudicometria, que finalizé a los 100 m por
disnea sin dolor.

Con estos datos, la anamnesis y la presentacion
de dolor desproporcionado, se descarté causa isqué-
mica. Ademas, se evaluaron causas autoinmunes,
carcinoma o vasculiticas. Se inicié tratamiento con
prostaglandinas, que se retiraron por mala toleran-
cia y agravamiento del cuadro respiratorio. Por ello,
se derivé a evaluacion por Dermatologia, tomando
biopsia del lecho y bordes. Se objetivo entonces
“oroliferacién de estructuras de tipo capilar, algunas
con trombosis, vasos de mediano calibre con extensa
calcificacion de pared e hiperplasia miointimal con
obliteracion de la luz y leve infiltrado neutrofilico
disperso en dermis. No se objetivaron cambios de
vasculitis ni imagenes sugestivas de crioglobuline-
mia”. Un nuevo cultivo presentd resultado negativo
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y un estudio de anticuerpos (ANA, anti-DNA, antitiroi-
deos, antimusculo liso, antimitocondrial y anticélulas)
fue también negativo. Todo ello obligd al rechazo de
posible vasculitis o un pioderma gangrenoso.

Evolucién hospitalaria

Durante el ingreso presentd empeoramiento en
clinica respiratoria de base, aumento de la expecto-
racion y broncorrea purulenta. En radiograffa de térax
se objetivd engrosamiento intersticial con granuloma
calcificado en Iébulo superior izquierdo. Tras toma
para cultivo, se inicid tratamiento corticoideo, que
hizo mejorar el cuadro, pero la Ulcera se hizo mas
extensa, apareciendo una nueva lesién eritematosa
en el dorso del pie.

Dada la torpida evolucion de la Ulcera y la per-
sistencia del dolor a pesar de analgesia, se reali-
z6 simpatectomia lumbar, puesto que el dolor es
modulado por el sistema nervioso simpatico y su
bloqueo pretende lograr la interrupcion de las
eferencias simpaticas que origina la disminucién
de resistencia periférica, con aumento de tempe-
ratura local y stop de las aferencias viscerales de
los miembros inferiores que viajan con los nervios
simpaticos (1).

Ante una nueva agudizacion respiratoria y pico
febril, se solicitd estudio de galactomanano para
Aspergillus en sangre, que resultd positivo, y se inicid
tratamiento con itraconazol 100 mg/12 h, 3-6 meses.
Se solicitd cultivo de hongos, que fue negativo, y
proteinograma en suero, que presentd una hipo-
gammaglobulinemia del 6%. Se solicité estudio de
inmunoglobulinas, en el cual se detecté un déficit de
IgG (414 mg/dl), 1gGT (293 mg/dl), 1gG2 (92,8 mg/dl),
IgM (30,2 mg/dl) e IgA (13,7 mg/dl).

Diagnéstico

Aspergilosis sistémica secundaria a una probable
inmunodeficiencia variable comun (IVC). Se estable-
Ci¢ tratamiento con inmunoglobulina humana con
excelente evolucién clinica y mejoria. Se dio el alta
hospitalaria con el diagndstico de Ulcera atipica por
hipogammaglobulinemia y aspergilosis sistémica.
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Figura 1. Evolucidn cronoldgica de la lesidn en las dos primeras semanas.
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Figura 2. Evolucidn cronoldgica de la lesidn en el sequndo mes y actualidad.

Evolucion domiciliaria

El paciente ha reanudado su vida habitual. El
galactomanano en sangre es negativo (criterio de
curacion) y se mantienen inmunoglobulinas sin
complicaciones. Tras vacunaciéon para gripe y neu-
mococo, se encuentra en clase funcional I (NYHA) y
sin ingresos hospitalarios.

DISCUSION

Las Ulceras vasculares en extremidades inferiores
responden mayoritariamente a insuficiencia venosa,
enfermedad arterial o diabetes mellitus. Después de
descartarse las causas mas frecuentes con anamne-
sis, doppler, exudado, biopsia y valoracion general

de la ulcera, debemos seguir estudiando causas
menos probables como carcinomas, estados hiper-
coagulables, infecciones micoticas, discrasias sangui-
neas, etc., sin limitarnos a clasificarla como “Ulcera
vascular”o“de causa indeterminada”

As{, se pretende jerarquizar la importancia de
la correcta evaluacion clinica del paciente a fin de
detectar enfermedades cuyo diagndéstico permite
pautar el tratamiento oportuno, evitar mayor mor-
bimortalidad para el paciente y minimizar los costos
de tratamientos innecesarios.

La IVC es una inmunodeficiencia primaria infre-
cuente, que se relaciona con cuadros clinicos de con-
siderable relevancia. Suele presentarse en la segun-
da o tercera década de la vida, como infecciones de
repeticiéon, enfermedades autoinmunes, linfomas
o malabsorcién intestinal (2,3). En nuestro paciente
resultan llamativos su diagnostico tardio (76 afios) y el
hecho de no presentar clinica previa relacionada con
inmunodeficiencia. Ademas, es poco frecuente su for-
ma de presentacion, primero como Ulcera micotica
y posteriormente con reagudizacion respiratoria por
sobreinfeccién (aspergilosis broncopulmonar).

CONCLUSION

La mayoria de las Ulceras vasculares de extremidad
inferior corresponden a patologia arterial, venolinfatica
y diabetes mellitus (4-7). Sin embargo, hay pacientes
con Ulceras de otras etiologias. Por orden de frecuencia
son: carcinomas (los mas frecuentes, espinocelulares
y basocelulares), hematoldgicas (sindrome antifosfoli-
pido y trombofilias hereditarias), e infecciosas (inmu-
nodeprimidos por hongos). Otro grupo de causas de
menor incidencia son las Ulceras posradiodermitis, vas-
culitis livedoide y pioderma gangrenoso (8). Todas ellas
se deben tener presentes en los planteos diagnosticos,
dado que su omision puede cambiar el prondstico o
llevar a un desenlace fatal.
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Diseccion de la arteria femoral comun tras artroplastia total de cadera
Common femoral artery injury following total hip replacement

Maria Soledad Manzano Grossi, Marfa Azucena Ayala Strub, Tamara de Francisco Torres, Rosario Garcia Pajares, José Manuel Ligero Ramos

Hospital General Universitario Gregorio Marafidn. Madrid

INTRODUCCION

Las complicaciones arteriales tras el implante
de una protesis total de cadera constituyen una
rara entidad cuya prevalencia oscila entre el 0,08 y
0,3% (1).

El aumento de la esperanza de vida y la subsi-
guiente mayor degeneracion ésea y vascular deter-
minan que este tipo de lesiones tiendan a ser cada
vez mas frecuentes.

Esta rara complicacion se asocia a una elevada
mortalidad (7-10%) y a un elevado riesgo de ampu-
tacion (12-15%), por lo que la prevencién de la misma
es el aspecto mas importante de su tratamiento (2).

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de una paciente de 81 afos
con los factores de riesgo cardiovascular habituales,
diagnosticada en otro centro de artrosis de cadera
derecha. Acudia por dolor continuo y limitacion para
la deambulacién y para las actividades de la vida dia-
ria, requiriendo altas dosis de analgesia.

A la exploracion, se objetivé un flexo de la cadera
de 90° con rotaciones anuladas. Se decidié entonces
intervenir realizando una artroplastia total de cadera
(Smith and Nephew cotilo EP-FIT™) no cementada.

Recibido: 03/04/2019 e Aceptado: 01/05/2019

En el posoperatorio inmediato comienza con
dolor brusco, palidez y frialdad de la pierna, motivo
por el que es derivada 48 horas después a nuestro
servicio. Se determin¢ la presencia de un relleno
venocapilar enlentecido, la ausencia de pulso popli-
teo y de distales y la limitacion funcional del miem-
bro.

Diagnosticada de isquemia subaguda, se inicié
pauta de analgesia y anticoagulacién con hepari-
na sédica en bomba de perfusion continua, lo cual
mejord la movilidad de la extremidad.

Se realizd eco-doppler, donde se observé una
estenosis de la arteria femoral comun proximal de
en torno al 50-99% que progresaba hasta hacerse casi
oclusiva en arteria femoral superficial.

La angiografia por tomografia computarizada
(angio-TC) confirmo la oclusion de la arteria femoral
comun, asf como del inicio de la femoral profunday
superficial con repermeabilizacion de ambas arterias
en el inicio de su tercio medio.

Pese al tratamiento conservador inicial, la pacien-
te continuaba con mal control analgésico y limita-
cion funcional, por lo que se optd por un tratamiento
quirdrgico preferente.

Como hallazgo intraoperatorio (Fig. 1) se eviden-
Ci6 una diseccion localizada en femoral comun aso-
ciada a flap oclusivo y trombo secundario hasta el
origen de la femoral superficial y profunda derechas.

Correspondencia:

Manzano Grossi MS, Ayala Strub MA, de Francisco Torres T, Garcia Pajares R, Ligero Ramos JM.
Diseccion de la arteria femoral comun tras artroplastia total de cadera. Angiologia 2019;71(4):164-166.

DOI: http://dx.dol.org/10.20960/angiologia.00021

Marfa Soledad Manzano Grossi. Hospital General
Universitario Gregorio Marafién. G/ del Dr. Esquerdo,
46. 28007 Madrid

e-mail: smanzanogrossi@gmail.com

©Copyright 2019 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-na/4.0/).



DISECCION DE LA ARTERIA FEMORAL COMUN TRAS ARTROPLASTIA TOTAL DE CADERA

Se realizé una tromboendarterectomia con fijacién
de la intima proximal a la bifurcacién de femoral
comuny plastia de femoral comun y superficial con
parche de Dacron (Fig. 2).

La paciente evolucioné tras la cirugfa satisfacto-
riamente y recuperd en el miembro inferior derecho
la movilidad, la sensibilidad y el pulso tibial posterior.
Dos meses después, vista en consulta, no presentaba
complicacion.

DISCUSION

La artroplastia total de cadera es un procedimien-
to Util para reducir el dolor y mejorar la calidad de
vida de los pacientes con artrosis de esta articulacion.

Figura 2.
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Las lesiones arteriales asociadas a este procedi-
miento son raras, sin embargo, constituyen la tercera
causa mas frecuente de lesién iatrogénica después
de las secundarias a cateterismos y las de origen trau-
matico.

Las arterias mas frecuentemente lesionadas sue-
len ser la iliaca externa y la femoral comun, especial-
mente en aquellos pacientes con afectacion vascular
a varios niveles (3).

Los mecanismos lesivos mds frecuentes son
aquellos derivados del uso de separadores, taladros,
cemento (por accion fisica o quimica), o por manipu-
lacion agresiva de la extremidad (compresion, estira-
miento o rasgado) (4).

En nuestro caso en particular, la hiperextensiéon
arterial en una paciente afiosa con cierto grado de
calcificacion arterial generd, mediante un mecanis-
mo de cizallamiento, una lesion intimal que provocd
una diseccion localizada en la femoral ocasionando
una isquemia aguda de dicha extremidad.

Las diferentes series recogen que entre un 25y
un 50% de los casos no son diagnosticados en las
primeras 24 horas. En muchas ocasiones, debido al
uso de medias de compresion, pafios quirdrgicos o
anestesia epidural, que enmascaran la clinica habitual
de isquemia aguda.

Este retraso diagndstico puede comprometer la
viabilidad de la extremidad y el éxito del tratamiento
revascularizador, aumentando asi el riesgo de secue-
las irreversibles y, por tanto, la tasa de amputacion (1).

Aunque la frecuencia de este tipo de lesiones
es baja, es fundamental realizar una buena historia
clinica y exploracion vascular previamente a la rea-
lizacion de la proétesis total de cadera. Asimismo, es
conveniente evitar la flexion, la aduccién o la rotacion
extrema de la extremidad durante el procedimiento.
Serfa conveniente también realizar un seguimiento
cercano en el posoperatorio inmediato para evitar
un eventual retraso diagndstico y realizar asf un tra-
tamiento especifico lo mas precoz posible (5).
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Resumen

Las variaciones anatémicas en la vascularizacion arterial renal son altamente prevalentes y su conocimiento es de
especial interés clinico. Nuestro objetivo es describir una variante anatémica de las arterias renales poco conocida
en la literatura actual.

Abstract

The anatomical variations in renal arterial vascularization are highly prevalent and their knowledge is of special
clinical interest. Our aim is to describe an anatomical variant of the renal arteries little known in current literature.
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INTRODUCCION

El objetivo del presente trabajo es describir una
variante anatomica de las arterias renales poco cono-
cida en la literatura actual.

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de una mujer de 79 afios de
edad con antecedente de fibrilacion auricular anti-
coagulada con acenocumarol, que ingresa a nuestra
institucion por episodio de hemorragia intracraneal,
motivo por el cual se suspende la anticoagulacion. A
los tres dias presenta dolor abdominal y oligoanuria,
asi como dolory palidez de pierna izquierda. Se reali-
za angiografia por tomografia computarizada (angio-
TC) que revela un defecto de llenado intraluminal
con oclusion a nivel de una arteria renal principal
Unica que se origina de la aorta distal y luego se divi-
de en las correspondientes arterias renales derecha
e izquierda con un nefrograma bilateral homogéneo
(Fig. TA'y B). También se observa defecto de llenado
a nivel de la arteria iliaca izquierda. Con diagndstico

de embolismo renal e iliaco izquierdo agudo, se pro-
cede a realizar embolectomia renal mediante lapa-
rotomfa media (Fig. 2) y embolectomia transfemoral
proximal, respectivamente. Posterior a la cirugia, la
funcion renal y la isquemia de la extremidad se recu-
peraron satisfactoriamente.

DISCUSION

Las variaciones anatdmicas en la vasculariza-
cion arterial renal son altamente prevalentes (has-
ta un 37%) (1) y su conocimiento es de especial
interés clinico en el tratamiento de las diferentes
patologias vasculares y uroldgicas. Las variaciones
mas comunes son la arteria renal accesoria (hiliar)
y la arteria renal aberrante (polar), mientras que
un tronco arterial comun renal originado a partir
de la aorta es muy raro (2). Si bien esta condiciéon
se conoce desde hace mas de un siglo (3), hasta
donde sabemos, en la literatura moderna solo se
encuentran dos casos descritos previamente (1,2),
y nuestro caso es el primer hallazgo en el contexto
de un embolismo renal.

Figura 1. Ay B Defecto de llenado intraluminal en tronco comiin de arterias renales (angio-T1C).
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Figura 2. Embolectomia renal via laparotomia media.
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