REVISTA
MEXICANA DE

ISSN: 0377-4740

Organo oficial de la
AN‘ I O I O ‘ I A Sociedad Mexicana de Angiologia
Cirugia Vascular y Endovascular, AC

Volumen 47, No. 4, Octubre-Diciembre=2019
www.RMAnNgiologia.com

ARTICULOS ORIGINALES

30

36

43

49

Comparacion entre la revascularizacion mediante cirugia abierta

y angioplastia infrainguinal en isquemia critica de miembros inferiores
en el Hospital Central de Chihuahua

Karen Fernandez-Diaz y Omar Hernandez-Hurtado

Reparacion endovascular de aorta toracica con técnica de doble chimenea:
una alternativa a la cirugia de arco adrtico posterior a la realizacion
de Bentall-Bono en la diseccidn adrtica tipo A

Rubén Olivas-Flores, Francisco J. Llamas-Macias, Cesar Nufio-Escobar, Miguel A. Calderdn-Llamas,
Anahi Landin-Alcaraz, Iran Cota-Gallegos y Ramon Arreola-Torres

Eficacia del ultrasonido Doppler para diagndéstico de estenosis carotidea
comparado con arteriografia de troncos supraaodrticos en un hospital de tercer nivel
José F. Ibafiez-Rodriguez, Lorena Montoya-Luna y Karla G. Caballero-Rodarte

Rivaroxaban for thromboprophylaxis after venous ablation with radiofrequency
in the saphenous femoral and saphenous popliteal junction
Raul Gonzalez-Fregoso, Guillermo E. Leo-Amador y Lourdes Garcia-Gil

ARTICULO DE REVISION

53

Trends of 3D bioprinting in vascular surgery

Adriana Torres-Machorro, Christopher Ruben-Castillo, Esteban Ortega-Hernandez, Ramses Galaz-Mendez,
Paola Ulacia-Fores, Sabsil Lopez-Rocha, Paula Leal-Anaya y Carlos A. Hinojosa

PERMANYER
WWW.permanyer.com



REVISTA
MEXICANA DE

ANGIOLOGIA e M) Check for upfiateh.

ARTICULO ORIGINAL

Comparacion entre la revascularizacion mediante cirugia
abierta y angioplastia infrainguinal en isquemia critica de
miembros inferiores en el Hospital Central de Chihuahua

Comparison between revascularization through open surgery
and infrainguinal angioplasty in patients with critical limb
ischemia in the Central hospital of Chihuahua

Karen Ferndndez-Diaz* y Omar Hernandez-Hurtado

Departamento de Angiologia y Cirugia Vascular, Hospital Central del Estado de Chihuahua, Chihuahua, México

Resumen

Objetivo: Comparar los resultados entre la revascularizacion abierta y la angioplastia infrainguinal como medidas terapéu-
ticas para salvar las extremidades inferiores en pacientes con isquemia critica en el Hospital Central de Chihuahua, MéXico.
Material y métodos: Estudio observacional de cohorte retrospectiva. Se incluyeron los pacientes sometidos a revasculari-
zacion por isquemia critica en el periodo de marzo del 2016 a marzo del 2019. La estratificacion fue de acuerdo ala-mo-
dalidad de tratamiento y clasificacion de Rutherford. Evaluamos el salvamento de la extremidad a 1 afio, supervivenciadibre
de amputacion y mortalidad perioperatoria en todos los pacientes. Resultados: /dentificamos 72 pacientes: 33 (45.8%)-con
bypass infrainguinal, 38 (52.7%) con angioplastia percutanea y 1 (1.3%) con manejo hibrido. El sequimiento a 1 afio despugs
de la revascularizacion muestra similar salvamento de extremidades y supervivencia libre de amputacion en ambos grépos
de revascularizacion, con un salvamento del 66.7% en los pacientes sometidos a bypass y del 73.7% en el grupo de-an-
gioplastia, con un total de salvamento del 70.8% (p = 0.65). No hay una diferencia estadisticamente significativa entre ambas
opciones terapéuticas. Conclusioén: En el presente estudio no hay diferencias significativas en la mortalidad o salvamento
de la extremidad entre ambos tipos de revascularizacion. La decision clinica seguira estando limitada por las opciones de
revascularizacion basadas en el tipo de lesiones arteriales y las caracteristicas propias del paciente.

Palabras clave: Isquemia critica. Cirugia de bypass. Angioplastia percutdnea. Salvamento de extremidad. Supervivenciadibre
de amputacion.

Abstract

Objective: To compare the results between open revascularization and infrainguinal angioplasty as therapeutic measures|in
the salvage of the lower extremities in patients with critical ischemia at the Central Hospital of Chihuahua,
Mexico. Material and methods: Retrospective cohort observational study. Patients under revascularization for critical ischemia
during the period from March 2016 to March 2019 were included. The stratification was according to the selection of treatment
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and classification of Rutherford. Evaluation of limb salvage at 1 year, amputation-free survival and perioperative mortality in
all patients. Results: We identified 72 patients, 33 (45.8%) infrainguinal bypass, 38 (52.7%) percutaneous angioplasty-and
1 (1.3%) hybrid management. Follow-up at 1 year after revascularization, shows similar limb salvage and amputation-free
survival in both revascularization groups; Patients under bypass with a salvage of 66.7%, while the angioplasty group-was
73.7%, with a total salvage of 70.8%, p = 0.65, there is no statistically significant difference between these therapeutic aptions.
Conclusion: In the present study there are no differences in mortality or limb salvage between both types of revasculariza-
tion. The clinical decision included is limited by revascularization options based on the type of arterial lesions and the patient’s

own characteristics.

Key words: Critical ischemia. Bypass surgery. Percutaneous angioplasty. Limb salvage. Amputation-free survival.

Introduccion

La enfermedad arterial periférica (EAP) se debe al
bloqueo de las arterias que suministran sangre a las
extremidades inferiores, generalmente secundaria a
aterosclerosis. La manifestacion clinica mas grave es la
isquemia critica de las extremidades (IC)!, estado de
insuficiencia arterial manifestado por perfusion tisular
crénica inadecuada en reposo?. Factores de riesgo in-
dependientes asociados con la progresion a IC incluyen
fumar, diabetes, edad avanzada y disfuncién renal cro-
nica®. La prevalencia de IC es del 1% de la poblacion
adulta. Entre el 5y el 10% de los pacientes con EAP
asintomatica o claudicacién intermitente progresara a
IC durante un periodo de 5 afios®. En ausencia de re-
vascularizacion exitosa, el 20 a 40% de los pacientes
requeriran amputacion, y mas del 20% muere a los 6
meses*. Los criterios para el diagndstico incluyen: 1) mas
de 2 semanas de dolor en reposo recurrente en el pie
que requiere el uso regular de analgésicos y es aso-
ciado con una presion sistolica del tobillo de < 50 mmHg o
una presion sistdlica del dedo del pie de < 30 mmHg 0 2)
herida que no cicatriza o gangrena del pie o dedos de
los pies®.

La eleccion del examen diagndstico debe determinarse
con un enfoque individualizado de la evaluacién anaté-
mica para cada paciente, incluido el riesgo-beneficio®.

La revascularizacion es la terapia primaria para la IC,
la terapia médica sirve como agente terapéutico esen-
cial adjunto. Ayuda a acelerar la curacion de heridas,
prevenir la amputacion, y mejorar la calidad de vida,
incluye el uso de antiplaquetarios, bloqueadores f,
estatinas, inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina y modificacion de factores de riesgo, como
dejar de fumar”®,

Las amputaciones debidas a isquemia critica son fre-
cuentes, a pesar del avance en las técnicas de revascu-
larizacion'™. Un nimero importante de pacientes requieren
amputacién contralateral (5.7% y 11.5% en el primer y
quinto afo, respectivamente, después de la primera

amputacion), tienen Ulceras isquémicas recurrencias| o
mueren®'". Cada intervencion debe realizarse para ofre-
cer el mas eficiente, seguro y oportuno tratamiento’ de
revascularizacion rentable para los pacientes™.

Actualmente, hay una tendencia significativa hacia el
«enfoque endovascular primero», teniendo en cuenta
la mayor invasividad, riesgo de morbimortalidad .aso-
ciada con la revascularizacion quirdrgica y los avances
significativos tecnoldgicos en el area endovascular’ La
revascularizacion quirdrgica debe ser preferida en-pa-
cientes con IC que son relativamente activos, mas
jovenes, tienen una esperanza de vida > 2 anos|y
pueden soportar los rigores de una cirugia abiertal®!*.
La terapia endovascular incluye la angioplastia <con
balones simples o con liberacién de farmacos, aterec-
tomia y uso de estents desnudos o cubiertos; y-se
asocia con una disminucion de la morbilidad y la-mar-
talidad periprocedimiento®. La decision de recomendar
la revascularizacion quirurgica o endovascular varia de
acuerdo a diferentes factores del paciente (patron-de
enfermedad, disponibilidad de conductos autégenos y
comorbilidades), factores externos (capacitacion medi-
ca y habilidades quirdrgicas y endovasculares) y acce-
so a un procedimiento'.

Cuando un procedimiento ofrece mejoria en el dolor,
cicatrizacion de la herida y conservacion de la extre-
midad debe ser tomada en cuenta como una opcion
real y efectiva para ser utilizada'®.

Material y métodos

Estudio observacional retrospectivo, con informagion
obtenida del expediente clinico y los censos de pacien-
tes ingresados en el Servicio de Angiologia y Cirugia
Vascular del Hospital Central de Chihuahua durante el
periodo de marzo de 2016 a marzo de 2019. Al tratarse
de un estudio retrospectivo, de consulta de registros de
cirugias y expedientes clinicos, se garantizé la| confi-
dencialidad y anonimato de los pacientes en particular
y de acuerdo a los codigos internacionales de ética de
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y comorbilidades

Bypass (n = 38)

Género

— Hombres 25 (34.7%)

— Mujeres 17 (23.6%)
Edad 66.5
Rutherford IV 10 (13.8%)
Rutherford V 23 (31.9%)
Rutherford VI 2 (2.7%)
Tabaquismo 20 (43.4%)
Diabetes mellitus 30 (47.61%)
HAS 32 (60.3%)
Insuficiencia renal 6 (75%)

la investigacion. No fue requerida la aprobacién del
comité de ética, y fue autorizado por el Comité Local
de Investigacion.

Los datos se obtuvieron de la revision manual de los
expedientes clinicos tanto fisicos como digitales y de los
registros quirdrgicos del Servicio de Cirugia vascular,
comprendidos durante el periodo ya comentado. En el
estudio se incluyeron todos los pacientes con diagnds-
tico de isquemia critica sometidos a proceso de revas-
cularizacion de una extremidad inferior, manejados por
el Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular con el ex-
pediente completo, pacientes de cualquier edad y sexo.

De la muestra total de 78 pacientes, 6 pacientes fueron
excluidos del estudio por no contar con el expediente
completo o por expediente perdido, por lo que se obtuvo
una muestra de 72 pacientes. La revisién de cada expe-
diente se concentrd en la recoleccién de los datos de-
mogréficos, factores de riesgo, grado de isquemia segun
la clasificacion de Rutherford, indice tobillo-brazo (ITB),
sector arterial afectado, cirugia de revascularizacion rea-
lizada (angioplastia o bypass) y se determind la mortali-
dad perioperatoria y amputacion mayor subsecuente.

El vaciamiento de datos se realizé utilizando el pro-
grama Microsoft® Excel para la depuracion y manejo
de tablas y el software SPSS® (IBMTM Statistical Pac-
kage for the Social Science versién 22.0) (SPSS, Chi-
cago, IL, EE. UU.) para el andlisis de la informacion.
Como parte del andlisis estadistico, se utilizo chi cua-
drada para proporciones y para las variables nominales
y categoricas; mientras que para las variables conti-
nuas utilizamos la prueba t de Student para muestras
independientes a una significancia de 0.05.

Hibrido (n =1)

Angioplastia (n = 33)

19 (26.38%)
10 (13.8%)

1(1.38%)

69.8 58

12 (16.6%) 1(1.38%)

20 (27.7%)
4 (5.5%)

25 (54.3%) 1(2.17%)

32 (50.795) 1(1.58%)

21 (39.6%) 0
2 (25%)

Resultados

Durante el periodo de 36 meses fueron evaluados 72
pacientes de forma retrospectiva, de los cuales 45.eran
hombres (62.5%) y 27 mujeres (37.5%), con un prome-
dio de edad de 68.9 afos (en un rango de 41 & 90
afnos). La tabla 1 muestra las caracteristicas y comar-
bilidades de los pacientes.

En relacién con el ITB, se observd que, en el grupo
en el que se logrd salvar de la extremidad, el promedio
fue de 0.52, mientras que en el grupo en el que-se
presentd pérdida de la extremidad, el promedio fue de
0.49 (p = 0.62).

Se obtuvo mayor salvamento de la extremidad en
pacientes no fumadores, con un 73.1%, contra el 63:6%
en el grupo de fumadores (p = 0.75).

En cuanto al diagndstico de base, en los pacientes
con EAP no diabéticos, la extremidad se salvo en el
88.9%, en comparacion con el 68.3% en el grupo, de
diabéticos (p = 0.20). Presentaron mayor salvamento de
la extremidad a 1 afio los pacientes con escala de Ru-
therford IV, con un 91.3%, en el grupo con escala de
Rutherfod V fue del 61.9%, mientras que en el grupe de
escala de Rutherford VI fue del 66.7% (p = 0.033); La
correlacién arteriogréfica entre los sectores arteriales
muestra que el territorio mas afectado fue el de los va-
sos tibiales, en un 51.39%, seguido del sector femoro-
popliteo, en un 43.06%, y ambos sectores en un 5.56%.

El seguimiento a 1 afio después de la cirugia- de
bypass y angioplastia percutdnea en pacientes -con
isquemia critica de extremidades muestra similar
salvamento de extremidades y supervivencia libre_de
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amputacion en ambos grupos de revascularizacion. Los
pacientes sometidos a bypass tuvieron un salvamento
de la extremidad del 66.7%, mientras que en el grupo
de angioplastia fue del 73.7, y del 100% para la cirugia
hibrida, siendo el total de salvamento de la extremidad
del 70.8% (p = 0.65), por lo tanto, si nos basamos en
estos resultados, no hay diferencia estadisticamente
significativa entre ambas opciones terapéuticas (Tabla 2).

La amputaciéon mayor a 1 afio de acuerdo al tipo de
procedimiento de revascularizaciéon en los pacientes
sometidos a bypass fue del 33%, mientras que en el
grupo de angioplastia fue del 26.3%, con un total de
29.2% (p = 0.65) (Tabla 3).

En cuanto a mortalidad perioperatoria por tipo de
procedimiento de revascularizacién, se observd que
los pacientes sometidos a bypass tuvieron una morta-
lidad del 3%, mientras que en el grupo de angioplastia
fue del 2.8%, con una mortalidad total del 2.9%
(p = 0.98) (Tabla 4).

Discusion

Los pacientes con IC tienen un alto riesgo de pérdida
de extremidades sin revascularizacion y un alto riesgo
a corto plazo de eventos cardiovasculares. La revas-
cularizacion esta indicada si previene la pérdida de la
extremidad y preserva la ambulacion y la funcion.

La amputacion no es la opcién terapéutica, aunque
a corto plazo parezca la opcion mas resolutiva, a largo
plazo conlleva un aumento de la morbimortalidad y un
impacto en los servicios de salud.

El bypass y la angioplastia percutanea son los mé-
todos estédndar de tratamiento, cada uno de ellos
presenta ventajas, indicaciones, retos técnicos y com-
plicaciones especificas.

A pesar de que hay estudios clinicos, como el ensayo
prospectivo BASIL", y una serie de estudios observa-
cionales'®, todavia es incierto cual de los métodos de
tratamiento debe utilizarse en un paciente especifico’®.

En el estudio BASIL, publicado hace mas de 10 afos,
la colocacion de un estent endovascular no fue permi-
tida en el grupo de angioplastia. La introduccion poste-
rior de los nuevos dispositivos de aterectomia, balones
recubiertos de medicamento, estents de nitinol y es-
tents liberadores de farmacos tiene el potencial de me-
jorar la durabilidad y los resultados clinicos a largo
plazo en pacientes tratados con terapia endovascular.

La revascularizacion endovascular ofrece un riesgo
inicial mas bajo que la cirugia abierta, pero la enfer-
medad recurrente por reestenosis o la enfermedad de
novo es comun en pacientes con IC. Los resultados

Tabla 2. Salvamento de extremidad estratificado por
procedimiento de revascularizacion

Total
i )

Procedimiento de
revascularizacion

Salvamento de
extremidad n (%

Bypass 22 (66.7) 11(33.3) 33(100) | 0.65
Angioplastia 28 (73.7) 10 (26.3) 38 (100)
Hibrido 1(100) 0 1 (100)

Total 51 (70.8) 21(29.2) 72 (100)

*Prueba chi cuadrada para proporciones.

Tabla 3. Amputacidon mayor estratificada por
procedimiento de revascularizacion

Amputacion mayor n (%) Total
EEEES

Procedimiento de
revascularizacion

Bypass 11 (33) 22 (66.7) 33(100) | .0.65
Angioplastia 10 (26.3) 28 (73.7) 38 (100)
Hibrido 0(0) 1(100) 1(100)

Total 21 (29.2) 51 (70.8) 72 (100)

*Prueba chi cuadrado para proporciones.

Tabla 4. Mortalidad perioperatoria estratificada por
procedimiento de revascularizacion

Mortalidad a 30 dias n (%) | Total
e

Procedimiento de
revascularizacion

Bypass 1(3) 32 (97) 33(100): 8,98
Angioplastia 1(2.38) 35(97.2) 36 (100)
Hibrido 0(0) 1(100) 1(100)

Total 2(2.9) 68 (97.1) 70 (100)

*Prueba chi cuadrada para proporciones.

del ensayo BASIL demostraron que, después de 2
anos, las dos estrategias no tuvieron una diferencia
significativa en la supervivencia libre de amputacion.
No hubo diferencia en la calidad de vida relacionada
con la salud entre las dos estrategias, pero para el
primer afo, los costos hospitalarios asociados con la
cirugia fueron alrededor de un tercio més altos que 10s
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relacionados con la angioplastia, y hubo menos
complicaciones con el procedimiento endovascular. A
los 4 anos, la cirugia de bypass con injerto de vena
tiene mejor salvamento de las extremidades que la
angioplastia percutanea. Algunos estudios informan de
resultados a 5 afos?°, pero esto s son inconsistentes
y las comparaciones son dificiles debido a diferencias
en las modalidades de tratamiento.

En el presente estudio, los resultados obtenidos para
el objetivo general, que era el seguimiento a 1 afo
después de la cirugia de bypass y de la angioplastia
percuténea, y donde la eleccion del método de trata-
miento se basé en la experiencia local en materia de
éxito técnico y caracteristicas de las lesiones y del
paciente a tratar, muestran similar salvamento de ex-
tremidades y supervivencia libre de amputacion en
ambos grupos de revascularizacion. Los pacientes so-
metidos a bypass tuvieron un salvamento del 66.7%,
mientras que el grupo de angioplastia fue del 73.7%,
siendo en total de 70.8% (p = 0.65), por tanto, no hay
diferencia estadisticamente significativa entre ambas
opciones terapéuticas. En relacion con los objetivos
especificos, se debe resaltar que la necesidad de am-
putacién mayor subsecuente fue mas elevada en el
grupo de los pacientes sometidos a bypass, con un
33%, mientras que en el grupo de angioplastia fue del
26.3%. Ambos grupos son semejantes, lo que refuerza
la idea de que no hay diferencia estadisticamente sig-
nificativa entre ambas técnicas de revascularizacion.
En cuanto al analisis de mortalidad perioperatoria por
tipo de procedimiento de revascularizacion, se observo
que los pacientes sometidos a bypass tuvieron una
mortalidad del 3%, mientras que en el grupo de angio-
plastia fue del 2.8%.

Un factor trascendental en el tratamiento de la isque-
mia critica es al momento del diagndstico, pues este
influye en la progresién de la mala perfusion y pérdida
irreversible de tejido, lo que limita las opciones tera-
péuticas. Encontramos que los pacientes con escala
IV de Rutherford, el 91.3% present6 salvamento de la
extremidad.

El ITB ha quedado limitado al diagndstico de la enfer-
medad arterial periférica, ya que se han realizado
estudios clinicos, donde se realiza seguimiento de re-
vascularizacion basados en la modificacion del ITB, sin
encontrarse relacion directa o modificacion significativa
del mismo. En relacion con el ITB, el promedio en el
grupo donde se logro el salvamento de la extremidad fue
de 0.52, mientras que en el grupo donde se presento
pérdida de la extremidad, el promedio fue de 0.49. Debe
considerarse el uso de ITB como medida cuantitativa

de la enfermedad, en especial como parametro en el
seguimiento o respuesta a la revascularizacion.

La enfermedad multinivel involucré tanto el sector
femoropopliteo como el sector infrapopliteo, lo quezres-
palda lo mencionado por otros autores en relacion=con
la fisiopatologia, gravedad y progresién de la enferme-
dad aterosclerdtica; el sector arterial mas afectado fue
el de vasos tibiales, en un 51.39%, seguido del 'sector
femoropopliteo, en un 43.06%, y ambos sectores; en
un 5.56%.

El presente trabajo de investigacion tiene como limi-
tante principal el numero de casos involucrados;:sin
embargo, es la muestra con la que se cuental en el
Servicio de Angiologia y Cirugia vascular del Hospital
Central de Chihuahua, que es un centro de referencia
estatal. Esto influye en el andlisis estadistico y, conse-
cuentemente, en los resultados, es decir, el quéesno
exista diferencia estadisticamente significativa pero 'si
clinica.

Conclusiones

En el presente estudio no parece haber diferencias
significativas en la mortalidad o salvamento de las-ex-
tremidades entre la revascularizacion endovascular y
quirdrgica en pacientes con IC. Sin embargo, cabe
destacar que los pacientes con diabetes mellitus, tuvie-
ron un peor prondstico en cuanto a salvamento de la
extremidad en comparacién con el grupo de pacientes
con EAP. Estos datos respaldados en la literatura- in-
ternacional derivan de un estudio clinico aleatorizado
y muchos estudios observacionales, y la presencia de
heterogeneidad clinica de estos resultados nos da-con-
clusiones inciertas y destaca la necesidad de una:ma-
yor investigacion.

La decision clinica para pacientes con IC seguira
estando limitada por las opciones de revascularizagion
basadas en el tipo de lesiones arteriales, caracteristi-
cas propias del paciente, preferencia y juicio clinico.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no existe conflicto de inte-
reses alguno.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han realiza-
do experimentos en seres humanos ni en animales.



K.F. Diaz, O.

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

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.

Bibliografia

1.

~

Krishna SM, Moxon JV, Golledge J. A Review of the Pathophysiology
and Potential Biomarkers for Peripheral Artery Disease. Int J Mol Sci.
2015;11294-322.

. Lookstein RA, lkeno F, Geraghty P, Vranckx P, Ho M, Rundback J, et al.

Evaluation and Treatment of Patients With Lower Extremity Peripheral
Artery Disease. J Am Coll Cardiol. 2015;65(9):931-41.

. Farber A, Eberhardt RT. The Current State of Critical Limb Ischemia: A

Systematic Review. JAMA Surg. 2019:151(11):1070-77.

. Menard MT, Farber A, Assmann SF, Choudhry NK, Conte MS,

Creager MA, et al. Design and Rationale of the Best Endovascular Ver-
sus Best Surgical herapy for Patients With Critical Limb Ischemia (BEST-
CLI) Trial.. J Am Heart Assoc. 2016;5(7). pii: €003219.

. Armstrong EJ, Alam S, Henao S, Lee AC, Derubertis BG, Montero-baker M,

et al. Multidisciplinary Care for Critical Limb Ischemia: Current Gaps and
Opportunities for Improvement. J Endovasc Ther. 2019;26(2):199-212.

. Gerhard-Herman MD, Gornik HL, Barrett C, Barshes NR, Corriere MA,

Drachman DE. 2016 AHA/ACC Guideline on the Management of Patients
With Lower Extremity Peripheral Artery Disease: Executive Summary: A
Report of the American College of Cardiology/American Heart Associa-
tion Task Force on Clinical Practice Guidelines. J Am Coll Car-
diol. 2017;69(11):1465-508.

. Elsayed S, Clavijo LC. Critical limb ischemia. Cardiol Clin. 2015;33(1):37-47.
. Chung J, Timaran DA, Modrall JG, Ahn C, Timaran CH, Kirkwood ML,

et al. Optimal medical therapy predicts amputation-free survival in chronic
critical limb ischemia. J Vasc Surg. 2013;58(4):972-80.

9.

20.

Hurtado.: Revascularizaciéon en isquemia critica

Goodney PP, Travis LL, Nallamothu BK, Holman K, Suckow B, Henke PK,
et al. Variation in the use of lower extremity vascular procedures for
critical limb ischemia. Circ Cardiovasc Interv. 2013;5(01):94-102.

. Rodriguez T, Escoto S. Cirugia de Salvamento de miembros inferiores

con isquemia critica. Rev Mex Angiol. 2008;36(3):88-97.

. Glaser JD, Bensley RP, Hurks R, Dahlberg S, Hamdan AD, Wyers"MC,

et al. Fate of the contralateral limb after lower extremity amputation. J
Vasc Surg. 2013;58(06): 1571-7.e1.

. Durazzo TS, Frencher S GR. Influence of race on the management of

lower extremity ischemia: revascularization vs amputation. JAMA Surg.
2013;148(07):617-23.

. Conte MS. Critical appraisal of surgical revascularization for critical.limb

ischemia. J Vasc Surg. 2013;57(2, Suppl):8S-13S.

. Kabra A, Suresh K, Vivekanand V et al. Outcomes of angiosome; and

non-angiosome targeted revascularization in critical lower limb ischemia.
J Vasc Surg. 2013;57(1):44-9.

. Conte MS. Bypass versus Angioplasty in Severe Ischaemia of the Leg

(BASIL) and the (hoped for) dawn of evidence-based treatment fot-ad-
vanced limb ischemia. J Vasc Surg. 2010;51(5 Suppl.):69S-758.

. Bradbury AW, Adam DJ, Beard JD, Cleveland T, Forbes JF, Fowkes’FGR,

et al. Bypass versus angioplasty in severe ischaemia of the leg|(BASIL):
Multicentre, randomised controlled trial. Lancet. 2005;366(9501):1925-34.

. Lecuona H, Rodriguez T. Angioplastia percutanea infrapoplitea en pa-

cientes con isquemia critica en el Servicio de Angiologia, CirugiacVas-
cular y Endovascular. CMN 20 de Noviembre, ISSSTE. Rev Mex Angiol.
2013;41(4):188-208.

. Altreuther M, Mattsson E. Long-Term Limb Salvage and Amputation-Free

Survival After Femoropopliteal Bypass and Femoropopliteal PTA fof Cri-
tical Ischemia in a Clinical Cohort. 2019;53(7006):112-7.

. Heidenfelder B, Vemulapalli S, Subherwal S, Patel MR, Dolan RJ,

Jones WS, et al. Comparative effectiveness of endovascular and surgical
revascularization for patients with peripheral artery disease and-efitical
limb ischemia. Am Heart J. 2014;167(4):489-498.¢7.

Dosluoglu HH, Lall P, Harris LM, Dryjski ML. Long-term limb salvage and
survival after endovascular and open revascularization for critical:limb
ischemia after adoption of endovascular-first approach by vascular sur-
geons. J Vasc Surg. 2012;56(2):361-71.

35



REVISTA
MEXICANA DE

ANGIOLOGIA e M) Check for upfiateh.

ARTICULO ORIGINAL

Reparacion endovascular de aorta toracica con técnica de doble
chimenea: una alternativa a la cirugia de arco adrtico posterior
a la realizacion de Bentall-Bono en la diseccidn adrtica tipo A
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Resumen

Obijetivo: Reportar la experiencia inicial realizando reparacion endovascular de la aorta tordcica (TEVAR) con doble chime-
nea en pacientes con diseccion adrtica Stanford A, los cuales fueron intervenidos previamente con cirugia de urgencia
mediante el manejo de la aorta ascendente y el recambio valvular. Material y métodos: Se reporta una serie de seis ¢asos
consecutivos de agosto de 2017 a agosto de 2019 a los que se realizé TEVAR con doble chimenea. Se llevé un seguimien-
to a los 1,6 y 12 meses. Resultados: En todos se usé C-TAG, en 5 arterias innominadas se desplegd un Viabahn'y en 1
caso se colocé una extension iliaca Excluder invertida, en todas las cardtidas izquierdas se colocé un Viabahn. No hubo
mortalidad posquirdrgica, la mortalidad global fue del 16%, y se encontrd una endofuga tipo IA en el angiograma final, la
cual revirtio a la dilatacion con baldn. Se presentd hematoma en el 50% de los casos, un paciente cursé con sindfome
postimplante. No se identificaron endofugas en el sequimiento a los 6 y 12 meses. A los 12 meses se cuenta con una mor-
talidad global del 16%. Conclusidn: La técnica de doble chimenea es una alternativa de menor morbimortalidad a la ¢iru-
gia abierta en pacientes con cirugia adrtica ascendente previa. Es necesario realizar nuevos estudios a largo plazo.

Palabras clave: Chimenea. Doble chimenea. Diseccion adrtica. TEVAR.

Abstract

Background: To report the initial experience performing thoracic endovascular aortic repair thoracic aortic endovascular repair
(TEVAR) with double chimney in patients with aortic dissection (Stanford A) which had previous emergency open surgery with
replacement of ascending aorta and valve replacement. Material and methods: A series of 6 consecutive cases is reported
from August 2017 to August 2019 managed with TEVAR with double chimney. All patients were followed up at 1, 6 and 12
months. Results: In all cases a C-TAG stent graft was used, five innominate arteries were treated using a Viabahn and-one
case with excluder iliac extension. All the left common carotid arteries were treated with Viabahn. There was no post-surgical
mortality, the overall mortality was 16%. There was a Type | endoleak detected during surgery, treated with balloon dilation.
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R. Olivas-Flores, et al.: TEVAR una alternativa a la cirugia de arco adrtico

Hematoma occurred in 50% and one patient developed post implant syndrome. No endoleak were identified during follow up
at 6 and 12 months. At 12 months there is an overall mortality of 16%. Conclusion: Double chimney technique is an alternative
with lower morbidity and mortality compared to open surgery in patients with previous ascending aortic surgery. However,
further experience and long term follow up is necessary to confirm its long-term safety and efficacy.

Key words: Chimney. Double chimney. Aortic dissection. Thoracic endovascular aortic repair.

Introduccion

Desde la introduccion de la reparacién endovascular
de la aorta toracica (TEVAR) en 2005, se ha presen-
tado un aumento importante en la colocacién de
protesis por diversas patologias'. A diferencia de los
resultados encontrados con las protesis adrticas abdo-
minales, la TEVAR ha llegado a ser el tratamiento de
primera linea en diferentes enfermedades aodrticas de-
bido a la baja morbimortalidad con la que cuenta a
corto y mediano plazo?. Como se conoce, una de las
caracteristicas principales para poder realizar una
TEVAR es la presencia de 15 mm posteriores a la sub-
clavia izquierda para tener una adecuada zona de an-
claje®*, sin embargo, con la evolucién constante de las
técnicas endovasculares, se han desarrollado alterna-
tivas ante la incapacidad de contar con un cuello ideal.
Dentro de estas se encuentra la técnica de fenestra-
cion, periscopio, chimeneas y/o snorkel>S.

Dentro de la literatura, encontramos estudios donde
se busca la preservacion del flujo en la arteria subcla-
via’8, e igualmente comparacion entre la realizacion de
bypass cardétido-subclavio vs. manejo endovascular,
sin encontrar diferencias significativas®, sin embargo,
no hay mucha evidencia en el manejo con chimeneas
del resto de los vasos supraadrticos®'%'2, En la poca
evidencia encontrada se observa que el manejo de
zonas de anclaje mas proximales se reserva a patolo-
gia del arco adrtico y aorta ascendente®'13.14,

El objetivo de este estudio es la presentacion de los
resultados de la experiencia inicial de un centro
realizando la técnica de TEVAR con chimeneas pre-
servando el flujo sanguineo de troncos supraadrticos
en pacientes con diseccion adrtica Stanford A, los
cuales ya fueron intervenidos de urgencia con cirugia
abierta con manejo de la aorta ascendente y recambio
valvular.

Actualmente hay diferentes técnicas para el manejo
de la diseccidn adrtica aguda Stanford A. Dentro de la
opinién de expertos hay numerosos grupos que abo-
gan por una actuacion conservadora, dirigida a susti-
tuir el segmento donde con mas frecuencia se encuen-
tra la ruptura intimal, la aorta ascendente
supracoronaria'®, con o sin actuacion sobre la raiz de

la aorta, dependiendo de que exista patologia a €ste
nivel'®. Sin embargo, los resultados muestran que has-
ta un 80% de los pacientes sometidos a una cirugia
convencional cuentan con una diseccion residual; ya
que la falsa luz permanece permeable, lo cual empeo-
ra el prondstico del paciente, al aumentar el riesgo de
muerte tardia, reintervencion o dilatacion aneurismati-
ca de la falsa luz'. Por otra parte, hay tratamientos
hibridos relativamente nuevos, como la cirugig®de
elephant trunk y frozen elephant trunk'®17, por mengio-
nar algunos, todos ellos aun con un alta morbimortali-
dad debido a su complejidad quirdrgica'®.

Tanto el elephant trunk como el frozen elephant trunk
son procedimientos hibridos tal como el que se llevd a
cabo en nuestro centro, sin embargo, requieren unma-
nejo mas amplio del arco adrtico con un aumento en el
tiempo quirdrgico y una mayor mortalidad, a lo realizado
en este estudio. En nuestro centro, el manejo hibrido
de los casos se llevo a cabo iniciando con una cirugia
de Bentall-Bono' y, en un segundo tiempo, la coloca-
cion de la endoprotesis toracica y dos estents recubier-
tos, uno en la arteria innominada y otro en la carétida
comun izquierda.

Material y métodos

Se reporta una serie de casos consecutivos &-10s
que se realizéd TEVAR y chimeneas en el arco aéttico
posterior a la cirugia de aorta ascendente por disec-
cion adrtica Stanford A. Se estudiaron un total de seis
pacientes, cuyas caracteristicas demograficas se-re-
sumen en la tabla 1. Todos los pacientes cursaroncon
diseccion adrtica Stanford A, la cual debutd clinica-
mente con lo especificado en la tabla 1. Los pacientes
fueron llevados a cirugia de reemplazo de aorta-as-
cendente con injerto tubular de dacroén, reimplante de
ostium coronarios y recambio de la vélvula aértica
mecanica (cirugia de Bentall-Bono)'. Durante lel-se-
guimiento se identificd, en el control angiotomografi-
co, el aumento de la luz falsa a nivel de la aorta to-
racicay de la diseccién hacia los troncos supraadrticos,
por lo que los casos fueron valorados en una $esion
médico-quirdrgica en la que participaron cirujanos
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de los pacientes

inicos y quirdrgicos

Tabla 1. Antecedentes, aspectos cl
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Tiempo entre Bentall
y TEVAR (dias)

Cuadro clinico

Comorbilidades

No

Hematoma cuello

HAS/IC Dolor toracico 134 Zona 0 Fl + CB

Neg

58

No

Ninguna

236 Zona 0 Fl + CB

Dolor toracico

HAS

Neg

66

No

Hematoma cuello

HAS/IC Dolor toracico 367 Zona 0 Fl + CB

Neg

42

Si

Ninguna

2,759 Zona 0 Fl + CB

Hemotodrax izquierdo

HAS

IT 4

67

No

Hematoma femoral

393 Zona 0 Fl + CB

Dolor toracico

HAS

Neg

49

No

Sindrome

408 Zona 0 Fl + CB

Dolor toracico

HAS

IT2

33

postimplante

CB: carotideo bilateral; E: edad; F: femenino; FI: femoral izquierdo; G: género; HAS: hipertension arterial sistémica; HT: habito tabaquico; IC: insuficiencia cardiaca; IT: indice tabaquico; M: masculino; TEVAR: reparacion endovascular de la aorta

torécica.

cardiovasculares, cardilogos y expertos en cirugia
endovascular en la toma de decisiones. Son conside-
rados de alto riesgo debido a la alta morbimortalidad
de una nueva intervenciéon con manejo del arco adr-
tico y arresto circulatorio, por lo que se decidid el
manejo endovascular, que es un procedimiento fme-
nos invasivo y con menor morbimortalidad.

En todos los pacientes se realizd una planeacion
prequirurgica con base en una angiotomografia desde
los troncos supraadrticos hasta los accesos femorales.
La reconstruccidn, medicion de diametros adrticos' y
zonas de anclaje se hicieron basados en centerdine
con HorosProject (Fig. 1). El procedimiento endovas-
cular fue realizar TEVAR con anclaje en la zona 0|y
chimeneas a tronco arterial braquiocefalico y cardtida
izquierda, excluyendo asi el ostium de la arteria sub-
clavia izquierda, lo cual se logrd con éxito en el 160%
de los casos. La cirugia se realizé bajo anestesia-ge-
neral inhalada balanceada en una sala de rayas X
habilitada como sala de hemodinamia hibrida cor un
arco en C. Durante el procedimiento anestésico|ng, se
realizé drenaje de liquido cefalorraquideo. Para el
abordaje de las arterias cardtidas se realizd cervico-
tomia bilateral, y se realizé un control vascular en la
carétida comun bilateral, haciendo una puncion directa
arterial colocando un introductor. En la regién femoral
se abordd con diseccion vascular de la arteria femoral
izquierda, igualmente con puncidn arterial directa;-por
ultimo, puncién femoral derecha colocando un intro-
ductor con técnica de Seldinger. Después de contar
con el adecuado acceso vascular, se heparinizo-de
manera sistémica con heparina no fraccionada (80 U/
kg). Por el acceso femoral se accedié hasta la dorta
ascendente con guias hidrofilicas de 0.035, llevando
un catéter pig-tail, donde se realiza un disparo- de
control angiografico y se verifica el sitio de la llesion
adrtica y el nacimiento de los troncos supraadrticos.
Se hace intercambio de guias de soporte 0.035<por
abordajes de diseccioén, colocando prétesis aértica
GORE® C-TAG® por la femoral izquierda y estents,re-
cubiertos GORE® VIABAHN® (en un paciente se ¢olo-
c6 en innominada una extensién de GORE® EXCLU-
DER® invertida) por abordajes cervicales, los cuales
se avanzan hasta la zona 0, extendiendo los Viabahn®
de 5-10 mm mas alla del injerto adrtico (parte distal)
y 20-30 mm en su porcién supraadrtica (parte proxi-
mal). La endoproétesis toracica se despliega inicialmen-
te, seguida inmediatamente de las chimeneas dema-
nera simultanea (Fig. 2). Se coloca balén adrtico’ en
endoprétesis adrtica y balones periféricos en estents
recubiertos realizando dilatacion simultdnea. Se
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A

Figura 1. Imagen prequirargica de la diseccion aértica.
A: valoracion completa aortica identificando diseccion
hasta ambas arterias iliacas (flechas blancas).

B: acercamiento en aorta ascendente, se aprecia la
linea de sutura del injerto de la cirugia previa (flecha
blanca). C: corte axial a nivel de la aorta toracica,
comparando la diferencia de calibres entre la luz
verdadera vy la luz falsa (flecha blanca).

Figura 2. Secuencia de liberacion de dispositivos.

A: posicionamiento de los dispositivos en la zona 0,
extension de ambos estents en la arteria innominada y
carodtida izquierda (flechas negras) por delante de injerto
aortico. B: liberacion de endoproétesis aortica.

C: liberacion de ambos estents carotideos (flechas
negras). D: angiograma posterior a la liberacion.

realiza angiograma en busca de endofuga IA y se
busca de manera dirigida algun otro sitio de reentrada
distal a la prétesis, encontrandose en cinco de los seis
casos, en los cuales requirid la colocaciéon de una

nueva prétesis distal a la previa, con solapamiento de
6 cm sobre la prétesis proximal, y en su parte distal
sin llegar a ocluir el nacimiento de tronco celiaco. Pos-
teriormente se realiza el cierre de la arteriotomialy
abordajes sin colocacion de drenajes. Todos los-pa-
cientes regresaron a su cama previa sin necesidad de
manejo en la unidad de cuidados intensivos. Un resu-
men de los dispositivos utilizados se encuentra en la
tabla 2.

Resultados

Los seis pacientes (cinco hombres) tenian una edad
promedio de 52.5 afos. Su seguimiento promedic-fue
de 12 meses. No hubo mortalidad posquirdrgica,;sin
embargo, la mortalidad global fue del 16%, ya que, un
paciente fallecié a los 40 dias después del evento-qui-
rurgico debido a complicaciones de infeccion renal: La
morbilidad la dividimos en complicaciones derivadas
del abordaje quirdrgico y las debidas al procedimiento
quirdargico, dentro de las que se valoraron endofugas
(incluyendo tipo gutter), eventos embodlicos, eventos
medulares isquémicos, sindrome postimplante.

Las complicaciones asociadas al abordaje quirtrgico
fueron las mas comunes, y se presentaron en el 50%
de los casos en forma de hematoma, el 33% hematoma
en cuello y el 16% hematoma inguinal; ninguno dé:los
hematomas presentados requirié reintervencion -para
drenaje, unicamente fueron manejados con tratamiento
conservador. No se presentd ningun pseudoaneurisma,
infeccion del sitio quirdrgico o dehiscencia de herida.

Dentro de las complicaciones secundarias al proce-
dimiento quirurgico, se presenté un sindrome postim-
plante (16%) en forma de derrame pleural bilateral‘que
requirié colocacion de sondas endopleurales y qué re-
mitié por completo a las 72 horas. No se identificaron
endofugas en el seguimiento al mes, seis y doce
meses.

En relacién con la arteria subclavia izquierda, ‘que
fue excluida en el 100% de los casos, no se presenta-
ron datos de compromiso vascular en el seguimignto
posquirdrgico, ningun paciente presenta claudicacion,
insuficiencia vertebral o sindrome de robo subclavio.

Durante el procedimiento se identifica una endofuga
IA en un paciente, que cedi6 posterior a la dilatagion
con baldn proximal, en cinco de los seis pacientes se
colocd un segundo cuerpo de endoproétesis al encontrar
una reentrada posterior a la terminacion del primer
cuerpo. Durante el seguimiento no se identificaron nue-
vas endofugas, hubo una adecuada remodelacién de
la aorta toracica, con disminucion de al menos el 10%
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Tabla 2. Detalles del material protésico utilizado

Estent toracico, tamaiio (mm) Estent chimenea acceso carotideo | Estent chimenea acceso carotideo
derecho, tamaiio (mm) izquierdo, tamafio (mm)

C-TAG 45 x 100/TX2 42 x 216
2 C-TAG 45 x 100/TX2 42 x 216
3 C-TAG 45 x 100/TX2 42 x 216
4 C-TAG 45 x 200/cTAG 34 x 200/cTAG 34 x200
5 C-TAG 40 x 200
6 C-TAG 37 x 200/cTAG 37 x 1500

*Colocado de manera invertida.

Figura 3. Angiotomografia de control 1 mes posterior a
procedimiento. A: reconstruccion 3D de la aorta toracica.
B: corte coronal con sefialamiento en chimenea dirigida
a la cardtida izquierda. C: corte coronal con
sefialamiento a chimenea dirigida a arteria innominada.

de luz falsa en relacién con el prequirdrgico en la aorta
toracica, en todos los casos persisti luz falsa a nivel
abdominal (Fig. 3).

No hubo eventos adversos isquémicos cerebrales,
lesién renal secundaria a medio de contraste, isquemia
medular, ruptura arterial, fistula aortoentérica o muerte
en el posquirdrgico en ningun paciente. Hubo una es-
tancia hospitalaria promedio de 7.5 dias, sin requerir
unidad de cuidados intensivos. En dos pacientes hubo
reintervencion endovascular debido a un aumento del
diametro de luz falsa a nivel abdominal, ambos se tra-
taron con endovascular aneurysm repair (EVAR), sin
complicaciones; ademds, a uno de ellos, a los 7 meses
se le realizd exclusion hibrida de aneurisma carotideo
sin complicaciones. Un resumen de los resultados se
presenta en la tabla 3.

Viabhan 13 x 100

Viabhan 13 x 100

Excluder Extension* 18 x 120
Viabhan 13 x 100

Viabhan 8 x 100

Viabhan 13 x 100

Viabhan 13 x 150
Viabhan 10 x 100
Viabhan 13 x 100
Viabhan 10 x 100
Viabhan 8 x 100

Viabhan 9 x 150

Discusidn

Se han reportado mdultiples series de casos con la
técnica de chimeneas en distintas condiciones patolo-
gicas del arco aoértico, la mayoria de ellas con casos de
aneurismas y algunos casos de diseccion adrica
Stanford B5'121420.21 Derivadas de esas series; ya
existen varias revisiones sistematicas y metaanalisis en
los que se concluye que es una técnica segura con baja
morbimortalidad??. A diferencia de estas, nuestra serie
es de pacientes que cursaron con diseccién aodrtica
Stanford A que fueron llevados a cirugia de aorta-as-
cendente y valvula adrtica de manera urgente, que en
el seguimiento se identificd aumento de la diseccién y
la luz falsa a pesar de la cirugia previamente realizada?®.
Por alto riesgo de aumento de esta de manera retrogra-
da, asi como aumento del falso lumen hacia vasos-vis-
cerales y troncos supraadrticos se decidio realizariTE-
VAR con doble chimenea en lugar de algun-otro
procedimiento abierto que involucrara manejo del arco
adrtico, lo cual conlleva una alta morbimortalidad'®:2*!

Hay diferentes manejos durante el procedimiento:qui-
rargico al momento del abordaje del arco adrtico; en lla
mayoria de los casos requiere el uso de circulacion ex-
tracorpdrea y enfriamiento con hipotermia moderada?®,
y tiene como resultados una mortalidad del 25-30%2%,

Son escasos los casos reportados de series «€on
diseccién Stanford A manejados de manera endoyas-
cular, por lo que consideramos relevante reportar la
evolucién que han tenido estos pacientes, siendo alen-
tadores lo resultados que se han obtenido en| estos
primeros casos.

En relacion con la exclusion de la arteria subclavia
izquierda, en este departamento se tiene la politica de
revascularizar en todos los casos, sin embargo;-por
multiples factores, entre ellos financieros, no se realiza
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Tabla 3. Resultados

Endofuga Eventos Isquemia | Sindrome Lesion | Reintervencion | Hematoma | Mortalidad
isquémicos | medular postimplante | renal
1 No No No No No No No

Cuello
2 Transquirdrgica
(cedio a la dilatacion ~ No No No No No No No
c/balén)
3 No No No No No EVAR (6 meses Cuello No
postquirdrgico)
4 No No No No No EVAR (6 meses No No
postquirdrgico)
5 No No No No No No Femoral Si (2.° mes
posquirtrgico)
6 No No No Si: Derrame No Colocacion SEP No No
pleural bilateral
bilateral

EVAR: endovascular aneurysm repair, SEP: sonda endopleural.

de manera ordinaria o electiva, siempre y cuando no
se encuentre alguna contraindicacion absoluta para no
realizarlo, lo cual no se presentd en ninglin paciente®’.
El seguimiento clinico después de la exclusion del os-
tium de la subclavia es estrecho, ahi se valora
continuamente la presencia de claudicacién, lesiones
isquémicas o sindrome de robo subclavio y, en caso
necesario, se realiza una revascularizacion, sin embar-
go, no ha sido necesario en ninguno de los pacientes
de esta serie.

Conclusion

La técnica de doble chimenea es una alternativa de
menor morbimortalidad a la cirugia abierta de arco
adrtico para aquellos pacientes con diseccién aortica
tipo A que ya tienen cirugia de aorta ascendente pre-
via. Muchos de estos pacientes tienen multiples mor-
bilidades, por lo que son considerados de alto riesgo
para la intervencion quirdrgica abierta, donde se impli-
ca un abordaje agresivo con reesternotomia, uso de
circulacion extracorpérea e hipotermia. El uso del abor-
daje endovascular disminuye de manera importante el
tiempo quirdrgico, el trauma que conlleva un procedi-
miento altamente invasivo, la necesidad de unidad de
cuidados intensivos posterior al procedimiento, asi
como disminucidén en la estancia intrahospitalaria.

Los resultados en cuanto a mortalidad son menores
a los encontrados en cirugias donde se maneja el arco
adrtico y la colocacién de endoprétesis toracica de ma-
nera simultanea. Igualmente, la mortalidad posquirurgi-
ca y global es menor en comparacién con la cirugia

abierta de arco adrtico. La morbilidad secundaria al
abordaje es alta, sin embargo, no repercute en la mor-
talidad posquirurgica ni global. Es necesario realizar
nuevos estudios donde se cuente con un mayor nlimero
de pacientes, asi como un seguimiento a mediano|y
largo plazo.
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Resumen

Introduccion: La identificacion mediante ultrasonido Doppler de estenosis de la arteria cardtida comun o interna del 50:99%
es suficiente para la toma de decisiones. El objetivo consiste en determinar la eficacia del ultrasonido Doppler para el
diagndstico de estenosis carotidea comparado con la arteriografia de troncos supraadrticos (ATSA). Métodos: Estudio-ob-
servacional de prueba diagndstica. Se incluyeron, desde enero de 2018 a mayo de 2019, 100 pacientes > 50 afiosicon
enfermedad carotidea sintomatica, con ultrasonido Doppler y ATSA de la unidad. Documentamos variables demogrdficas,
clinicas y grado de estenosis carotidea. Se determind la sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo (VRP) y
negativo (VPN), eficacia y cdlculo de drea bajo la curva del ultrasonido Doppler para enfermedad carotidea vs. el estandar
de oro. Se considerd significancia estadistica p < 0.05 e intervalo de confianza 95%. Resultados: 70 pacientes hombres y
30 mujeres, edad media 70 afos. La deteccion mediante ultrasonido Doppler de estenosis carotidea > 50% comparado-con
ATSA tuvo una sensibilidad del 91.4%, especificidad del 66.1%, VPP del 48%, VPN del 95% y eficacia del 72%. El cdlculo
del drea bajo la curva fue de 0.527 Conclusiones: En nuestra unidad el ultrasonido Doppler tiene una alta sensibilidad-para
el diagndstico de estenosis carotidea, sin embargo, el valor del drea bajo la curva es débil al compararse con ATSA cemo
prueba diagndstica independiente.

Palabras clave: Ultrasonido Doppler carotideo. Angiografia. Estenosis carotidea.

Abstract

Introduction: Stenosis of the common or internal carotid artery of 50-99% identified by Doppler Ultrasound is sufficient for
therapeutic decision making. The aim of this study is to determine the efficacy of Doppler Ultrasound for diagnosis of carot-
id stenosis compared to angiography of supra-aortic vessel (ASAV). Methods: Observational and diagnostic test study-100
patients >50 years with symptomatic carotid disease were included during January-2018 to May-2019, with Doppler Ultra-
sound and ASAV. We document demographic, clinical variables and degree of carotid stenosis. Sensitivity, specificity, positive

Correspondencia: Fecha de recepcion: 02-10-2019 Disponible en internet: 10-12-2019
*Karla G. Caballero-Rodarte Fecha de aceptacion: 21-10-2019 Rev Mex Angiol. 2019;47(4):43-48
E-mail: kgcaballero.rd @ gmail.com DOI: 10.24875/RMA.19000009 www.RMAngiologia-com

0377-4740/© 2019 Sociedad Mexicana de Angiologia y Cirugia Vascular y Endovascular, A.C. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access
bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

43


mailto:kgcaballero.rd%40gmail.com?subject=
www.RMAngiologia.com
http://dx.doi.org/10.24875/RMA.19000009
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RMA.19000009&domain=pdf

44

Rev Mex AnaioL. 2019;47

and negative predictive values (PPV, NPV), efficacy and area under the curve of Doppler Ultrasound for carotid disease vs.
gold standard were determined. P value <0.05 and confidence interval of 95% were considered statistically signifieant.
Results: 70 men and 30 women, mean age 70 years. Doppler USG detection of carotid stenosis > 50% compared to ASAV
had a sensitivity of 91.4%, specificity 66.1%, PPV 48% NPV 95% and 72% efficacy. The calculation of the area under-the
curve was 0.527 Conclusions: In our hospital, the Doppler USG has high sensitivity for diagnosis of carotid stenosis, how-
ever the value of the area under the curve is weak when compared to ASAV as an independent diagnostic test.

Key words: Carotid Doppler ultrasound. Angiography. Carotid stenosis.

Introduccion

La estenosis de la arteria carétida comun o interna es
un estrechamiento del lumen de dicho vaso, resultado
generalmente de la enfermedad aterosclerdtica, la mis-
ma que es responsable del 10 al 20% de todos los even-
tos vasculares cerebrales (EVC)'. En México, segun los
resultados del Instituto Nacional de Estadistica y Geo-
grafia en su ultimo reporte de 2017, ubican los EVC como
la sexta causa de defuncién de las principales diez re-
gistradas®®. La enfermedad carotidea es considerada
significativa cuando se presenta un estrechamiento de
mas del 50% de la arteria carétida comun (ACC) y/o de
la porcidn extracraneal de la arteria cardtida interna’. La
prevalencia global de enfermedad carotidea extracraneal
mayor o igual al 50% es del 4.2%*. Actualmente, la en-
fermedad carotidea en la Unidad Médica de Alta Espe-
cialidad nimero 34 (UMAE 34) del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) ocupa el tercer lugar en el diag-
nostico en consulta externa, segundo en hospitalizacion
y primero en causa de cirugia.

Para el diagndstico de la enfermedad carotidea, el
ultrasonido Doppler carotideo, realizado en un labora-
torio vascular acreditado, es el estudio inicial de ima-
gen para evaluar la gravedad de la estenosis carotidea.
La identificaciéon de una estenosis del 50-99% en pa-
cientes sintomaticos, o del 70-99% en pacientes asin-
tomaticos es suficiente para la toma de decisién en
cuanto el manejo®. Los datos deben reportarse como
se sefala en la tabla 15. Las principales desventajas
del ultrasonido Doppler carotideo son su cualidad de
dependiente del operador, la limitacidn para la visuali-
zacion de la porcion proximal de la ACC y las porciones
intracraneales®. Las ventajas son su bajo costo, puede
realizarse de forma extrahospitalaria, no requiere ra-
diacidn ni preparacion previa, es un método no invasivo
y su disponibilidad en la mayoria de los centros®. Por
otro lado, la arteriografia de troncos supraadrticos
(ATSA) con sustraccion digital es considerada el estan-
dar de oro sobre otras modalidades de imagen para el
diagndstico de enfermedad carotidea extracraneal. La
medicién de la estenosis carotidea es realizada con el

método NASCET?®®. La ATSA es un método de imagen
preciso, objetivo y facil de interpretar. Puede identificar
lesiones desde el arco adrtico hasta los vasos intracra-
neales. Sus principales limitaciones son su costo ‘ele-
vado y las complicaciones asociadas a su realizacion:
neuroldgicas (0.5-4%), del sitio de puncion (5%), nefro-
patia por contraste (1-5%), eventos tromboemhdlicos
(1-2.6%) y déficit neurolégico permanente (0.1-0.5%)°.

En muchos centros a nivel mundial, la decisién: de
intervencion quirdrgica, endovascular o Unicamente
médica puede realizarse con base en el resultado®del
ultrasonido Doppler, gracias a la validacion de los<ser-
vicios de radiologia. Se reduce asi la necesidad: de
someter a gran numero de pacientes a estudios invasi-
vos, lo que lleva a menores complicaciones |efi el
paciente, ausencia de requerir hospitalizaciones; acor-
tamiento en instauracion de tratamientos y menor gasto
por parte de la institucién’. El objetivo de este estudio
fue determinar la eficacia del ultrasonido Doppler earo-
tideo para el diagndstico de estenosis carotidea com-
parado con ATSA, asi como determinar la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor
predictivo negativo (VPN) del ultrasonido Doppler ¢aro-
tideo para el diagndstico de estenosis carotidea, com-
parar el porcentaje de estenosis carotidea y determinar
las caracteristicas demogréficas y clinicas del paciente
con enfermedad carotidea sintomatica.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional de prueba diag-
nostica en el Departamento de Angiologia y Cirugia
Vascular de la UMAE 34 del IMSS. La poblacién: de
estudio fueron los pacientes adultos con diagndstico
de enfermedad carotidea significativa sintomatica-va-
lorados por el Servicio de Angiologia y Cirugia Vascu-
lar de la UMAE 34. Se incluyeron la totalidad de-los
pacientes que cumplieron los criterios de inclusion_du-
rante el periodo de enero de 2018 a mayo de 2019:-Los
criterios de inclusion fueron los siguientes: pacientes
hombres y mujeres, con edad mayor de 50 afios;que
tuvieran expediente localizado en las instalaciones de
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Tabla 1. Consenso de los criterios por ultrasonido Doppler carotideo para el diagndstico de estenosis de la ACI®

Parametros principales Parametros adicionales

Grado de estenosis (%)

Normal <125 Ninguna <20 <40
<50 <125 <50 <20 <40
50-69 126-230 > 50 2.0-4.0 40-100
>70 > 230 > 50 > 4.0 > 100

Cercana a oclusion Alto, bajo o indetectable Visible Variable Variable

Visible, no se detecta
lumen arterial

Oclusion Indetectable No aplica No aplica

ACC: arteria cardtida comin; ACI: arteria cardtida interna; VFD: velocidad méxima al final de la diastole; VPS: velocidad de pico sistdlica.

la UMAE 34 y que contaran con diagnéstico de este-
nosis carotidea sintomatica mayor o igual al 50%,
corroborada por ultrasonido Doppler carotideo en el
periodo de estudio; ademas que tuvieran reporte de
ultrasonido Doppler carotideo en el sistema Synapse
5 y fueran sometidos a ATSA por el servicio de Angio-
logia y Cirugia Vascular en UMAE 34. Se excluyeron
los pacientes con reporte de ultrasonido Doppler caro-
tideo de otra unidad y se eliminaron aquellos que con-
taron con angiotomografia u otro estudio contrastado
que no fuera ATSA. La técnica de muestreo fue de tipo
no probabilistico de casos consecutivos.

Analisis estadistico

Se realizaron pruebas de rendimiento diagndstico de
los estudios de imagen para enfermedad carotidea con
medicién de la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN
y eficacia. Se utilizo estadistica descriptiva para varia-
bles independientes con medidas de tendencia central
y de dispersion. También se empled estadistica infe-
rencial con y?, t de Student y U de Mann-Whitney. Se
analizaron curvas caracteristica operativa del receptor
(COR). Se utilizé el paquete de estadistica SPSS ver-
sion 22. Se considerd significancia estadistica p < 0.05
e intervalo de confianza 95%.

Descripcion general del estudio

Se identificaron aquellos pacientes con los criterios
mencionados, referidos via consulta externa o admision
continua al Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular
por sospecha de enfermedad carotidea sintomatica. Se
reviso el expediente clinico para obtener el reporte por
escrito de ultrasonido Doppler y se analizaron las

imagenes obtenidas y almacenadas durante el examen
mediante ultrasonido Doppler de las arterias carétidas.
Se registrd, en la hoja de recoleccion de datos, el re-
sultado del grado de estenosis segun el célculo de area
en porcentaje, para cada arteria interrogada durante el
estudio (arteria cardtida comun derecha, arteria cardti-
da interna derecha, arteria carétida comun izquierda y
arteria carétida interna izquierda). También se anoto el
valor de la velocidad de pico sistdlica (VPS) para cada
arteria estudiada. Se verificd que los estudios de ulira-
sonido Doppler carotideo fueran realizados con ladéc-
nica adecuada: uso de transductor lineal con range de
frecuencia de 5-12 MHz, con imagenes en tiemporeal
con modalidades de imagen en modo B, color, poder y
espectral. El grado de estenosis fue clasificado ademas
en normal (0%), leve (menor al 50%), moderado-{50-
69%), grave (70-99%) y oclusion (100%).

Para la revision de las imagenes de la ATSA, se-ob-
servaron las imagenes rotacionales con modalidad' de
sustraccion digital, y se identificaron, en cada ung de
las arterias carétidas comun e interna de forma bilate-
ral, el mayor grado de estrechamiento en los \vasos
estudiados. Con la férmula de NASCET se obtuvo el
porcentaje de estenosis carotideo. Se clasificaron-los
grados de estenosis en: normal (0%), leve (menar al
50%), moderado (50-69%), grave (70-99%) y oclusion
(100%). Se registro en la hoja de recoleccion de datos
el resultado del grado de estenosis en porcentaje para
cada arteria observada en el estudio de ATSA.

Se realizd un andlisis comparativo de los grados de
estenosis obtenidos por ultrasonido Doppler carotideo,
—ya sea por medicion directa por calculo de area o-por
inferencia de la misma de acuerdo al valor calculado
de VPS, tomando en cuenta aquel que otorgue mayor
porcentaje de estrechamiento, segun consenso
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radioldgico— con el mayor grado de estenosis obser-
vado en las imagenes rotacionales de sustraccion di-
gital de la ATSA y calculado segun la férmula del
NASCET.

Se registraron, ademas, las variables demograficas y
clinicas en la hoja de recoleccion de datos, de cada
uno de los folios estudiados, considerando: género,
edad, tabaquismo, indice tabaquico, hipertension arte-
rial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM) cardiopatia
isquémica (Cl), enfermedad arterial periférica (EAP),
EVC, ataque isquémico transitorio (AIT), soplo caroti-
deo, enfermedad renal crénica (ERC), hipercolesterole-
mia e hiperfibrinogenemia. El total de folios fue de 100
y el nimero de arterias carétidas en el andlisis global
fue de 400.

Aspectos éticos

De acuerdo al apartado de Aspectos Eticos de la
Investigacion en Seres Humanos del Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
en Salud, en su articulo 17, este estudio corresponde
a una investigacion sin riesgo, ya que empleo técnicas
y métodos de investigacion documental retrospectivos
y aquellos en los que no se realiz6 ninguna interven-
cién o modificacién intencionada en las variables fisio-
l6gicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que
participaron en el estudio, en los que no se identifica-
ron ni trataron aspectos sensitivos de su conducta.

No se requirié carta de consentimiento informado,
sin embargo, se requirid la autorizacion del Comité
Local de Etica en Investigacion y el Comité de Inves-
tigacion en Salud de nuestra unidad para la revision
de las notas médicas del expediente clinico, ya sea en
fisico o del expediente electrdnico.

Resultados

Se realizé un andlisis de las caracteristicas clinicas
y demogréficas durante el periodo de estudio, de enero
de 2018 a mayo de 2019, de un total de 100 pacientes,
de los cuales 70 fueron hombres y 30 mujeres, con
una media de edad de 70 + 7.8 afos (rango 50-93
anos). Se reportaron las frecuencias de presentacion
de cada uno de los factores de riesgo estudiados
(Tabla 2). Se reportd, ademas, el indice tabaquico de
los pacientes fumadores con enfermedad carotidea,
con valores que iban de 0 a 135 paquetes/afo.

Se compard el porcentaje global de estenosis de las
400 arterias cardtidas estudiadas, determinado por ul-
trasonido frente a ATSA, y se obtuvo que el total de

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes con
enfermedad carotidea (n = 100)

I T AT

Tabaquismo 77 23
Hipertension 79 21
Diabetes 61 39
Cl 33 67
EAP 29 n
Hipercolesterolemia 23 77
Hiperfibrinogenemia 85 15
EVC 46 54
AIT 31 69
ERC 22 78
Soplo carotideo 36 64

AIT: ataque isquémico transitorio; Cl: cardiopatia isquémica; EAP: enfermedad
arterial periférica; ERC: enfermedad renal cronica; EVC: evento vascular cerebral.

Tabla 3. Sensibilidad, especificidad y valores predictivas
positivo y negativo del ultrasonido Doppler para el
diagnostico de enfermedad carotidea

Valores diagnosticos | Porcentaje (%) IC 95%

Sensibilidad 85.6 97.2
Especificidad 66.1 60.5 716
VPP 48.9 4.7 56.2
VPN 95.5 92.5 98:6
Eficacia 72.1 68.2 1732

VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

pacientes con algun porcentaje de estenosis en ultraso-
nido fue de 268, con una mediana de estenosis del 60%
(10-100%), frente a los resultados de ATSA, con un total
de 157 pacientes con algun porcentaje de estenesis,
con una mediana de 60% (10-100%). El calculo del area
bajo la curva fue de 0.527; IC 95%: 0.467-0.587.

Para evaluar la capacidad de deteccion de enfefme-
dad carotidea (estenosis carotidea mayor al 50%)-me-
diante ultrasonido Doppler en las 400 arterias estudiadas,
se obtuvieron valores de sensibilidad, especificidad,
VPP, VPN vy eficacia (Tabla 3). Para la deteccion de-es-
tenosis carotidea mayor al 70% se tuvo una sensibilidad
del 83.6%, especificidad del 87.1%, VPP del 56.5% y
VPN del 96%.
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Tabla 4. Comparativa de los pacientes

Enfermedad carotidea

Factor de riesgo

Sexo masculino 53 (75.7) 17 (24.3)
Tabaquismo 61 (79.2) 16 (20.8)
HAS 61(77.2) 18 (22.8)
DM 45 (73.8) 16 (26.2)
Cl 26 (78.8) 7(21.2)
EAP 23 (79.3) 6 (20.7)
HCL 18 (78.3) 5(21.7)
HFB 64 (75.3) 21 (24.7)
EVC 36 (78.3) 10 (21.7)
AIT 22 (1) 9 (29)

ERC 17 (77.3) 5(22.7)
Soplo carotideo 29 (80.6) 7(19.4)

Eficacia del ultrasonido Doppler

Valor de p OR (IC 95%)

0.801 1.13 (0.42-3.01)
0.075 2.45 (0.9-6.6)

0.321 1.694 (0.59-4.83)
0.723 0.84 (0.33-2.15)
0.539 1.364 (0.5-3.68)
0.525 1.401 (0.49-3.96)
0.681 1.263 (0.41-3.84)
0.872 1.108 (0.31-3.85)
0.487 1.385 (0.55-3.47)
0.533 0.738 (0.28-1.92)
0.78 1.172 (0.38-3.59)
0.336 1.621 (0.6-4.35)

AIT: ataque isquémico transitorio; Cl: cardiopatia isquémica; DM: diabetes mellitus; EAP: enfermedad arterial periférica; ERC: enfermedad renal cronica; EVC: evento
vascular cerebral; HAS: hipertension arterial sistémica; HCL: hipercolesterolemia; HFB: hiperfibrinogenemia; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

Se obtuvo una odds ratio (OR) para cada uno de los
factores de riesgo analizados en los pacientes que
tenian enfermedad carotidea corroborada por ATSA
(Tabla 4).

Discusién

Este estudio se realiz para evaluar la eficacia del
ultrasonido Doppler para el diagndstico de estenosis
carotidea en la poblacion seleccionada, comparando
este método de imagen con la ATSA como estandar
de oro. Ademas, se analizaron las caracteristicas cli-
nicas y demogréficas.

Segun los resultados de un metaandlisis de Aboyans,
et al., la prevalencia global de enfermedad carotidea
extracraneal mayor o igual al 50% es del 4.2%. En los
hombres, la enfermedad carotidea es mas frecuente
que en las mujeres: los hombres estan afectados en un
4.8-12.5% vs. un 2.2-6.9% las mujeres*. Tal como se
evidenci6 en nuestro estudio, la prevalencia fue mayor
en este grupo de pacientes (53% hombres vs. 22%
mujeres).

En un metaandlisis de Joanna Wardlaw, et al., se
encontraron valores de sensibilidad del 25-49% y es-
pecificidad del 87-94% en estenosis mayor al 50%. En
estenosis mayor al 70%, una sensibilidad del 85-92%
y una especificidad del 77-89%?2.

La sensibilidad en nuestro estudio fue superior-a lo
descrito en la literatura para establecer diagnostico’ de
estenosis carotidea significativa; sin embargo, la especi-
ficidad fue muy baja en comparacién con lo descrito en
estudios previos. Se obtuvieron en nuestro centro, para
aquellos pacientes con estenosis carotidea en grado gra-
ve, resultados muy similares de sensibilidad y especifici-
dad a los que pueden encontrarse en otros lugares:

En el andlisis de los factores de riesgo, en nuestro
estudio se mostré que los que tienen mayor prevalen-
cia en nuestro centro fueron la hiperfibrinogenemia,
seguido de HAS y luego tabaquismo. De igual forma
se evalud el riesgo que tienen los pacientes de tener
enfermedad carotidea con cada una de las caracteris-
ticas clinicas registradas. En orden de frecuenciay en
nuestro centro, ser fumador (activo o previo) tiene, un
riesgo 2.45 veces mayor de tener enfermedad caroti-
dea, comparado con aquellos que nunca han fumado;
tener hipertension, 1.694 veces; tener EAP, 1.401ve-
ces; tener antecedente de EVC, 1.385 veces; tener
antecedente de ClI, 1.364 veces; presencia de soplo
carotideo, 1.621 veces; tener hipercolesterolemia,
1.263 veces; tener ERC, 1.172 veces; ser hombre; 1.134
veces que ser mujer; y tener hiperfibrinogenemia, 1:108
veces. En nuestro estudio ser diabético no se asocid
a un mayor riesgo de tener enfermedad carotidea, asi
como en aquellos pacientes con antecedente de AlT.
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Los resultados encontrados en nuestra investigacion
son similares a los de otras publicaciones. Uno de los
mas grandes andlisis de factores de riesgo asociados a
estenosis carotidea fue realizado en el estudio Tromso®.
En este estudio se obtuvo una OR en pacientes fuma-
dores que habian suspendido el habito de 1.83 y en
aquellos con tabaquismo activo de 2.61. Asi mismo, se
encontrd una fuerte asociacion de hiperfibrinogenemia
con enfermedad carotidea, con un OR de 1.28. La hiper-
colesterolemia también tuvo una asociacion importante,
con un OR de 1.51. Tal como se describe en el estudio
Tromso, encontramos en nuestro estudio que la DM no
tiene asociacién con la estenosis carotidea. Sin embar-
go, en la mayoria de las investigaciones se ha encontra-
do una prevalencia mayor de EVC en pacientes diabéti-
cos. La HAS tuvo una OR de 1.25°, La HAS es el factor
de riesgo modificable mas importante para prevenir la
EVC'". En el estudio publicado por Aboyans, et al., se
encontré que la enfermedad carotidea estuvo presente
en el 19% de los pacientes que tienen EAP, comparado
con el 3% de los pacientes que no padecen EAP*.

Limitantes

La principal limitante en el andlisis del ultrasonido
Doppler carotideo es su caracteristica dependiente del
operador, por lo que la evaluacién de los vasos caro-
tideos extracraneales depende completamente de la
destreza del radidlogo que realiza el estudio. Nuestra
sede se caracteriza por ser un centro de tercer nivel
con entrenamiento de médicos residentes, por lo que
la realizacion de gran parte de los estudios de imagen
queda en manos de médicos en formacién. Con esto,
los resultados de las modalidades de imagen son de-
pendientes del grado de residencia, tiempo de préactica
y dominio de los equipos.

Dadas las limitaciones de nuestro estudio son nece-
sarias investigaciones futuras prospectivas controladas
para poder validar el ultrasonido Doppler como herra-
mienta unica de diagndstico de enfermedad carotidea.

Conclusiones

Aunque el ultrasonido Doppler tuvo una alta sensibi-
lidad para el diagndstico de estenosis carotidea, su es-
pecificidad, VPP, eficacia y valor del area bajo la curva,
al compararse con ATSA como prueba diagndstica uni-
ca, son bajas. Por ello, se considera el ultrasonido Do-
ppler como una herramienta inicial fundamental para la
seleccién apropiada de los pacientes con enfermedad

carotidea que requieran la extensién de su protocolo de
estudio con un método de imagen contrastado. Asf, la
combinacién de ultrasonido Doppler con ATSA es.una
estrategia ideal para el diagndstico definitivo de|enfer-
medad carotidea en nuestro centro.
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Rivaroxaban for thromboprophylaxis after venous ablation with
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Abstract

Objective: The objective of the study was to compare the prevalence of endovenous heat-induced thrombosis (EHIT) lin
thromboprophylaxis with rivaroxaban versus none thromboprophylaxis in ablation with radiofrequency (RF) ablation.
Methods: A retrospective, observational design of cases and controls of patients with chronic venous insufficiencywas
reviewed after the procedure of truncal ablation with RF. Group 1 did not receive thromboprophylaxis after the surgery. Group 2
received 10 mg of rivaroxaban every 24 h for a 2-week period. The presence of EHIT was evaluated during the 3 and 7" days
of post-surgery. Results: Between January 2013 and December 2017 a total of 113 patients were evaluated with=132
procedures. As a result, we found a significant difference in the total of procedures in favor of thromboprophylaxis .with
rivaroxaban decreasing the EHIT by p < 0.0031 and odds ratio 8.5 with a confidence interval of 95% (2.10-39.9). Conclusion=The
use of rivaroxaban was effective in the thromboprophylaxis of EHIT in the venous ablation with RF.

Key words: Endovenous heat-induced thrombosis. Radiofrequency. Rivaroxaban. Thromboprophylaxis. Venous ablation.

Resumen

Objetivo: Comparar la prevalencia de trombosis endovenosa inducida por calor (EHIT por su siglas en inglés) en la tromboprofilaxis
con rivaroxaban en comparacion a la no tromboprofilaxis en la ablacién con radiofrecuencia. Métodos: Se realizé un disefio
retrospectivo, observacional de casos y controles en pacientes con insuficiencia venosa cronica después del procedimiento de
ablacion troncal con radiofrecuencia. El grupo 1 no recibio tromboprofilaxis después de la cirugia. El grupo 2 recibié 10, mg de
rivaroxaban cada 24 horas por un periodo de 2 semanas. Se evalud la presencia de EHIT durante el 3. y 7 dias del postopera-
torio. Resultados: Entre enero de 2013 y diciembre del 2017 se evaluaron un total de 113 pacientes con 132 procedimientos.
Como resultado, encontramos una diferencia significativa en el total de procedimientos en favor de la tromboprofilaxis con-riva-
roxaban, con una disminucion de la EHIT con una p = 0.0031 y una OR de 8.5, con un IC del 95% (21.0-39.9). Conclusién: E/
uso de rivaroxaban fue efectivo en la tromboprofilaxis de la EHIT en la ablacidn venosa con radiofrecuencia.

Palabras clave: EHIT Radiofrecuencia. Rivaroxaban. Tromboprofilaxis. Ablacion venosa.
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Introduction

Since 1999, the venous ablation using radiofrequency
(RF) has been a safe procedure in the treatment of
superficial venous disease, even with the presence of
venous ulcers. The advantages to this procedure are
less pain, faster recovery, and a superior procedure
than a conventional saphenectomy'-3, and the occlu-
sion of the greater saphenous vein (GSV) small saphe-
nous vein (SSV) and the anterior accessory saphenous
vein (@ASV) happens. These results are due to the
thermal destruction of the intima and the collagenous
decomposition in the media. This procedure is not free
of complications. The principal complication is the deep
venous thrombosis induced by endovenous heat
(endovenous heat-induced thrombosis [EHIT]) followed
by thrombophlebitis or superficial venous thrombosis
with a frequency of up to 16%34. In the case of EHIT,
using an accepted classification of the thrombosis dis-
seminates through the superficial venous system until
the deep venous system requires treatment as throm-
bolysis and thrombectomy®®. In addition, there is an
increase in morbidity and there are been cases of lung
thromboembolism (TEP) that can be dangerous for the
patient’®. As other authors affirmed, there is not a cur-
rent standard of thromboprophylaxis for the endolumi-
nal venous procedures® despite the evidence of TVP
and TEP as complications. To compare the prevalence
of EHIT with thromboprophylaxis with rivaroxaban
versus no thromboprophylaxis in ablation with RF, the
results motive this publication.

Methods

After a retrospective observational study using a
case-control design performed on patients at one site
(San Luca Vascular Medical Center located in Quere-
taro, Qro, Mexico). The patients received medical at-
tention in the period between January 1, 2013, and
December 31, 2017. The clinical classification clinical,
etiologic, anatomic, and pathophysiologic (CEAP)' was
used for the patients. The patients excluded from the
study were patients < 18 years old; patients with previ-
ous history of thrombophilia, or history of anticoagula-
tion and a serum creatinine > 2 mg/dl. In addition,
patients without a detailed report of the saphenous-fem-
oral junction (SFJ) or saphenous-popliteal junction
(SPJ) on the post-operatory progress were excluded
from the study.

All patients included in the study were classified be-
tween C2 and C6 according to CEAP. All patients were

treated with ambulation, avoidance of prolonged periods
of standing position, and stocking compression; of
15-20 mm/Hg or compression bandages within 1 month
before the procedure, with the exception of patients:that
bleed from the rupture of a varicose vein and treated
immediately. The pre-operatory evaluation, the intraop-
erative monitoring, and the post-operatory follow-up
were performed with Doppler color (Sonosite M—Turbo
Bothell, WA, USA). Moreover, the saphenous veinre-
fluxes were evaluated with the Valsalva maneuver,-and
manual calf compressions considering vein refluxes
were positive when vein reflux had duration > 500ms.
The surgical procedure was performed with an”RF
dispositive and catheter of RF ClosureFast (Venous
Technologies San Jose, Calif, USA) 7 Fr. The Seldinger
technique was used for catheter introduction at the [gvel
of the distal thigh or knee, in the case of GSV; 1=cm
below the gastrocnemius muscles, in the case of SSV;
and the third distal or thigh medium in the case of aASV.
In all the cases, a catheter was placed close to SFJtbe-
low the epigastric vein or close to SPJ. The Fowler-po-
sition was used to congest the venous bed and facilitate
the puncture access needle. The Trendelenburg position
was used after the procedure, to empty the venous sys-
tem to get a superior vein collapse in preparation for
ablation®. Tumescent anesthesia was used with a pre-
pared solution with 1000 ml of saline solution, lidocaine
50 ml with 2% epinephrine, and sodium bicarbonate
diluted in the saline solution used for endogenous seda-
tion. The ablation was performed in segments of 7-cm
and finished 3 cm over the puncture zone with a stable
temperature of 120 grades C. All the procedures were
performed by only one vascular surgeon (R.G). The ab-
lation was performed in one, two, and three of-the
different truncal veins (GSV, SSV, and aASV); all-the
procedures were unilateral. In some cases, the proce-
dure performed was distal mini-phlebectomies.
Postoperatively, the patients were treated with
compression socks of 15-20 mm/Hg and asked to walk
routinely at least for 3 months after the procedure:
Group 1 was included in the study in January 2013
and did not receive thromboprophylaxis. Group 2 ‘was
included in the study in October 2014 and received
10 mg of rivaroxaban (Bayer, Leverkusen, Germany)
each 24 h for the duration of 2 weeks starting immedi-
ately after surgery. All patients received physical exam-
inations looking for possible complications related to
the use of an anticoagulant such as minor bleeding,
bruises, hematomas, or the need for compression iin
the puncture area for more than 10 min'', and|major
bleeding defined as a drop of > 2 g hemoglobin/dl or a
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need of transfusion'. In addition, the patients were
evaluated by ultrasonography.

For publication, the EHIT classification was reported
in accordance with the recommendation provided by
Kabnick et al.®, which refers EHIT as a classification of
1-4. EHIT 1 is defined as the thrombus extending to the
(SFJ). EHIT 2 is the thrombus propagation into the deep
venous system with a cross-sectional area of obstruc-
tion of < 50%. EHIT 3 is defined as thrombus spreading
inside of deep vein system > 50% cross-sectional area
obstruction. EHIT 4 is total occlusion of the femoral
vein. An EHIT Class 2 was considered clinically rele-
vant because anticoagulant treatment and weekly fol-
low-up with ultrasonography was needed for 4 weeks.

The statistical analysis was tested using bivariate anal-
ysis with Chi-square for p-value with the Fisher exact test
and determination of odds ratio (OR) confidence interval
(IC) 95% using the Epi Info program version 7.2.2.6.

Results

Total subjects enrolled in this study were 113, 84 were
females and 29 males. A total of 132 interventions with
ablation using RF performed in greater and minor sa-
phenous, or accessory anterior saphenous vein. Group 1
the control did not receive previous prophylaxis. Group 2
(case group) o treatment group received rivaroxaban.

Group 1 received a total of 68 procedures, with
49 (72.1%) to the GSV and aASV and 19 (27.9%) to SSV.
EHIT was present in 20 procedures (75% EHIT 1, 15%
EHIT 2, 10% EHIT 3, and 0% EHIT 4). Group 2 received
a total of 64 procedures with 51 (79.6%) to GSV and
aASV and 13 (20.4%) SSV and the EHIT was present in
7 procedures (85% EHIT1, 15% EHIT 2, 0% EHIT 3, and
0% EHIT 4). The results provided a significant difference
in the total of the procedures in favor of the prophylaxis
with rivaroxaban, reducing EHIT with p = 0.0031 and OR
8.5 with IC 95% (2.10-39.9). Significant differences were
not found between other variables as gender, age, obe-
sity, and chronic degenerative diseases, nor any second-
ary side effects, for example, bleeding and bruising
post-surgery. No secondary side effects were found that
required the suspension of treatment with rivaroxaban.
All the patients with EHIT 2 and 3 obtained total thrombus
remission at the end of the anticoagulation treatment.

Discussion

This study reports on the efficacy and safety of rivar-
oxaban comparing one group without prophylaxis
post-surgery for thrombosis and another similar group

with thromboprophylaxis with rivaroxaban prescribed the
same day of the surgery. Both groups received endove-
nous ablation with RF. The treatment with rivaroxaban
was effective as thromboprophylaxis of EHIT in the SFJ.
Several studies confirmed the use of rivaroxaban as an
excellent therapeutic measure in EHIT' while| other
studies reported the utility of rivaroxaban in casés of
thromboprophylaxis®'#. The most relevant results| of the
prophylaxis were reflected in the EHIT Class 1 that-has
not an impact as a complication but is included ir’ an
already established complication that impacts this type
of EHIT. There are no standards known for the initialand
lasting of thromboprophylaxis. Of great importance”ex-
perience is that this study is one of the first investigations
of thromboprophylaxis for endoluminal ablation using:RF
that it can be fundamental to establish criteria for_the
prevention of this complication that involves| other
ablation techniques. There have been many efforts to
investigate if factors such as the vein diameter, theoRF
catheter, and placing distance with respect to the (SFJ
or SPJ) are determinants for the presence of EHIT. One
study reported one diameter > 8 mm from the GSVY |is
significant for the EHIT formation Class 2'5, while other
studies did not acknowledge the statistically significant.
Neither studies found differences in the placement of the
catheter tip to the level of (SFJ)'e.

We consider that our study is one of the first studies
comparing a group of subjects to establish with certain
the effectiveness of treatment with rivaroxaban for-ve-
nous thromboprophylaxis and the EHIT prevention:

Conclusion

This research study demonstrates the efficacy-and
effectiveness of rivaroxaban in the EHIT thrombopro-
phylaxis ablation with RF. This study supports the:use
of rivaroxaban for EHIT prophylaxis; our results present-
ed in this study defend the hypothesis that 10 mg of
rivaroxaban1i is effective and safe in patients with EHIT.
However, we agree that there is a strong need for more
clinical studies to authenticate this investigation.
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Abstract

Nowadays, surgical planning is recognized as one of the most useful applications of three-dimensional (3D) printing. It has been
demonstrated that 3D models may assist to overcome the surgical challenges of complex vascular anatomy and improve: the
endovascular skills required in certain procedures. Therefore, reproducing a patient based anatomical 3D model act as a tool for
individualized preoperative planning and decision making with a direct positive impact in the clinical outcomes. Another inter-
esting field concerning vascular surgery and bioprinting, is the possibility of developing a variety of prosthetic devices far treat-
ing vascular disease. The main objective is to overcome biocompatibility disadvantages of prosthesis made from synthetic faprics
among other shortcomings. These may include, long manufacturing times and the high costs of an individualized prosthetic
device, challenges faced when an autologous vein is not available. Unfortunately, cases requiring this sophisticated management
are usually faced in the context of emergency care with a limited number of therapeutic options and a high mortality rate-Un-
derstanding the complexity of vessels biology; such as the interactions between each layer of the vessel wall, is extremely-im-
portant for making a 3D-printed vessel which could, in the close future, simulate a real human vessel. Achieving this would mean
more availability and in consequence, cost reduction for treating complex vascular disease. These benefits would be reflected
not only in lowering medical and hospital expenses, but also in the morbidity and mortality related to the surgical procedure.

Key words: 3D vascular models. 3D vessel bioprinting. Biocompatibility. Vascular prosthetic device.

Resumen

La planeacidn quirdrgica es una de las principales y mas utiles aplicaciones que ha aportado la impresion tridimensional (3D).
Se ha estudiado que los modelos 3D pueden ayudar a superar los retos quirdrgicos derivados de una anatomia adrtica gom-
pleja, ademds de perfeccionar las técnicas endovasculares convencionales. Por lo tanto, la produccion de un modelo 3D basa-
do en la anatomia unica de cada paciente actua como una herramienta preoperatoria individualizada beneficiosa para|la-pla-
neacion y la toma de decisiones quirdrgicas, con un efecto positivo directo en los resultados postoperatorios. Ademads, existe la
posibilidad de desarrollar una variedad de protesis para el tratamiento de diversas patologias del sistema vascular cuando ho
existe una vena autdloga disponible. El objetivo principal es superar las desventajas de la biocompatibilidad de los matefiales
que conforman las protesis vasculares sintéticas. Otros inconvenientes son el tiempo prolongado de fabricacion y los altos
costos de una protesis individualizada. Desafortunadamente, los casos que requieren este manejo sofisticado cuentan con un
numero limitado de opciones terapéuticas y, por lo tanto, conllevan una alta mortalidad. La comprension de la fisiologia de un
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vaso sanguineo es de extrema importancia para la impresion de un vaso sanguineo 3D. Este ultimo pudiera en el futuro proximo
simular un vaso sanguineo humano. Alcanzar esta meta significaria mayor disponibilidad de injertos y, en consecuencia;uha
reduccion de costos en el tratamiento, asi como en la morbilidad y mortalidad asociadas al procedimiento quirdrgico.

Palabras clave: Modelos vasculares 3D. Impresion vascular 3D. Biocompatibilidad. Protesis vascular sintética.

Introduction

The structure of arteries and veins is quite similar but
can be distinguished by the tunica thickness and the
cellular and protein compositions at each layer. In ad-
dition to this, each layer plays a different role in the
interaction and response to environmental factors. In
table 1 we depict a brief summary of the structure and
function of the vascular system.

Overview of vascular surgery: Vascular surgery man-
ages the diagnosis, medical treatment, longitudinal
management and/or reconstructive treatment of diseas-
es from the peripheral blood vessels, including arteries,
veins and lymphatics. Certain blood flow conditions are
required to achieve normal blood circulation. These con-
cerns the integrity of the blood clotting system and the
vessel wall signaling systems involving the immunity,
inflammation, cell repair and proliferation. However,
when disturbances occur in either component, vascular
disorders such as occlusive, aneurysmal, inflammatory
disease, compressive syndromes or trauma become
evident. Clinical evaluation, non-invasive diagnostic
testing (duplex ultrasonography, computed tomographic
angiography CTA) and invasive diagnostic testing (an-
giography) are utilized for accurate diagnosis of blood
vessel alterations due to lumen narrowing or wall de-
generation. Several surgical reconstruction techniques
employ different devices to overcome major complica-
tions associated with vascular disease such as death,
ischemia and limb loss. Examples of vascular disease
and its treatment are included in table 2. Although the
availability of novel endovascular techniques for all ar-
eas of vascular surgery and advances in cell therapy
and regenerative medicine, techniques that substitute
the damaged vessel such as bypass, still play an im-
portant role in vascular disease. Nonetheless, both are
mainly based in the utilization of prosthetic synthetic
devices. The most common graft used is the autologous
great saphenous vein consequently to its improved per-
meability, bio-compatibility and long-term durability.
However, limits to this vein are its unavailability or un-
suitability by reason of its small diameter or varicosity.
As a result, the production of new synthetic non-degrad-
able prosthetic devices is encouraged with: micro po-
rous expanded polytetrafluoroethylene, polyurethane or

dacron (polyester); in some cases, coated with drug
eluting properties (as heparin or paclitaxel) in order to
prevent late thrombosis (Table 3). Anatomical location
and flow rate are determinants of success in these pro-
cedures among other issues such as anastomoticsinti-
mal hyperplasia and graft infection susceptibility*.: In-
creased longevity came along with an increased
incidence of vascular disease. Therefore, demand of
vascular grafts has raised, including those < 6 dnm
(small-diameter) for the replacement of diseased coro-
nary and below the knee vessels?. Despite significant
effort by industrial and academic research groups over
the past half-century, a durable, synthetic, small-diam-
eter vascular graft does not exist by reason of| acute
thrombogenicity of the graft, anastomotic intimal hyper-
plasia, aneurysm formation, infection, and progression
of atherosclerotic disease. In spite of this drawbagks,
success has been achieved when replacing large cali-
ber arteries such as the thoracic and abdominal aorta,
the aortic arch vessels, iliac, and common femaratl ar-
teries®. Attempts to address these failure mechanisms
and the complete absence of a small-diameter conduit
have led to collaborative interactions among vascular
surgeons, material scientists, biologists, and engineers.

Novel materials with improved mechanical responses

continue to be synthesized, and new surface engineer-

ing schemes along with systemic antithrombotic' medi-
cations have been used to reduce the risk of thrombus
formation.

Recently, advances in 3-D bioprinting propose arioth-
er option to overcome the following limitations of vas-
cular grafts:

- Inability of current prostheses to minimize the activa-
tion of prothrombotic responses through antithrom-
botic mechanisms localized to the endothelium.

- Requirement of prosthesis removal in cases of graft
infection, as a result of the assembly of a bacterial
biofilm on the graft, that protects bacteria from immu-
ne response and antibiotics. This is associated .with
50% amputation rate and 25-75% mortality rate:

— Optimization of graft porosity

— Absence of protein transport to a surface by convec-
tion and diffusion.
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Table 1. Structure and function of vascular vessels
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g Components Characteristics Function 3 N
Tunica Loose network of | Collagen and elastic fibers Prevent the expansion of the arteria B
adventitia elastic fibers wall beyond physiologic limits >
Cells Macrophages and fibroblasts %
Vasa vasorum Small arterial branches and their capillary | Deliver nutrients and oxygen into E
network the vascular wall and to remove _
waste products L
Nervi vasorum Unmyelinated postsynaptic sympathetic Release norepinephrine that favors
nerve fibers vasoconstriction ©

I\

Tunica media

Thickest of layers

Does not contain fibroblasts

Elastin

Fenestrated lamellae

Diffusion of substances within the
arterial wall

Vascular smooth
muscle cells

Joined by gap junctions. Synthesize
collagen, elastin and proteoglycans

Proliferation stimulated by PDGF ani
FGF and migration to the intima
during repair of the vascular wall

Tunica intima Endothelial lining

and basal lamina

Weibel-Palade Bodies in endothelial cells
(contain von Willebrand factor and P-
selectin)

Platelet adhesion through factor VII
in endothelial injury

Subendothelial
layer

Contains connective tissue (collagen and
elastic fibers)
Smooth cell muscle

Contractile, secretion of extracellular
ground substance

Internal elastic
lamina

Collagen and proteoglycan based
fenestrations

Smooth muscle cell migration from
the media to the intima.

Barrier to accumulation of
macromolecules in the vascular wall.

Vessel Diameter

Large artery (elastic artery) >10mm
Medium artery (muscular artery) 2-10mm
Small artery 0.1-2mm
Arteriole 10-100um

Capillary 4-10um

Components

Characteristics

Function
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Thickest of layers

adventitia
Loose network of

elastic fibers

Collagen and elastic fibers

Longitudinally dispo.
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Release norepinephrine that favors

vasoconstriction

Superior, inferior vena cava and pulmonary trunk contain atrial myocardial extensions (myocardial | _|
sleeves). May be the site of initiation of atrial fibrillation.
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LYMPHATIC VESSELS

f o
25

Vessel Diameter

Large vein >10 mm

Medium vein 1-10 mm

Small vein 0.1-1 mm
Muscular venule 50- 100 um

Postcapillary venule 10-50 um

They convey fluids from diverse tissues back to the
bloodstream. Lymphatic capillaries (smallest,
“blind-ended” tubes in microcapillary beds”)
converge to form larger collecting vessels called
lymphatic vessels. These vessels have valves that
prevent backflow. Lymph enters the blood stream
through the internal jugular and subclavian veins.

Data from Ross, et al. 2016*

- Minimizing the activation of coagulation and comple-
ment cascades promoted by the contact of blood with
the graft’s artificial surface:

e The complement cascade stimulates the i
matory response as a prelude to platelet acti
monocyte and neutrophil infiltration, all
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Blood vessel | Disease Type

Arterial Peripheral artery

disease

Carotid artery
disease

Abdominal aortic
aneurysm

Chronic venous
insufficiency

Venous

Deep vein

thrombosis
Lymphatic Primary
lymphedema

Secondary

lymphedema

Vascular
access

End stage renal
disease

Table 2. Vascular diseases and treatment options

Physiopathology

Peripheral artery narrowing or
occlusion mainly due to
atherosclerosis

Narrowing of the carotid artery
due to inflammation and
atherosclerosis

Abnormal growth of the aortic
diameter due to a degenerative
process of the vessel wall.

Damaged vein valves and/or
venous wall impeding venous
blood return.

Vein occlusion due to an
hypercoagulable state

Absence or anomaly of certain
lymph vessels at birth

Blockage or interruption of the
lymphatic system due to
surgery, infection or malignancy.

Renal function below 15% of its
normal function requiring

Complication

Gangrene and limb loss

Stroke or transient
ischemic attack

Rupture and death

Limb venous ulcer and
infectious complications

Post-phlebitic syndrome
Compartment syndrome

Soft tissue infections

Soft tissue infections

Anemia, hypertension,
bone disease and death

Interventional Treatment

Venous bypass
Prosthetic bypass
Endovascular treatment*

Endarterectomy + synthetic
patch
Endovascular treatment®

Aortic open reconstruction with
synthetic or autologous (aortic
infection) graft

EVAR**

Compression stockings
Endovascular ablation methods

Compression stockings + iliac
vein stenting

Compression stockings
Reconstructive Surgery

Compression stockings
Reconstructive surgery

Autologous arteriovenous fistula
Prosthetic arteriovenous fistula

dialysis

*Endovascular treatments refer to angioplasty, stenting and/or atherectomy (limited to arterial disease) procedures, which may vary according to the vascular disease.

**Endovascular aneurism repair.

finally lead to neointimal hyperplasia and inhibition
of graft lumen endothelization.

e The coagulation cascade is activated through the
interaction with blood and a tissue-material interfa-
ce in addition to the activation through tissue factor
expressed at the anastomotic site after injury.

- Highly inefficient migration of endothelial cells from
the perianastomotic areas leading to neointimal for-
mation by promoting smooth muscle cells (SMC) pro-
liferation a few centimeters from the anastomoses
and a little coverage of the mid portion.

— Compliance mismatch between a relatively stretcha-
ble host vessel and stiff graft leads to a region of
excessive mechanical stress that may contribute to
anastomotic intimal hyperplasia. This occurs by sti-
mulation of perianastomotic SMC exposed to anoma-
lous cyclical strain forces and to mitogens released
by activated platelets trapped by anastomotic flow
disturbance. Although compliant polyurethane grafts
offer a greater degree of compliance match similar
to the artery in comparison to ePTFE and Dacron,

they are still stiffer and less compliant thancthe
artery®.

- Finally, the polyether-based segmented urethanes
that compose the synthetic graft are susceptible to
oxidation reactions, catalyzed by enzymes released
during the inflammatory response, which can lead to
surface fissuring and material degradation.
Vascular 3D-bioprinting potentially offers a solution

to the several limitations faced with the conventignal

therapeutic options available nowadays.

Bio-fabrication and bioprinting of blood
vessels

The typical process for bioprinting 3D tissuess in-
volves several steps. First of all, medical imaging |is
used to provide the information on the 3D structure
desired for printing. Either X- ray, ACT or magnetic
resonance imaging may be useful for these purposes.
(Fig. 1A) Due to the complex layer-by-layer precise
positioning of biological materials, biochemical and’liv-
ing cells it is important to increase the distinctiveness
of biological structures when imaging. Fine S$patial



Table 3. Types of prosthetic devices commonly used

Prosthetic device | Microscopic view

Autologous vein

Dacron

ePTFE

HUV

Polyurethane

control of the placement of functional components is
required to fabricate 3D structures. It is highly
recomended then, the use of contrast agents, such as

A. Torres-Machorro, et al.: Trends of 3D bioprinting

barium, iodine, iron oxide, gadolinium or metallopro-
teins® to potentially restore biological function.

After 3D images are obtained, we must decide the
approach that fits better for designing the structure
selected (Fig. 1B). Biomimicry, tissue self-assembly
and mini-tissue building blocks are examples of design
approaches used. Combined and complex stratégies
are required to print a biological structure with multiple
functional, structural and mechanical components:and
properties®.

Biomimicry seeks to analogously reproduce cellular
and extracellular components tissues or organs’re-
sembling the disposition of the functional and support-
ing cells, however, the composition of the extracellular
matrix (ECM) and interacting biological forces partici-
pating in the microenvironment, add difficulty to the
process.

Autonomous self-assembly approach uses embryon-
ic organ development as a guide for tissue self-argani-
zation. In this case, early cellular components of
developing tissues, produce their own ECM compo-
nents. With appropriate cell signaling, autonomaus: or-
ganization and patterning happen to yield the desired
biological micro-architecture and function®. | Qbvi-
ous limitations to this technique includes the deep
knowledge involved in embryonic tissue genesis @and
organogenesis that enable environment manipulation
of embryonic developmental mechanisms.

Finally, mini-tissues seek to comprise functional small
building blocks of a greater tissue. This can be fabricated
and assembled into a larger construct by rational design,
self-assembly or a combination of both. The former
works are based on two major strategies: first, self-as-
sembling cell spheres (similar to mini-tissues) are~as-
sembled into a macro-tissue using biologically inspired
design and organization®'%; second, accurate, high=res-
olution reproductions of a tissue unit are designed<and
then allowed to self-assemble into a functional macro-
tissue. Examples of these approaches include “the
self-assembly of vascular building blocks to form
branched vascular networks'.

After the initial steps in bioprinting such as imaging
and designing are completed, materials and cellszare
meant to be chosen (Figs. 1C-D).

The ideal material selected for bioprinting, is meant to
form the scaffold for the cells and expected to meet certain
characteristics. It should be printable and biocompatible.
This facilitates handling and deposition by the biopfinter
and contributes to the biological, immunological and func-
tional material interaction with the host. Other important
features are structural and mechanical properties| which
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Design

approach

Cell
selection

Bioprinting

Application

Figure 1. The process of 3D bioprinting.

determine rigidity and strength of the material for cell
compatibility along with the biomimicry, which relates to
the capacity to imitate the endogenous constituents. Ma-
terials should also match the ability of cells to produce
their own ECM coped with its degradation rate. The me-
tabolism of degradation byproducts should be non-toxic
and also suitable for swelling or contractile properties
(degradation kinetics and byproducts characteristic).

Materials available for bioprinting include: synthetic
and natural polymers and ECM. The construction of a
scaffold that mimics the native the mechanical proper-
ties of the vascular tissue and that also promotes cell
growth, inhibits thrombogenicity and facilitates extra-
cellular matrix production is still underway'?. Examples
of materials studied for scaffolding in tissue engineer-
ing are depicted in figure 2.

On the other hand, cells sources are to be decided
as well (Fig. 1D). This comprises the selection of the
primary functional cell types along with the other cells
that provide:

— The supportive, structural or barrier functions invol-
ved in vascularization or,

- The adequate environment for cell differentiation and
maintenance.

Cells are expected also to meet some requirements:
Initially, they should be able to expand into sufficient
numbers for maintaining viability of the construct. The
bio printed construct should also maintain cellular ho-
meostasis, self-renewal and respond to tissue damage
or injury after being transplanted.

Stem cells, promising for bioprinting goals, proliferate
in an undifferentiated but multipotent state which can
generate multiple functional cell types. Perinatal stem
cells for amniotic fluid or placenta, embryonic stem cells
and adult stem cells for bone marrow and fat are some
examples'. This cells must be robust enough to support
the toxins, enzymes, non-physiological pH, shear stress
and pressure during the printing process. Stem cells
used for tissue engineering of blood vessels are shown
in table 4'4. Successful blood vessel construction through

tissue engineering approach has focused in generating
a functional smooth muscle layer due to its role lin-ho-
meostasis and physiological function of blood vessels.
Nevertheless, alternative cells have been explored:be-
cause of its limited proliferation ability and the contragtile
phenotype loss of mature-differentiated SMCs'.

Materials and cells affect the tissue and organ design.
This occurs because its characteristics determine @also
the bioprinting system capable of printing the material
and the design selected. Multiple technologies are avail-
able for bioprinting, being the most influential the inkjet,
microextrusion and laser-assisted printing'®.

The difference between the bioprinting systems rélies
on the way they deposit the material, either in a.con-
tinuous bead or into short interrupted or defined spac-
es. The ultimate has the advantage to allow the deposit
of multiple materials. The variety of bioprinting systems
is resumed in table 5.

The most frequently type of printer employed for either
biological and non-biological applications is inkjet “bio-
printing. Biological material is used as an ink that is
dropped on demand by an electronically controlled eleva-
tor stage to provide control of the z axis'”. Drops of liguid
are ejected by means of thermal or acoustic energy, onto
a substrate which can support or form part of the final
construct. Limitations due to an excessive force required
to eject drops may occur with high viscosity materials.
When multiple ejectors are combined it is possible to print
simultaneously multiple cell and material types'®.

In contrast, microextrusion brioprinting, yields a con-
tinuous bed of material rather than droplets. |Small
beads of protuberant material are robotically controlled
and conformed in two dimensions. The depositing pro-
cess of material into the subtract is held by a microex-
trusion head. These bioprinters are the most common
and affordable for non-biological printing, they are also
compatible with a myriad of materials such as hydro-
gels, biocompatible copolymers and cell spheroids.
This system utilizes pneumatic or mechanical (piston
or screw) methods for dispensing materials'®.
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Tubular hydrogels of circumferentially
aligned peptide amphiphile nanofibers

Tissue engineered blood vessel
from amniotic membrane

Biotubular scaffold composed
of polyglycolide knitted fiber
and L-lactide and e-
caprolactone copolymer sponge
crossliked to amniotic fluid

Macroporous nanofibrous
scaffold

e

3D collagen/fibronectin gels
supported by nonwoven degradable
PGA matrix

PGA unwoven mesh

= 1999. SMC+EF

= 2005. Rabbit SMC
2010. SMC

= 2012. SMC

m 2000. HUVEC
m 2007. BaEPCs
m 2012. ECS

PGA fiber mesh
2004. EPC m 2005. SMC
= 2008. SMC m» 2009. HUVECSs, EC + SMC

= 2012. Amniotic fluid

Tubular biodegradable poliglycolic acid
(PGA) scaffold

Microvessels with fibronectin-
collagen 3D gels

/ PGA-poly-L-Lactic scaffold

Collagen/elastin tubular scaffolds

Sandwich chitosan tubular
scaffold

Poly (glycerol sebacate) (PGS)
films and scaffolds

= 2012. Amniotic membrane

Figure 2. Cells and scaffolds engineered in chronological order (data from Nemeno-Guanzon, et al. 2012'*).

The high resolution of microextrusion systems permit
to accurately fabricate complex structures with very
high cell densities. Higher viscosity materials provide
the structural support for a printed construct whereas
lower viscosity materials, the environment for maintain-
ing cell viability and function?.

Laser-assisted bioprinting (LAB) is a nozzle free
(avoids clogging of cells/materials) bioprinter which gen-
erates a high-pressure bubble that propels the materials
containing cells towards the collector substrate. Focused
laser pulses on the absorbing layer of the ribbon to ini-
tiate the printing process. Time consuming preparation
is often required for each printed cell or hydrogel type,
but many advantages related to its wide compatibility
range of viscosities, high cell density deposits and print-
ing velocity, poses it as an attractive tool?-%".

Most strategies had generally revolved around scaf-
fold based engineering where by cells are usually
encapsulated in bio inks. Scaffolds are not only the
support for cell growth, but also resemble the ECM of
the native microenvironment.

Specifically speaking about blood vessel printing
(Fig. 1F), there are currently three major approaches
for fabrication of blood vessels: perfusable scaffolds,

self-assembly of vessels and scaffold free bio fabrica-

tion of autonomous vascular structures.

1. Perfusable scaffolds: The extrusion-based technigue
is the most straightforward to produce a network of
interconnected channels within the scaffold. This te-
chnique deposits during one extrusion session;va-
rious cell types like endothelial cells or micro-vessels
fragments in the bio ink, therefore promoting high
viability vascular network formations?®. This bjoprin-
ting technique can be accomplished either by, direct
or indirect extrusion.

A. Direct extrusion requires a precise control of
temperature and pressure to maintain hydro-
gel printability; it uses a bottom-up layer:by-la-
yer dual-nozzle bioprinting approach to print
complex hybrid constructs with distinct spa-
tial organizations. This is possible with a pro-
per bioprinter, crosslinking methods and’ di-
fferentiation induction which  maintain
structural integrity for more than two weeks
along with cellular growth, proliferation+and
differentiation. Recent efforts have proposed
to print the scaffold into a cross linking solu-
tion at the same time. This could be
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Table 4. Stem cells for tissue engineering of blood vessels

Differentiation Proliferation Other Advantages
potential

Mesenchymal Pluripotent

Stem

Cells (MSCs)

Adipose Superior

derived stem multi-differentiation

cells (ASCs) potential
Multipotency is
independent of the
donor’s age

Embryonic Pluripotent (may

stem differentiate to SMC)

cells (ESCs)

Endothelial Totipotent. Unknown

progenitor in vivo EPC

cells (EPCs) differentiation and

Bone marrow

migration signals and
homing to the sites of
injured endothelium

of extravascular area

Multipotent. Capable

cells (BMCs) of differentiation
along several
lineages (osteoblasts,
chondrocytes,
adipocytes, myocytes,
myofibroblasts,
endothelial cells)

Human Multipotent

umbilical cord

vein

endothelial

cells (HUVEC)

SMC: smooth muscle cells.
Data from Nemeno-Guanzon, et al. 2012'*.

Long-term
viability
Self-renewal
capacity

Susceptible to
apoptosis
during isolation

Self-renewal
based in the
origin for ESCs

EPCs from high
risk
cardiovascular
patients have
higher rates of
in vitro
senescence

Readily
accessible
autologous cell
source

Viability of 70%
in commercially
available
HUVEC

Complicated

Low frequencies of

existence

Easily acquired with

minimally invasive
technique
Lower donor-site

morbidity (abundant

and practical)

Requires embryos
that develop from
eggs fertilized

in vitro

Harvested prenatally

and non-invasively

Aspiration is less
invasive and
associated with
much lower
morbidity at the
donor sites

Low cost, and
simple techniques
for isolating them
from umbilical
cords, which are
normally resected
after childbirth

Time consuming
expansion

Rapid in vitro
expansion
Requires growth
factors for cell
expansion

Low induction
efficiency
Low SMC purity

Exponential
proliferation rate

Expand in culture up
to six fold and their
biological functions
are not altered by

aging

Time consuming
isolation

Low but easy
proliferative capacity
Cell culture includes
risk of infection and
requires exogenous
growth factor

Secretes several

angiogenesis related
factors and thereforg:
induces angiogenesis

Involved in hemostasis,
angiogenesis and
arterial injury and
endothelium repair.
Promotes
neovascularization in
ischemic tissue, coating
of vascular grafts,
seeding hybrid grafts

Improve patency in
tissue-engineered
small-diameter
vascular grafts
Potential to regenerate
vascular tissues

Prevent platelet
adhesion

Have reproductible and
enhanced angiogenesis
capacity (in vitro)
Important in
endothelization after
transplantation

Prone to form
capillaries

accomplished by using a coaxial nozzle
which concurrently prints hollow channel ves-
sel-like cellular micro-fluidic channel. The ob-
jective is to fabricate scaffolds with hollow
channels and large scale constructs, howe-
ver, difficulties are faced to maintain hydrogel
reproducibility and visco-elasticity which
tends to vary over time and between bat-
ches®®. A circular biomimetic liver construct
with seven vascular channels within the cons-
truct illustrates this approach®.

Indirect extrusion uses sacrificial inkss for
biofabricating well defined microchannels,=unh-
fortunately, these inks tend to be assaciated
with cytotoxic by-products after post dissolution
treatment of the sacrificial ink. Nonetheless; this
disadvantage may be overcome by novel artifi-
cial or naturally derived sacrificial inks, many
criterions must be met in order to be joined to
the main bioink correspondent to its printing
compatibility under ambient condition. Mostim-
portantly, cells in the bioink and its structural
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Table 5. Bioprinting systems (according to Nemeno-Guanzon, et al. 2012')

Laser assisted

Costs S+
Preparation time .
Print speed Py
Resolution/droplet +

size (Micrometer)

Material viscosities (mPa/s) +/+++
Gelation methods CH, PHCL
Cell viability P
Cell densities 4
Applications B/NB

Cellularized skin construct,
medical devices?

Cell densities: * > 95%, ** 40-80%, *** > 85%.

Aortic valves, branched vascular
trees and tumour models?%

Microextrusion Inkjet
++ +
++ +
+ +H++
4+ ++
o/ ++++ +
CH, PHCL, SHTH, T CH, PHCL
+H+++ +H+
X xR
NB B/NB

Layered cartilage and/bone
constructs.??

B: biological material; CH: chemical; NB: non-biological material; PHCL: photo-crosslinking; SHTH: sheer thinning; T: temperature.

integrity must not be altered or changed during
printing or removal of sacrificial ink. With this
method, high fidelity vascular channels with
customizable designs can be fabricated. These
biofabricated channels can be easily endotheli-
zed and perfused with cell culture media resul-
ting in vascular channels®'®2, A prototype using
a naturally derived polysaccharide agarose as
the sacrificial ink and GelMA as the main bio-
material; this sacrificial ink undergoes a com-
plex process that permits pulling the agarose
fibers form the scaffolds which form the perfu-
sable micro-channels without a dissolution
process®. This prevents unnecessary osmotic
damage to encapsulated cells and further inte-
ractions of dissolved sacrificial material that
could potentially modify the structural properties
of the main scaffolds®*. Additionally, initial de-
creases in cell viability with indirect extrusion
have been reported (60-70% cell viability), but
these printed cells proliferate over a course of
one week into a 82% viability, probably attribu-
ted to the shear stress exerted during the prin-

ting process®.
2.Self-assembly of vessels: This is an alternative
approach which relies in the endothelial cell ability to
self-organize into blood vessels. In this case, cells are
left and cultivated to form tubular channels. Efforts are
focused in the direct control over the distribution and
growth of vascular channels. One example is

controlling the oxygen levels within the hydrogels to
promote in-vitro tubulogenesis of endothelial-co-
lony-forming- cells by activating hypoxia-induciblefac-
tors. Hence, in-vivo promotion of blood vessels-re-
cruitment and infiltration3s. Early works| with
droplet-based direct extrusion demonstrated that the
printed endothelial cells were able to proliferaierand
form a confluent lining along a fibrin scaffold.
At present, autonomous vascular structures juse|a
single-step approach. Sheets of tissue produced by
culturing SMCs along with fibroblasts on a gelatin
coated tissue culture plate, were rolled onto a tubular
support thus forming a vascular tubular construct
with an internal smooth muscle layer and an extérnal
fibroblast layer which attempts to mimic the structure
of tunica media and tunica adventitia. Self-assembly
approach allowed the SMCs and fibroblasts to pro-
duce ECM which helps in determining mechanical
properties of the assembled vascular construct. In
fact, the fibroblast strain is decisive for its mechanical
property. This was demonstrated with dermal fibro-
blasts which have denser and more compact ECM
that results in higher mechanical strength and burst
pressure. This promising model lacks the properties
of the endothelial cells in the tunica intima|which
secrete transforming growth factors that promotes
tissue homeostasis and regulates ECM degradation
and production?’.
This approach also uses LAB techniques as|it
allows specific deposition of individual cells. The
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velocity of this printing technique minimizes unne-
cessary damage to cells. In this case, LAB can print
two distinct concentric circles, of human endothelial
cells, in close proximity. Different types of cells with
a high cell concentration can be printed according
to a desired pattern with LAB techniques, but, a
certain level of artificial guidance, coupled with
self-assembly of cells, could be the way ahead for
fabrication of vascular constructs. One example is
co-culturing HUVECs and printing them in close
proximity to MSCs to enhance the stability of the
newly formed vessels®e.
Notably, reliance in cell based therapy is insuffi-
cient for promoting vasculogenesis and therefore,
the micro-environment is essential for inducing
self-assembly of vessels.
3.Scaffold free bio fabrication of autonomous vascular
structures: This approach evolved because there is
no scaffold which generates no or low inflammatory
response in the host, degradation byproducts are to-
xic, degradation rates are no synchronous with tissue
or vascular formations and they do not have mecha-
nical properties similar to the native tissue. Also, sca-
ffolds do not mimic the role in determining cellular
activities of the native ECM. Investigations to fabricate
vascular structures without scaffolds, opened the gate
for small diameter blood vessel grafts rendering to
biofabricate models with distinct tunica layers and
higher mimicry®°.

Multi-nozzle extrusion based techniques can be used
to bio fabricate a tubular construct. The challenge of
bioprinting autonomous vascular scaffolds lies in find-
ing the proper concentration and viscosity of hydrogels
with sufficient mechanical strength to support the
weight of the entire structure®C.

Droplet-based direct extrusion can also be used for
autonomous vascular structures using SMCs encapsu-
lated in sodium alginate into calcium chloride solutions.
Constructs contracted in response to the vasoconstrict-
ing agonist Endothelin-1 in a dose dependent manner
and, equivalently showed dilation of the Iumen
after agonists’ removal. This printing technique is a
promising alternative to overcoming limitations faced by
scaffold-based engineering. Such a method has the
potential to bio fabricate fine vascular structures with
precise internal architectures even in a triple tunica
layered perfusable vascular-like structure*'2.

This technique has been used not only to create
structures < 6mm but for creating macro-vascular struc-
tures, which mimic a real aorta imaged either by ACT
or IRM in combination of novel computer aided

algorithms. Mouse embryonic fibroblast (MEF) cell ag-
gregates and support structures (hydrogels) are 8D-bio
printed layer-by-layer according to the proposed
self-supported method to form an aortic tissue con-
struct. The support structures are printed first, and then
the cellular aggregates in order to prevent cell outflow
and to preserve anatomically correct shape of the mod-
eled vessel'.

Work still has to be done in order to increase_the
length of the construct and to ensure the sterile condi-
tions and the viability after a long printing process.

Challenges Associated with vessel
Bioprinting

Great challenges are faced when bioprinting a blood
vessel; this may be partly explained by the more com-
plex process of fabricating a hollow tube, compared to
a two-dimensional tissue. This construction becomes
more challenging when a multilayered impression |is
attempted, imitating the original structure of a|blood
vessel. We summarize some of the existing challenges
in modern vascular bioprinting methods34-43:

1. Creation of stable and viable vascular networks
a.Absence of mechanical and physical propetties
native of blood vessels
2.Biomaterial balance, toxicity and degradability
3.Limitations in sub-micron capillary printing

a.Poor patency rates due to their thrombogenicity
4.Bioprinting limitations

a.Creation of concomitant nerve supply netwarks

b.Single bioprinting is insufficient due to failurg to

provide desired mechanical properties

c. Constant reproducibility

d.Self-assembly approach: direct control over| distri-

bution and growth of vascular channels
5.Lack of common tissue engineering methods cand
evaluation criteria
6. Restrictions in biodegradable and/or biocompatible
resins

a.FDA approval
7. Difficulties with in vivo testing of bio-constructs

Further information regarding these topics lis5ex-
plained with more detail in the rest of the contents of
this chapter.

Applications of 3D bioprinting in vascular
surgery training

Education and training is another fundamental appli-
cation of 3D printing and modeling. 3D printing allows
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Figure 3. Three-dimensional printed aortic aneurysm model. This is a rapid prototyping technique to enable
endovascular aneurysm repair planning for surgical trainees more effectively and also analysis of flow dynamics

within the aortic aneurysm.

the creation of multiple human structures to provide a
hands-on approach. The development of anatomical
knowledge in the clinical and surgical context is essen-
tial for medical students, residents and trainees. Re-
cently published research by Jones et al** studied the
feasibility of creating anatomical 3D models from digital
images and its potential opportunities to enhance sur-
gical education and clinical practice. In the survey, 90%
of the participants slightly or strongly agreed that the
3D models would help teach basic anatomy, and all
participants believed the models would favor the medi-
cal school curriculum.

Rapid prototyping has become an extremely useful
tool in the field of vascular surgery too. It has taken its
place in anatomic modeling and implant perspectives.
Vascular devices have the potential to be 3D printed to
contribute to improve patient outcomes. Endovascular
procedures require intense training and repetition. Stu-
dents and residents constantly learn these procedures
in patient based training programs. Virtual reality and
cadaveric simulations have been educationally validat-
ed, however, these teaching methods have shown to be
expensive and often unrealistic. 3D endovascular sim-
ulators have been created to provide students, residents
and physicians with simple, low cost, maintenance free,
realistic and reproducible teaching models.

Mafeld S, et al.*® provided the first example of its kind
by evaluating the feasibility of 3D printing an anatomi-
cally accurate human aorta for the purposes of endo-
vascular training. The endovascular tasks performed

with the 3D printed simulator included the review of
common catheter shapes, access to aortic branch ves-
sels and crossover of aortic bifurcation. The 3D model
allowed participants to experience wire skills such as
pushability, torquability and trackability.

3D-printed models in vascular surgery allow realistic
surgical simulation and the visualization of challenging
anatomy in open and endovascular procedures. These
characteristics allow also real life pre-operative plan-
ning, customizable implants, improved patient :out-
comes and increased operative effectiveness, asre-
ported by Matthew et al*é who selected an endoprathesis
for an abdominal aortic aneurysm with complex neck
anatomy based on a 3D printed model (Fig. 3).

Surgical simulation will find its widespread applica-
bility for skill acquisition and device training in a safe,
patient-risk free environment. Costs, regulations :and
further research with high quality evidence need to-be
addressed before 3D-printed models can become|a
part of everyday practice®”.

Future of blood vessel bioprinting

Blood vessel bioprinting remains to be the second
tissue ranked in 3D bioprinting complexity just after
two-dimensional impressions. Hollow organs follow-the
complexity order, being the solid organ construction‘the
least the most complicated*®. Achieving this final-ob-
jective, requires the production of capillary structures
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to provide the elements and compounds for its mainte-
nance, growth and function.

Capillaries and micro vessels required for tissue per-
fusion and macro vessels with suitable mechanical
properties for physiological pressures during the cardi-
ac cycle, which are also suitable for surgical connec-
tion, are the goals to be addressed.

Efforts to design computer-aided microvasculature
systems for use in vascular scaffold production are
already in progress by means of stereolithographic mi-
cro-computer tomographic 3D models. This technique
enables to mimic the design of vascular tree systems
containing capillary beds found in tissues, for example,
in the design development of capillary-containing vas-
cular tree scaffolding for skin®.

On the other hand, the future of blood vessel bioprint-
ing has demonstrated promising results when applying a
hybrid technique for creating a vascular graft. The result-
ing scaffold showed better mechanical properties while
preserving an optimal fibrillar arrangement for initial cell
attachment favoring also the differentiation process to-
wards vascular endothelium of the MSCs seeded®.

Besides from the fabrication of the multi-scalar nature
from the large arteries to the sub-micron capillaries and
to the venous systems, the fabrication of the intricate
nerve supply networks intimately connected to our vas-
cular system, remains to be replicated in order to com-
plete the vessel physiology. This ultimate goal may be
possible by using 4D bioprinting, where “time” is inte-
grated with 3D bioprinting as the fourth dimension and
the printed constructs are able to evolve over time after
being printed, alter their shapes and functionalities in
response to external stimuli®'.

Future bio-inks developments and innovations on
technology of the bioprinting systems are continuously
in progress to overcome the limitations for treating vas-
cular disease in terms of graft availability and also for
organ transplantation. These objectives required the
continuous participation of a multidisciplinary team to
produce a complete bio-compatible construct.

An expedite promising vascular tissue constructions
may be achieved by the efficient and effective stimula-
tion of bioreactors. Also, the time-consuming expansion
period is reduced when automated cell culture systems
are combined with bioreactors™.
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