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RESUMEN

Objetivo: Analizar nuestros resultados en ln utilizacién de
aloinjertos criopreservados para revascularizaciones infrage-
niculares en ausencia de Vena Safena.

Material y métodos: Entre enero de 1995 y abril de 1996
hemos implantado 17 arterias criopreservadas. De ellas, 12 fue-
ron by-pass infrageniculares por «limb salvage» y los otros 5,
por infecciones protésicas del sector aorto-iliaco. Las arterias,
obtenidas en un protocolo de extraccion multiorgdnica, fueron
sometidas a un programa de criopreservacion con dimetilsul-
foxido al 15% como citoprotector y almacenadas a -140°C.

En los 12 by-pass infrageniculares la indicacion en 9 casos fue
por una isquemia critica y los otros 3 por una isquemia suba-
guda severa. Ningiin enfermo disponia de Vena Safena utili-
zable y en 2 de los casos existia infeccion de una protesis
infrainguinal implantada previamente. Se constatd la compa-
tibilidad ABO y Rh y no se instaurd tratamiento inmunosu-
presor. La implantacion se hizo en forma de by-pass fémoro-
tibial anterior en 3 casos, de la iliaca externa a 3.° porcion
poplitea en otros 3, desde la femoral superficial a la tibial pos-
terior maleolar en 2 casos, desde la ilinca externa al tronco
tibio-peroneo en 1 caso, 1 fémoro-pedio, 1 fémoro-peroneo y 1
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ilio-tibial posterior. EI seguimiento clinico y con Eco-Doppler
se realizd cada 3 meses, Se practico biopsia y estudio histolégi-
co en los injertos ocluidos.

Resultados: Hemos tenido un exitus. Hemos observado 3
oclusiones, una precoz y 2 a los 7 meses, resultando una tasa
de permeabilidad acumulada primaria del 91% a los 1, 3, 6 y
9 meses y del 45% a los 15 meses. En 4 casos fue necesaria la
amputacion, con una tasa de conservacion de extremidad del
66%. En la histologia de los injertos ocluidos se aprecid con-
servacion de la estructura arterial y en 2 casos un infiltrado
celular sugestivo de rechazo crdnico. No hemos observado de-
generaciones aneurismdticas ni estenosis hemodindmicamen-
te significativas en los injertos seguidos.

Conclusiones: Aunque es ampliamente aceptado que la Ve-
na Safena autdloga es el mejor material para las revasculari-
zaciones distales, sugerimos que los aloinjertos criopreserva-
dos pueden ser una alternativa vdlida cuando no se dispone
de aquélla. A pesar del escaso niimero de casos y el corto
periodo de sequimiento de nuestra serie creemos esperanzado-
ra esta experiencia inicial

Palabras clave: Aloinjertos arteriales; isquemia critica;
vasos sanguineos criopreservados; transplante de vasos
sanguineos.

SUMMARY

Objective: To. analize our preliminary results with cryopre-
served allografts as an alternative conduit in infragenicular
revascularizations when autogenous saphenous vein is not
avalaible.

Materials and methods: Between January 1995 and April
1996, 17 cryopreserved arterial grafts were implanted, 12 in-
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fragenicular for limb salvage and 5 as a substitute of aortoiliac
graft infection. Arteries were obtained as a part of a protocol
for multiorgan harvesting for transplantation. Programmed
cryopreservation with 15% dimethylsulfoxide (citoprotectant)
was used and stored at -140°C.

Indications for infragenicular by-pass were limb threatening
ischemia in 9 cases and subacute ischemia in 3. Autogenous
saphenous vein was not avalaible in any of the cases. In 2
cases infection of a previous infrainguinal prosthetic by-pass
was present. ABO and Rh compatibility have been always
matched. None immunosuppresive therapy was given. The
surgical procedures were: femoro-anterior tibial by-pass in 3
cases, 3 from external iliac artery to below knee popliteal, 2
femoro-posterior tibial maleolar, 1 from external iliac to tibio-
peroneal trunk, 1 femoro-peroneal, 1 femoro-pedal an 1 ilio-
posterior tibial by-pass. Clinical evaluation and Duplex
examination were carried out every 3 months as follow up.
Biopsies and histologic studies were only performed in
occluded grafts.

Results: There was only one death during the post operative
period. We have observed 3 graft occlusions, 1 early and 2 at
7 months, resulting in primary cumulative graft patency
rates of 91% at 1, 3, 6 and 9 months and 45% at 15 months,
respectively. Amputation was needed in 4 cases with a limb
salvage rate of 66%. Histologic examination of occluded
grafts revealed preservation of arterial structure and in two
cases cellular infiltrate of the arterial wall suggested chronic
rejection. We have not observed neither aneurysms nor ste-
nosis during the follow up period.

Conclusion: Autogenous Saphenous Vein is the best graft
material for distal revascularizations. Cryopreserved allo-
grafts are an alternative when autogenous vein is insuitable.
Despite this is a short serie with short follow up period, we
think our inital experience is promising.

Key words: Arterial allografts; critical ischaemia;
cryopreserved blood vessels; vessel transplantation.

Introduccién

La biisqueda de materiales alternativos a la Vena Sa-
fena y a las prétesis para revascularizaciones y la utili-
zacién de los aloinjertos no es nueva en nuestro equipo.
Ya en 1964, uno de nosotros implant6 venas conserva-
das frescas con procedimiento de revascularizacién ite-
rativa en 12 casos, la mayoria de los cuales fracasé por
trombosis del segmento o por rechazo precoz (1).

A finales de 1994 nos vimos obligados a sustituir una
prétesis infectada, implantando una arteria criopreser-
vada procedente del Banco de arterias de St. Etienne y,
a partir de entonces, hemos incorporado esta linea de
trabajo en nuestro Servicio del Hospital Universitari de
Bellvitge.

Tomando como referencia las experiencias llevadas a
cabo en Parfs por Kieffer (sustitucién de prétesis infecta-
das por aloinjertos arteriales conservados) y por el gru-
po de Barral en St. Etienne (revascularizacién mediante
aloinjertos criopreservados por «limb salvage»), inicia-
mos en nuestro Centro un protocolo para la obtencién y
criopreservacién de arterias, creando un banco para su
almacenamiento e iniciando posteriormente su aplica-
cién clinica.

En este trabajo hemos realizado nuestra experiencia
inicial en la utilizacién de aloinjertos arteriales criopre-
servados en el campo de revascularizaciones distales
para la preservacién de una extremidad.

Material y métodos

Entre enero de 1995 y abril de 1996 hemos implanta-
do un total de 17 aloinjertos arteriales criopreservados,
5 de ellos por infeccién protésica en el sector aorto-ilfa-
co. Los 12 restantes, que es la poblacién de este estudio,
se implantaron para revascularizar extremidades con
isquemia critica. La serie incluye 9 varones (75%) v 3
mujeres (25%), con una edad media de 69,5 afios (r=54-
82). Todos los enfermos presentaban los factores de
riesgo cardiovascular habituales, observando que en 5
casos coexistfan mds de dos factores y mds de 3 en tres
pacientes.

Los segmentos arteriales fueron obtenidos en el curso
de extracciones multiorgédncias de la Unidad de Trans-
plantes de nuestro Hospital. Se rechazaron inicialmente
los donantes mayores de 55 afios, los que tenian antece-
dentes de patologia vascular y los que incumplian los
criterios de seleccién habituales (antecedentes infeccio-
sos, neoplasia activa, tratamiento prolongado con corti-
costeroides, etc...). Se desestimaron también aquellos
donantes en los que durante la extraccién se observa-
ron lesiones macroscépicas arterioscleréticas en el drbol
arterial.

Tras realizar tomas de muestras para los controles
de calidad establecidos, microbiolégicos y anatomo-
patolégicos, las arterias fueron sumergidas en una so-
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lucién de cultivo celular y antibiéticos, en espera de
ser sometidas al procedimiento de criopreservacién; el
tiempo de espera no sobrepasé en ningtin caso las 24
horas en los casos de isquemia fria y de 6 horas en los
de isquemia caliente. Una vez en el Laboratorio de
Criobiologfa se sustituyé de forma progresiva el
medio de cultivo por el citoprotector (dimetilsulf6xi-
do) diluido en medio de cultivo celular RPMI, hasta
una concentracién final de 15% de DMSQ, iniciando
posteriormente la criopreservacién en un congelador
programable y a una velocidad de 1°C por minuto.
Posteriormente, los especimenes fueron almacenados
hasta su utilizacién, en fase de vapor de nitrégeno a -
140°C. Cada arteria fue codificada con los datos del
grupo ABO y Rh, longitud, didmetro, fecha de obten-
cién y de criopreservacion.

El tiempo medio de almacenaje de los injertos im-
plantados fue de 110 dfas, con un minimo de 14 y un
méximo de 257 dfas.

Momentos antes de su implantacién las arterias fue-
ron descongeladas mediante un proceso rapido, sumer-
giéndolas en un bafio de suero a 37°C.

Previamente a su implantacién se obtuvo la precepti-
va autorizacién de los pacientes a los que se les habfa
explicado los pormenores del procedimiento, asf como
las alternativas terapéuticas existentes, de acuerdo con
la legislacién vigente.

Se constaté la compatibilidad ABO y Rh entre el
receptor y la arteria a implantar, no instaurdndose tra-
tamiento inmunosupresor en ninguno de los casos de la
serie.

En todos los casos la indicacién quirtirgica fue por

Fig. 1a. Detalle de la anastomosis proximal de un aloinjerto a
nivel de la arteria femoral comiin.

isquemia critica, de acuerdo con los criterios del Con-
sensus Europeo sobre Isquemia Critica (2).

En 2 de los casos la implantacién se hizo para susti-
tuir injertos protésicos infrainguinales infectados, por-
que ya no disponfan de Vena Safena 1til y la indicacién
original fue isquemia critica. Todos los pacientes, salvo
2, habfan sido sometidos a diversas intervenciones de
revascularizacién, con una media superior a 2 interven-
ciones previas por enfermo.

En el examen arteriografico todos los pacientes pre-
sentaban un tinico tronco arterial como salida distal. La
anastomosis distal del aloinjerto fue en todos los casos
infragenicular y, excepto en 3 ocasiones, dicha anasto-
mosis se efectué en uno de los 3 troncos del tercio
medio de la pierna o en arterias inframaleolares (Figs.
lay 1b). Las diferentes variantes quirdrgicas estan con-
signadas en la Tabla L.

Sistemdticamente se practicé verificacién arteriogra-
fica digital peroperatoria, valorando la correccién de las
anastomosis, el trayecto de todo el injerto, asf como su
salida distal.

El iempo medio de seguimiento ha sido de 6,1 meses,
oscilando entre 1y 17 meses. Este se hizo cada 3 meses,
valorando la clinica del paciente, las pruebas funcionales
(indices y pletismograffa), asi como la Ecografia Doppler
Color de alta definicién. El Duplex-Color nos permitié
estudiar la morfologfa de la pared del injerto, las curvas
de flujo de velocidad a nivel de las anastomosis proxi-
mal y distal, asf como el trayecto del injerto (Fig. 2).

No se realizaron biopsias de los injertos permeables,
reservando esta posibilidad para los injertos que se oclu-
yeron durante el seguimiento.

Fig. 1b. Anastomosis distal del injerto en la arteria tibial
anterior distal.
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Técnicas quirdrgicas

Tipo de derivacion Pacientes
llio-popliteo 3.a porcion 3
Fémoro-tibial anterior 3
Fémoro-tibial post maleolar 2
llio-tronco tibioperoneo 1
llio-tibial posterior 1
Fémoro-pedio 1
Fémoro-peroneo 1

Tabla I
Resultados

El andlisis de la Tabla de Vida demostré una permea-
bilidad inmediata del 91%, con una tasa de permeabili-
dad acumulada del 91% a los 1, 3, 6 y 9 meses, siendo
del 45% a los 15 meses. La tasa de conservacién de la
extremidad fue del 66%, habiéndose tenido que practi-
car 4 amputaciones, 3 por oclusién del aloinjerto y otra
por irreversibilidad de las lesiones isquémicas con el
injerto permeable. El an4lisis de los datos mencionados
viene reflejado en las Tablas IT y I11.

En los aloinjertos ocluidos se practicé estudio anato-
mo-patolégico de la pieza de amputacién. En un caso la
biopsia se realizé meses después de la oclusién del by-
pass, aprecidndose un infiltrado inflamatorio de la capa
media constituido por linfocitos activados de inmuno-
fenotipo T (marcadores UCHL1 y CD43 positivos) acom-
panado de necrosis fibrinoide de la eldstica externa
compatible con rechazo celular (Fig. 3).

No se han observado dilataciones ni roturas de los
injertos en el seguimiento, evidencidndose un correcto
comportamiento hemodindmico a nivel de las anasto-
mosis, sin observarse aceleraciones de flujo que nos in-
dujeran a pensar en una estenosis significativa. En 5 de
los aloinjertos implantados se ha observado, mediante
Duplex-Color, la presencia de un material homogéneo
liso intraluminal en el cuerpo del injerto, alejado de las
anastomosis, que no producfa alteraciones hemodind-
micas y que hemos atribuido al proceso de acomoda-
cién de calibres entre el injerto y la arteria receptora,
que en la mayorfa de los casos era de un didmetro muy
inferior al del injerto (Fig. 4).
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Fig. 2. Control postoperatorio Duplex: Anastomosis distal de
aloinjerto sobre arteria tibial anterior.

En todos los injertos ocluidos de la serie hemos podi-
do atribuir la causa de la misma a una progresién de la
enfermedad en el lecho distal al by-pass. El tinico fraca-
so precoz, observado en una paciente en la que la indi-
cacién, probablemente incorrecta, fue por un cuadro de
isquemia subaguda con trombosis venosa asociada de
origen paraneopldsico. En el postoperatorio inmediato
(4.° dfa) se produjo la oclusién del injerto, posiblemente
por bloqueo del «run-off» debido a la trombosis venosa
masiva coexistente. En los otros 2 casos ocluidos, a los 7
meses de la implantacién, en el primero se pudo de-
mostrar, mediante una biopsia del injerto, rechazo cré-
nico, siendo finalmente el paciente amputado ante la
ausencia de troncos distales pontables. El tercer caso,
un by-pass fémoro-pedio, presenté un cuadro de isque-
mia aguda, realizindose una trombectomia del injerto
que permitié comprobar la integridad del mismo y de
las anastomosis, pero con progresién de la enfermedad
arterial oclusiva en el lecho distal, lo cual indudable-
mente fue la causa de la reoclusién precoz ulterior y la
pérdida de la extremidad.

Hubo un exitus por fallo multiorgdnico después de
una amputacién correspondiente a la paciente mencio-
nada con anterioridad con neoplasia ginecolégica y me-
tastasis multiples.

Discusion

La idea de utilizar aloinjertos venosos o arteriales
como procedimiento de revascularizacién arterial no es
nueva. A partir de la década de los 60 se realizaron los
primeros intentos con resultados desalentadores por
problemas de rechazo, trombosis precoz o degenera-
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Tabla de vida
intervalo | enriesgo | ocluidos | duracién | perdidos |l. permeab.| P.acumul.
0-1 12 1 0 0 0,91 100
13 1 0 2 1 1 91
36 8 0 2 0 1 91
6-9 6 2 2 0 0,50 9N
9-12 2 0 0 0 1 45
12-15 2 0 1 0 1 45
15-18 1 0 0 0 1 45
Tabla II

Permeabilidad primaria acumulativa (N=12)

Fig. 3. Rechazo celular: Infiltrado inflamatorio que afecta la Fig. 4. Control angiogrdfico peroperatorio: Anastomosis distal
capa media de la arteria y que estd constituido por linfocitos de aloinjerto sobre arteria tibial anterior maleolar.

activados de inmunofenotipo T (UCHL1 y CD43 positovos) con

necrosis fibrinoide de la eldstica externa
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cién en forma de calcificacién, rupturas o dilataciones
aneurismadticas, como consecuencia de técnicas de pre-
servacién deficientes (3, 4, 5).

A pesar de los avances y perfeccionamiento en el
desarrollo de materiales sintéticos como sustitutos arte-
riales, éstas tienen atin el riesgo no despreciable de la
infeccién y en especial su baja permeabilidad en la re-
vascularizacién de troncos distales (6).

En la actualidad, la Vena Safena autéloga sigue sien-
do el material de eleccién para la revascularizacién
infragenicular, con unas tasas de permeabilidad no
igualadas por las protesis u otros tipos de materiales
(7).

Se han realizado intentos para mejorar los resultados
tardios de las prétesis sintéticas mediante técnicas atin
experimentales, como el sembrado con células endote-
liales (8) o empleando distintos tipos de prétesis biol6-
gicas (9), que tampoco han ofrecido resultados tardios
esperanzadores.

Por otro lado, la necesidad de realizar revasculari-
zacion distal en pacientes de edad avanzada, a los
que previamente se les ha practicado una fleboex-
traccién, un by-pass coronario o que han tenido
cirugias mdltiples previas, condiciona que, a menu-
do, no podamos disponer de la Vena Safena por ha-
ber sido ya utilizada o simplemente porque es de
mala calidad o de un calibre inadecuado. La utiliza-
cién de la Vena Safena contralateral se puede plante-
rar siempre y cuando aquella extremidad no sufra
isquemia crénica, en cuyo caso la posibilidad de su
utilizacién futura quedarfa comprometida. La utili-
zacién de venas procedentes de otros sectores como
la Safena Externa o venas de los miembros superio-
res es una alternativa en determinadas circunstan-
cias, pero la longitud de los by-pass a realizar obliga
a realizar injertos compuestos que tienen una baja
permeabilidad (10).

Los avances de los tltimos afios en las técnicas de
criopreservacién y cultivo de tejidos, han permitido
que distintos autores emplearan aloinjertos criopreser-
vados venosos con resultados también poco satisfacto-
rios (11, 12). En estas series, sin embargo, hay que
tener en cuenta que los casos seleccionados corres-
pondfan a pacientes con multiples intentos de revas-
cularizacién previa, con un mal «run-off» y un grado
de isquemia critica, que no tenfan prdcticamente nin-
guna posibilidad quirtirgica, excepto la amputacién
de la extremidad.

Con la mejora y una mayor experiencia en los proce-
sos de criopreservacién y la utilizacién de citoprotecto-
res, se ha observado que es posible conservar las carac-
terfsticas estructurales y hemodindmicas de las arte-
rias. Por otro lado, la parcial destruccién de las células
endoteliales de la arteria durante el proceso de criopre-
servacién parece que puede atenuar el problema del
rechazo agudo y la trombosis precoz, haciendo que la
permeabilidad inicial postimplante pueda depender
de un equilibrio entre el rechazo crénico y la neoendo-
telizacion a partir de las células del receptor (13), evi-
tando la trombosis secundaria a la hiperplasia intimal
que seguirfa al denudamiento endotelial del vaso (14,
15).

Los aloinjertos arteriales criopreservados han sido
empleados con resultados iniciales satisfactorios en los
tltimos afios por los grupos franceses (16, 17).

Gournier publicé recientemente el seguimiento a me-
dio plazo de 20 aloinjertos arteriales criopreservados,
consiguiendo tasas de permeabilidad primaria a los 20
meses del 59% y de permeabilidad secundaria a los 30
meses del 70% en casos de revascularizacién por «limb
salvage» (18).

En nuestra experiencia inicial, los resultados estdn
siendo prometedores. Las tasas de permeabilidad, pese
al corto periodo de seguimiento de la serie y el reduci-
do niimero de casos, asf como que se trata de enfermos
con cirugias previas multiples, parecen apuntar unos
futuros mejores resultados en los dos casos de revascu-
larizacién de troncos distales sin otra alternativa que no
sea la amputacién.

Conclusiones

Aunque es ampliamente aceptado que la Vena
Safena autéloga sigue siendo el mejor material para
las revascularizaciones distales, nuestra experiencia
inicial sugiere que los aloinjertos criopreservados pue-
den ser una alternativa vélida cuando no se dispone
de aquélla. A pesar del escaso nimero de casos y el
corto perfodo de seguimiento de nuestra serie, cree-
mos esperanzadora esta experiencia, aunque existan
incégnitas que esclarecer, relacionadas con la metodo-
logia de la crioconservacién y sus efectos sobre la
estructura y biologia de la pared vascular, asi como
del comportamiento del aloinjerto a medio y largo
plazo.
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