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La reaccion inmunolodgica tardia y la infeccion cronica
del injerto vascular. Un diagnoéstico controvertido

LATE IMMUNE RESPONSE AND CHRONIC INFECTION OF VASCULAR
GRAFT. ACONTROVERSIAL DIAGNOSIS
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Resumen

La prevalencia de reacciones periprotésicas estériles en injertos vasculares es de aproximadamente un
0,8%. Son situaciones clinicas donde resulta dificil determinar si su origen reside en una infeccion por
gérmenes de crecimiento lento o es secundario a un rechazo inmunolégico al material o por una
desestructuracion del mismo. Revisamos y comentamos las principales caracteristicas para distinguir
ambas situaciones clinicas. Se aporta un ejemplo clinico que trata de un paciente con injerto vascular de
Dacron y una coleccion de 6 afios de evolucion, estéril, que rodea el total de la prétesis y requiere su
explante y sustitucién por un nuevo injerto. En conclusién, ante los casos de reacciones periprotésicas
tardias es obligado excluir la presencia de infecciones latentes, pero se recomienda profundizar en el
estudio de la respuesta inmunolégica frente a los materiales del injerto vascular.
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Abstract

The prevalence of sterile perigraft reaction is approximately 0.8% in vascular grafts. To diagnose between
an infection by germs of slow growth or a secondary reaction to an immune rejection of the material is
difficult in this clinical situation. We review and discuss the main features to distinguish these two clinical
possibilities. We report a patient case report with dacron vascular graft and a perigraft collection, sterile,
around the total prosthesis which required explantation and replacement by a new graft. In conclusion, to
cases of late periprosthetic reactions is required to exclude the presence of latent infections, but

recommended further study of the immune response against vascular graft materials.

La coleccién de una masa liquida tardia alrededor
de un injerto vascular representa una entidad
clinica afortunadamente infrecuente. No
obstante, desde hace décadas y aun en nuestros
dias sigue presentando algunas sombras no bien
clarificadas en su enfoque diagnéstico, que
dificultan por tanto su tratamiento. La etiologia
mas frecuente, con mucho, es la infeccion cronica
del injerto, pero también existe una posibilidad
de rechazo inmunolégico o la degeneracion
protésica progresiva. En este trabajo hemos
querido revisar estas posibilidades, ilustrando
con ejemplos alguna de estas situaciones.
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El injerto vascular protésico

La revascularizacion de una extremidad
isquémica se lleva a cabo habitualmente
mediante un by-pass o0 injerto vascular.
Cuando esta derivacién une arterias de un
calibre superior a los 6 mm de diametro,
como eselcasodelasderivaciones arteriales
aorto-femorales o axilo-femorales, se utiliza
material sintético para la construcciéon del
injerto. Los materiales sintéticos que
mejores propiedades aportan son el
politetrafluoroetileno expandido (PTFEe) y
un tipo de poliéster —polietilentereftalato-
denominado cotidianamente Dacron.
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A partir de los estudios de Wesolowsky y la
Universidad de Baylor (1), estos injertos
protésicos se empezaron aimplantar en 1951y
hasta nuestros dias han ido modificandose en
sus propiedades, pero no en su estructura
quimica.

A pesar de sus excelentes propiedades de
durabilidad, integraciébn y porosidad, por
inertes que sean estos materiales, generan
una reaccion compleja y predecible por parte
del huésped que en algunos casos
—afortunadamente muy inusuales- pueden
conducir a su desestructuracion y rechazo
inmunoldgico (2).

Respuesta fisiologica injerto
vascular - tejido huésped

La respuesta habitual del huésped al
implante de una proétesis vascular es un
fendmeno de una notable complejidad,
con amplia participaciéon de sustancias
(TABLA 1) en la que intervienen agentes
vasoactivos (oxido nitrico, endotelina,
prostaciclina, tromboxano, etc) proteasas
plasmaticas (activador del plasminégeno
tisular, proteinas del complemento, etc)
leucotrienos, metaloproteasas,
interleukinas (111, TNF) y factores de
crecimiento (PDGF, FGF, TGF, EGF, VEGF)
(3). Sistematizar las rutas de biosintesis
y accion de estas moléculas excede a
nuestros objetivos en este trabajo, por lo
que resumidamente nos centraremos en
sus efectosbiolégicos.

La etapa inicial se caracteriza por una
inflamacioén aguda reactiva a la lesion del tejido
conjuntivo que ocasiona el acto quirdrgico y el
propio material implantado. Este implante se
acompafa de una hemorragia capilar difusa
que facilita la adsorcion de proteinas en la
superficie de la protesis (efecto Vroman). Se
constituye asi una matriz extracelular proteica
de caracter provisional. En el transcurso de las
primeras semanas se organiza un tejido
conjuntivo bien vascularizado y una reaccion
de cuerpo extrafio. La angiogénesis que infiltra
este tejido se extiende a través de la porosidad
del injerto vascular y permite la endotelizacion
parcial en algunas zonas del mismo, aunque
ésto es mas bien objeto de otra estirpe celular
indiferenciada, células endoteliales
progenitoras circulantes (3, 4).

Las superficies rugosas que presentan las
prétesis vasculares condicionan una reacciéon
de cuerpo extrafio con abundantes macréfagos
y células gigantes. Esta reaccion suele
perdurar en la interfase protesis-tejido
huésped durante toda la vida del injerto,
aunque no queda dilucidado si residen en un
estado quiescente o0 son activos
metabdlicamente y liberan enzimas
lisosbmicas que puedan afectar a su
estructura. Habitualmente, la integracién del
injerto se completa con la organizacion de una
capsula de tejido fibroso que rodea a su vez
tanto a la prétesis como a la reaccion de cuerpo
extrafio (5).

Desde el punto de vista quirdrgico, en casos de
reintervencion donde se implanté un injerto
vascular protésico, se reconoce bien su
integracion por la firmeza con que queda unido

al tejido circundante.

Agentes vasoactivos

Proteasas plasmaticas

Leucotrienos LTB*
Metaloproteasas Colagenasa, elastasa
Radicales libres H’0’, anién superoéxido
Citoquinas IL', TNF

Fact. de crecimiento

growth factor (VEGF)

Histamina, serotonina,
prostaciclina, endotelina, tromboxano A’

adenosina, oxido nitrico,

Sistema del Complemento, activador del plasminégeno
tisular, productos de la degradacion de la fibrina (PDF)

Platelet derived growth factor (PDGF), fibroblast growth
factor (FGF), transforming growth factor (TGF-a or TGF- o
B), epithelial growth factor (EGF), vascular endothelial

Se trata de un
verdadero bloque
encapsulado,
inseparable y de
dificil diseccion
quirdrgica. Por el
contrario, en casos
de infeccion
protésica no hay
asimilacion por el

tejido huésped,
quedando la
protesis inmersa en

una coleccién serosa
seropurulenta

Tabla 1. Mediadores inflamatorios que intervienen en el implante de un injerto vascular.

Modificado de Anderson JM, 2008 (3).
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con la posibilidad de dehiscencia en la sutura o
rotura del material. Esta situacion clinica
ocurre solo en un 2% aproximadamente de los
implantes (6), pero reviste una
morbimortalidad muy alta, pues
habitualmente requiere del explante del injerto
y nuevo intento de revascularizacion, habida
cuenta de que el lecho quirdrgico puede
colonizar e infectar el nuevo injerto y debe por
ello obviarse en virtud de una nueva zona de
tunelizacidon no siempre adecuada.

Infeccion protésica vascular

Atendiendo al tiempo de aparicidon se pueden
distinguir en primer lugar la infeccion protésica
precoz, cuando se presenta en los primeros
cuatro meses. Esta relacionada con la

contaminacion de la herida quirdrgica y
asociada fundamentalmente con S. aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,
Proteus mirabilis y Enterobacter spp, pudiendo
presentarse con frecuencia como sepsis grave
con hemocultivos positivos (7).

Fig 1. Imagen con ecografia doppler color de prétesis
vascular permeable, no integrada, rodeada de una gran
masa liquida hipoecogenica.

En el otro caso, caso de la infeccion protésica
tardia, mas alla del cuarto mes del implante, el
diagnostico se complica. A menudo, desde el
punto de vista clinico se presenta como un
cuadro pauci-sintomatico, aunque depende de
la localizacion del injerto. Se asocia con
microorganismos poco virulentos como, como
el S. epidermidis, Propionibacterium acnes,
Streptococcus viridans y bacterias del grupo
HACEK, que pueden cursar de forma
asintomatica 6 con sintomas inespecificos.
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Estas infecciones s6lo en el 50% de casos
muestran localmente hemorragias,
formaciones pseudoaneurismaticas por rotura
del injerto o presencia de fistulas a 6rganos
vecinos (7).

El diagndstico de imagen con TC, RMN o
ecografia puede demostrar con sencillez la
existencia de una coleccion y falta de
integracion del injerto, como dato relevante

(Fig. 1).

Estas pruebas aportan diagndsticos con una
sensibilidad y especificidad superiores al 85%.
Es posible que exista formacién de gas
periprotésico en pequefias cantidades, lo cual
es patognomonico de infeccion protésica por
encima de los tres meses, cuando los cambios
postquirdrgicos ya no pueden explicar ese
hallazgo. Sin embargo, una coleccion
periprotésica exenta de gas debe intentar
aspirarse con aguja fina guiada con TAC
oecografia para cultivo microbioldgico. El
rendimiento diagnéstico de estos cultivos
puede ser bajo, ya que las infecciones

protésicas tardias
son frecuentemente
ocasionadas por
microorganismos de

crecimiento lento
M1 0,7 (biofilms de S.
TIS 0,7 aureus Yy S.

epidermidis) (8, 9)
que impiden su
deteccion salvo que
se apliquen técnicas
de ultrasonidos en la
metodologia de
cultivo (sonicacion)
(10), no siempre
disponibles en los
centros.

En este sentido, sabemos que la prevalencia de
reacciones periprotésicas estériles en injertos
vasculares se cifra en torno a un 0,8 % de las
derivaciones (6).

Biofilms bacterianos

Tras la colonizacién de la prétesis vascular se
produce la adherencia de dichos
microorganismos a la superficie de estos
cuerpos extrafios, segregando gran cantidad
de sustancias ricas en polisacaridos. Estos
junto con las proteinas del huésped, llegan a
formar una estructura compacta que
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constituye un microsistema especifico a través
del cual circulan los nutrientes y sustancias de
desecho (biopelicula o biofilm) (9).

Las biopeliculas explican la falta de repuesta de
estas infecciones debido a que protegen a las
bacterias cubiertas por la matriz de
polisacaridos de agresiones externas como la
inmunidad del huésped, adquieren tolerancia a
los antibidticos y provocan la necesidad de
retirar estos cuerpos extrafios para lograr su
curacion. La gammagrafia con leucocitos
marcados aporta un alto rendimiento
diagndstico en la infeccién protésica tardia. En
nuestro hospital de referencia se utiliza
actualmente el radiotrazador 99mTc-HMPAO
(Technetium-99m hexamethypropylene amine
oxime), por su alta sensibilidad (93%) y
especificidad (91%) en la infeccidn de proétesis
vascular (11).

A pesar del potencial diagndéstico que suman
las distintas técnicas de imagen y los
resultados microbiolégicos, podemos
encontrarnos con casos donde es razonable
descartar un proceso infeccioso, como el que
comentamos a continuacion: se trata de una
paciente de 82 afos, nacionalidad inglesa,
fumadora activa e hipertensa; portadora de un
aneurisma toracico descartado para cirugia
abierta e imposible de tratar de forma
endovascular por una acusada oclusion arterial
aortobi-iliaca, que la llevé 6 afios atras a la
realizacion de un by-pass axilounifemoral
izquierdo, con material sintético Dacron, por
isquemia cronica invalidante. Consulta en
nuestro Hospital por enorme masa liquida
coleccionada lentamente durante 6 afos
(Fig. 2) a lo largo de todo el trayecto,
aceptando asi la exéresis y recambio

quirdrgico protésico.

Fig 2. Enorme coleccion periprotésica de 6 afios evolucion.

La RMN y TAC son demostrativos de dilatacion
de la protesis y coleccion periprotésica (Fig. 3).
Leucocitos marcados con el radiotrazador
99mTc-HMPAO, que no revelan datos

concluyentes (Fig. 4) y cultivos microbianos
negativos.

Fig 3. Coleccion en la anastomosis superior y cuerpo del
injerto en TAC (izquierda). Dilatacion de la protesis en
parte de su trayecto y anastomosis inferior en angioRMN
(derecha).

L

Fig 4. Leucocitos marcados con el radiotrazador 99mTc-
HMPAO, con resultado inespecifico y no compatibles con
actividad séptica.

Se procedié a la reseccion total del injerto e
implante de nuevo by-pass axilo-unifemoral
cruzado (desde la arteria axilar derecha hasta
la femoral izquierda) con un material sintético
diferente, PTFEe. Hallazgos intraoperatorios no
sugestivos de sepsis. Cultivos de liquido seroso
y del propio injerto, negativos. Postoperatorio
sin incidencias.
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Los polimeros que constituyen Ilos
biomateriales utilizados en injertos vasculares
son considerados inertes a largo plazo, sin
embargo hay complicaciones en las que
podemos encontrar colecciones periprotésicas
que no pueden atribuirse a una etiologia
infecciosa silente. En modelos animales esta
descrita la respuesta inmune humoral hacia el
poliéster en forma de anticuerpos 1gG, asi
como la presencia de anticuerpos anticolageno
o0 antigelatina en los casos de protesis
impregnadas (12, 13). También estéa descrita la
dilataciéon del Dacron en proétesis explantadas
de humanos, por desestructuracién o ruptura
del tejido (14-16). Esta desestructuracion
también puede comportar la aparicion de
colecciones estériles e indistinguibles de una
infeccion silente con cultivos negativos.
Reconocer un rechazo inmune a un tipo de
protesis es relevante para el tratamiento
quirdargico consecutivo, ya que debe
implantarse un material diferente, por el
peligro de una potenciacion de la respuesta
inmune en un material bioincompatible y
fracaso precoz del injerto con el riesgo vital
asociado.

En resumen, la prevalencia de reacciones
periprotésicas estériles en injertos vasculares
es muy baja, pero se trata de situaciones
donde resulta dificil determinar si el origen
reside en una infeccion por gérmenes de
crecimiento lento, o que realmente se deban a
un rechazo inmune humoral tardio al material
protésico o0 a su impregnacion o a la
destructuracion del propio material sin relacion
con ambas posibilidades. Para esclarecer estas
dudas diagnésticas son necesarios métodos
dirigidos a la deteccion de la flora microbiana
de crecimiento lento y en biofilms. También es
necesario poner en marcha mecanismos de
analisis rutinario en laboratorio de
inmunoglobulinas frente a los materiales
sintéticos que utilizamos, para describir en
principio cudl seria la respuesta inmune normal
de biocompatibilidad o incompatibilidad frente
al implante de protesis vasculares.
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