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1. RESUMEN.

Las fistulas arteriovenosas (FAV) se realizan en pacientes humanos que necesitan hemodialisis
para poder acceder al torrente circulatorio de manera repetida. Se obtienen mediante la
anastomosis quirdrgica de una arteria y una vena con el objetivo de que la pared venosa se
arteriolice por el aumento de presidn y permita recibir repetidas punciones sin lesionarse. Sin
embargo, las FAV pueden presentar complicaciones, siendo la oclusién la principal de ellas. En
caso de producirse hay que tratar mediante angioplastia, no obstante, no siempre se obtienen
resultados satisfactorios. Con el propdsito de poder estudiar posteriormente distintos
dispositivos y procedimientos para llevar a cabo la angioplastia, se debia crear en primer lugar
un modelo animal fiable, repetible y similar al humano. Para ello, en este proyecto se han
desarrollado tres modelos animales diferentes de fistula arteriovenosa: cerdo, oveja y conejo,
a los que se les realizd una fistula carotidoyugular que se mantuvo durante 4 meses. Durante
ese tiempo se evalud la evolucidn de los animales y de la FAV mediante observacién directa,
palpacidn, auscultacién, ecografia y angiografia. Finalizado el proceso experimental, se realizo
una evaluacién de todos los datos recabados y se compard, mediante un sistema de
puntuaciones, a los tres modelos. La conclusién es que el modelo ovino es el que mejores

caracteristicas presenta para continuar investigando.

1.1 SUMMARY.

Arteriovenous fistulae (AVF) are surgically created to access repeatedly to the bloodstream in
human patients who need hemodialysis. They are created by surgical anastomosis between an
artery and a vein with the objective of vein’s arterialization due to pressure increase, allowing
receiving several punctures without being harmed. Nevertheless, AVF may present
complications, being occlusion the main of them. In case of occlusion, it has to be treated by
angioplasty; however, satisfying results aren’t always obtained. In order to be able to study it,
afterwards, different devices and methods to accomplish angioplasty, a reliable, repetitive and
similar to the human animal model has to be created. To this end, in this project three
different animal models have been developed; pig, sheep and rabbit, to which a carotid-jugular
fistula was kept for 4 months. During that time, FAV and animals’ evolution was evaluated
through direct observation, palpation, auscultation, ultrasonography and angiography. Once
ended the experimental process, a data analysis was done and the 3 models were compared
by a scoring system. Conclusion is that the ovine model is the one having the best

characteristics for further research.
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2. INTRODUCCION.

Para llevar a cabo cada sesién de hemodialisis es necesario crear un acceso venoso. La pared
de las venas no permite pinchazos de forma repetida sin lesionarse y, por ese motivo, se crean
las fistulas arteriovenosas. Sin embargo, estas fistulas pueden presentar complicaciones que
impiden que funcionen correctamente. La principal complicacidn, después del fallo precoz de
la FAV, es la trombosis y obstruccidén de la misma. Para tratar esta complicacion se utiliza un

@4 No obstante, es necesario desarrollar

tratamiento minimamente invasivo, la angioplastia
estudios para determinar qué tipo de balén funciona mejor e intentar evitar las obstrucciones
repetidas. Para tal fin, el primer paso es desarrollar el mejor modelo animal de FAV posible, y
es lo que se ha pretendido en este TFG, considerando que el trabajo realizado es un estudio

piloto de un estudio posterior a mayor escala.

2.1 QUE ES UNA FiSTULA ARTERIOVENOSA. ANTECEDENTES.

Una fistula arteriovenosa es una conexién entre una arteria y una vena creada
quirargicamente con el propdsito de arteriolizar la pared venosa y poder puncionarla
repetidamente para las sesiones de hemodidlisis 2

La primera FAV, desarrollada por Brescia y colaboradores ® surge en 1966 como una
ampliacién terapéutica de la hemodialisis. Cuando la hemodialisis se implementé por W. .
Kolff en 1944 fue una revolucion en el tratamiento de la insuficiencia renal aguda; sin
embargo, pese a que con la hemodialisis tedricamente se podian tratar otras enfermedades
renales, en la practica no se pudo poner en marcha debido a la imposibilidad de acceder
repetidas veces al torrente circulatorio sin causar complicaciones. Durante 16 afios (1944-
1960) ®)la hemodialisis fue una técnica desarrollada en pocos centros médicos, laboriosa, cara,
no estandarizada y con un elevado riesgo de infecciones. En 1960 se desarrollé el primer
sistema que intentaba reemplazar la técnica tradicional de la hemodialisis, consistente en la

canulacidn con vias metalicas o de cristal y la ligadura de los vasos después de cada sesidn. Asi

pues, Quinton Dillard y Scribner ) publicaron el primer sistema estandarizado para acceder de
forma repetida al torrente circulatorio a través de un Shunt externo de Silastic.

Tan solo 6 afios después, la FAV desarrollada por Brescia y colaboradores entre arteria radial y
vena cefdlica supuso una verdadera revolucion que prevalece hasta nuestros dias, permitiendo
el tratamiento de pacientes que necesitan sesiones de hemodialisis de manera crdnica, con
muchas menos complicaciones que el Shunt externo de Silastic y, obviamente, que el

procedimiento original ),
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2.2 APLICACIONES DE LAS FISTULAS ARTERIOVENOSAS.

A lo largo de los afios y con el desarrollo paralelo de la ciencia médica se han ido descubriendo
nuevos tratamientos frente distintas enfermedades o trastornos que tienen en comun la
necesidad de acceso al torrente circulatorio de manera muy continuada en el tiempo. Asi pues,
desde el descubrimiento de las FAV con el objetivo de permitir el desarrollo de la hemodialisis
cronica, se han afiadido, progresivamente, diferentes aplicaciones a las FAV, dada su
inestimable ventaja de permitir el acceso repetido al torrente circulatorio ®

Su uso es imprescindible para ciertas enfermedades que requieren transfusiones sanguineas
de forma crdénica, como por ejemplo la enfermedad de Von Willebrand o la anemia aplasica.
Asimismo, con el descubrimiento de la plasmaféresis (o recambio de plasma) para el
tratamiento de diversas enfermedades como la miastenia gravis o el sindrome nefrdtico
también se hizo necesario el uso de las FAV .

Ademas, las FAV suponen una ventaja muy valiosa para suministrar farmacos por via
intravenosa de manera cronica, entre los que destacan los quimioterapicos, o para casos
extremos en los que se necesita nutricion parenteral total a largo plazo ®

Actualmente, las FAV también se usan con otros objetivos que no incluyan la necesidad de
acceder repetidamente al torrente circulatorio. Por ejemplo, se usan para incrementar el flujo

sanguineo en segmentos isquémicos debido a la arteriolizacidn del circuito venoso ®

2.3 COMPLICACIONES DE UNA FISTULA ARTERIOVENOSA.

Son muchas las complicaciones que puede ocasionar una FAV en un paciente humano; desde
robo arterial, aneurismas arteriales o venosos, hipertension venosa, infecciones, sindrome del
tunel carpiano e incluso fallo cardiaco congestivo. No obstante, el objetivo de este apartado no
es revisar las posibles consecuencias que puede tener sobre la salud una FAV; si no revisar las
posibles causas de obstruccion de una FAV, ya que la mayor complicacion es la pérdida de
permeabilidad, puesto que impide que la hemodidlisis (o cualquiera de los tratamientos
comentados en el apartado anterior) tenga lugar (6,0)

Segdn Barba et al, solo el 75% de los pacientes con una FAV mantienen la permeabilidad de la
misma en el plazo de 2 afios @1 Las causas de pérdida de permeabilidad se deben a cambios
microscopicos de la pared de los vasos sanguineos tanto aferentes como eferentes a la FAV. Al
principio, esos cambios son los que permiten que las paredes venosas adquieran morfologia de
arteria (arteriolizacidn) y la FAV sea funcional. Sin embargo, con el tiempo, se puede atrofiar el

musculo liso de las arterias, asi como reducir la cantidad de tejido elastico y aparecer

dilataciones y elongaciones aneurismaticas. En cuanto a las venas, la lamina eldstica interna
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tiende a fragmentarse y desaparecer, y pueden surgir cambios degenerativos e,
igualmente, aneurismas (Fig. 1). Ademads, se puede detectar engrosamiento e irregularidad
de la pared debido a la proliferacién de la tunica intima y fibrosis, o las valvulas
pueden perder su funcionalidad.

Asimismo, pueden surgir vasos colaterales arteriales y venosos por el aumento de la velocidad
de flujo sanguineo y la presencia de flujo retrégrado en la arteria distal (Fig 1). Esta nueva red
colateral también experimenta dilatacién y tortuosidad, pudiendo aparecer verdaderas varices
(9, 10).

En conclusién, todos estos cambios morfolégicos continuados en el tiempo que se dan en
todos los pacientes a una mayor o menor velocidad, sumado a determinados factores
predisponentes como la hipercolesterolemia (con la subsecuente aparicién de placas de
ateroma en los vasos cercanos a la FAV o en la misma FAV), los estados de hipercoagulabilidad
o la compresion excesiva de la FAV y el cambio de flujo laminar a turbulento que se produce al
circular la sangre directamente desde una arteria a una vena predisponen a la trombosis y
oclusion de la misma, siendo ésta la complicacidén mas preocupante, ya que la viabilidad de la
fistula depende de la rédpida resolucién de la misma, que ha de tratarse en menos de 48 horas

si se quieren tener ciertas garantias de éxito %1%,

2.4 POSIBLES TRATAMIENTOS PARA LA TROMBOSIS.

La evolucién del tratamiento de las trombosis desde que se comenzaron a detectar en los
pacientes con FAV ha sido paralela al desarrollo de la ciencia médica. En un primer momento,
la trombectomia quirdrgica era la Unica opcion terapéutica; sin embargo, actualmente, la
opcion terapéutica de eleccidn es el tratamiento percutaneo mediante angioplastia con baldn
con o sin fdrmaco, y la colocacién de un stent en caso de estenosis repetidas (18]

Antes de comenzar la angioplastia, se debe hacer una angiografia con el objetivo de localizar la
zona ocluida y medirla. A continuacion, se introduce un catéter con balén en el torrente
sanguineo y se accede a la zona a tratar; no obstante, antes de hinchar el balén, con el objetivo
de evitar posibles complicaciones, se anestesia localmente la zona y se administra
anticoagulante. Finalmente, cuando se sitla el baldn a nivel de la estenosis, éste se hincha
durante un periodo maximo de dos minutos, pudiendo repetir el proceso hasta seis veces si es
necesario. Algunos de estos balones estan recubiertos por farmacos antiproliferativos, con el

objetivo de disminuir la fibrosis y los cambios morfolégicos comentados en el apartado

anterior. Sin embargo, todavia falta investigacion en cuanto a la efectividad de estos farmacos.

(16)
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2.5. MODELOS ANIMALES DE FiSTULA ARTERIOVENOSA.

Existen algunos estudios publicados en los que se han empleado modelos animales de FAV.

En un estudio, con el objetivo de reducir las complicaciones de la maduracién de las FAV, se
utilizé un modelo murino (al que se le habia creado una FAV) y se le administrd prednisolona
liposomal en la zona post-anastomdsica (donde es mas prevalente la patologia vascular en
FAV). A nivel histolégico se observd una reduccion de linfocitos y granulocitos en la pared
vascular. Ademds, se demostré un gran efecto antiinflamatorio in vitro. Asi pues, el
tratamiento con prednisolona liposomal podria ser una estrategia valorable para mejorar la
maduracién de las FAV evitando complicaciones an,

En otro estudio dedicado a comprender mas profundamente la fisiopatologia de los fallos de
fistulas arteriovenosas se desarrollé un modelo murino de fallo de fistula arteriovenosa (la cual
fue realizada entre yugular externa y cardtida comun) en el que la estructura de la
anastomosis es muy parecida a la que se da en humanos, debido al calibre de los vasos. Pese a
la dificultad de técnica quirdrgica debido a las pequefias dimensiones del animal, con
entrenamiento se consiguid estandarizar la técnica y se logrd una alta tasa de éxito quirurgico.
Se obtuvieron resultados interesantes a nivel histolégico, como por ejemplo la aparicién de
lesiones estendticas en el tracto venoso, lo cual también se detecta en las FAV humanas. La
ventaja principal de la ventaja del uso del ratén como modelo, aparte de la similitud del calibre
de los vasos con los vasos usados en las FAV realizadas en humanos, es la disponibilidad de
animales knockout. Eliminando genes que juegan un papel importante en la remodelacion
vascular podria ayudar a desentrafiar la compleja fisiopatologia de los fallos de FAV. A pesar de
ello, el reducido tamano del animal impide que se pueda evaluar la eficacia de la angioplastia,
al no poder ser realizada (18)

Florescu et al, desarrollaron un modelo de FAV superficial para ovino porque consideraron que
los modelos porcinos existentes de vena femoral anastomosada terminolateralmente a la
arteria femoral no son vdélidos (por consistir en una FAV profunda) para estudiar las FAV,
porque las FAV usadas en humanos son superficiales. EIl modelo de oveja usa venas
superficiales para crear una FAV casi idéntica a las usadas en humanos. Las FAV creadas en la
oveja en este estudio estaban formadas por una sutura terminolateral entre las venas basilicas
y la arteria braquial. A las 5 semanas de la cirugia 4 de 6 ovejas habian completado
exitosamente el estudio y se desarrollaron las FAV, pese a que los vasos tenian calibres
inferiores a los recomendados para humanos. Solo murieron 2 animales por causas sin relacion

con la cirugia. Este mddelo de FAV es anatdmicamente casi idéntico al usado en humanos y es
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un modelo viable para estudiar la maduracién de las FAV, dispositivos para mejorar la
maduracién de las mismas, tratamientos e incluso nuevas agujas de hemodialisis (9)

Zheng et al. crearon un modelo de rata estable para el estudio de FAV autdégenas con
insuficiencia renal crénica. En este caso se hizo una FAV entre carétida y yugular y a los 28 dias
se valor¢ la hiperplasia en la yugular mediante tinciones de Hematoxilina-Eosina y la presencia
de musculo liso anormal en la vena mediante inmunohistoquimicia. El modelo es facil de poner
en marcha y merece la pena ser usado para estudios mas amplios de FAV (20)

Varcoe et al en 2015 plantearon otra alternativa que pretendia comparar la respuesta local del
tejido y la subsecuente hiperplasia que se desarrolla durante la maduracian de una FAV
usando un artefacto de nitinol (“U-clip”) frente a la tradicional anastomosis creada con sutura
continua o interrumpida. Los resultados evidenciaron una reduccion de la necrosis tisular local,
la proliferacion de células y menor hiperplasia en aquellas ovejas con FAV creada con el U-clip

frente a aquellas con la intervencién tradicional en las 4 primeras semanas 1)

3. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS.

Aproximadamente, el 25% de las FAV pierden la permeabilidad en el tiempo de 2 afios si no se
interviene ™. Esto es debido a fenémenos de hiperplasia y remodelacién en las venas cuya
fisiopatologia exacta permanece desconocida, aunque se cree que la respuesta inflamatoria
vascular juega un papel importante (22),

Por este motivo es fundamental seguir investigando sobre este tema para encontrar un
tratamiento eficaz para esta complicacion tan frecuente. Tras la revision bibliografica se puede
determinar que el estudio de las FAV y sus consecuencias en modelos animales ha sido
abordado de una manera un tanto heterogénea, habiendo sido descrito modelos en ratdn,
cerdo, oveja y conejo. Muchos de estos estudios concluyen con la aseveracién de que el
modelo animal que han creado es el mejor para implantarlo en futuras investigaciones; sin
embargo no hay ninguno que los compare, los valore y determine que modelo animal es mas
adecuado. Ademas, el objetivo a largo plazo es poder emplear este modelo animal para
evaluar la eficacia de diferentes dispositivos de angioplastia para el tratamiento de la
obstuccién. Por este motivo se han comparado fistulas arteriovenosas creadas en tres especies

diferentes, para, en posteriores estudios, desarrollar el mejor modelo posible para tratar las

complicaciones de las FAV en humanos, entre las que destaca la oclusion de la misma. En ese
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caso se desea probar nuevos tratamientos como la angioplastiay comparar diferentes balones

recubiertos o no de farmacos antiproliferativos.

Considerando lo anterior, los objetivos del trabajo son los siguientes:

Objetivo 1: Desarrollar tres modelos animales de fistula arteriovenosa de las siguientes

especies: ovina, porcina y cunicola.

Objetivo 2: Comparar las fistulas creadas en las tres especies animales para determinar cudl es

el mejor modelo animal de FAV para utilizarlo en estudios posteriores.

4. METODOLOGIA.

4.1 DESARROLLO DEL PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL.

Se ha llevado a cabo un estudio piloto inicial para evaluar el modelo animal de fistula

arteriovenosa en tres especies diferentes: conejo (Oryctolagus cuniculus), cerdo (Sus scrofa) y

oveja (Ovis aries). Se han utilizado dos conejas de raza Neozelandesa de 5 meses de edad con

pesos de 3,7 kg y 4,1 kg, tres cerdas de la raza Large Whyte de 70 dias de edad con pesos de

28,5 kg, 26,1 kg y 27,3 kg y dos ovejas de raza Rasa Aragonesa adultas con pesos de 38,5 kg y

32,9 kg. Antes de comenzar el estudio experimental se solicité y obtuvo la aprobacién del

procedimiento a la Comisién Etica Asesora para la Experimentacién Animal de la Universidad

de Zaragoza, con el nimero Pl 47/16. El cronograma de actividades estipulado para el

desarrollo del experimento queda reflejado en la Tabla 1.

Tareas

DiA 0

DIiA 7

DIiA 30

DIiA 60

DIA 90

DiA 120

DIA >120

1- Creacion de la fistula

arteriovenosa

2- Seguimiento del estado clinico

del animal

3- Evaluacion ecografica de la

fistula

4- Angiografia

5- Sacrificio

6- Obtencion de la pieza anatomica

7- Procesado y analisis histologico

de la fistula

8- Analisis de resultados

Tabla 1. Cronograma del estudio
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Se creo quirdrgicamente una fistula arteriovenosa laterolateral entre arteria carétida comun y
yugular externa bajo anestesia general en todos los individuos (Fig. 2), salvo en el caso de un
cerdo que fue entre cardtida comun y yugular interna. Ademads, en el caso de una de las ovejas
se crearon dos fistulas en vez de una; la primera de ellas entre carétida comun y yugular
externa y la segunda de ellas entre la vena basilica y la arteria braquial tal y como
describen Florescu et al ™ (Fig. 3).
El protocolo anestésico fue diferente en funcidn de la especie (Anexo 2). En todos los casos,
previamente se realizd una exploracién del animal para detectar posibles patologias que
pudieran incrementar el riesgo anestésico e interferir en el resultado. Para premedicar a los
animales se empled:
e Cerdos: zolacepam (0,03 mg/kg), tiletamina (4 mg/kg) (Zoletil® 100 mg, Virbac,
Espafia) y xilacina (1,5 mg/kg) (Sedaxylan® 20 mg/ml, Dechra, Paises Bajos).
e Ovejas: xilacina (0,2 mg/kg) (Sedaxylan® 20mg/ml, Dechra, Paises Bajos) y ketamina
(0,11 mg/kg) (Imalgene® 100mg/ml, Merial, Espafia).
e Conejos: dexmedetomidina (0,2 mg/kg) (Dexdomitor® 0,1 mg/ml, Esteve, Espafia) y
ketamina (15 mg/kg) (Imalgene® 100 mg/ml, Merial, Espafia).
Todas las especies se indujeron con propofol a dosis efecto y se mantuvieron intubados y con
anestesia inhalatoria a base de isofluorano (lsovet®, BBraun, Espafia), ventilados vy
monitorizados (capnografia, pulsioximetria, electrocardiografia y toma de presién no cruenta
mediante oscilometria) durante toda la cirugia (Fig. 4).
El procedimiento quirurgico se llevd a cabo en condiciones asépticas y con adecuada cobertura
antibidtica. Se realizé una fistula arteriovenosa laterolateral en todos los casos. Para ello se
incidid la piel (Fig. 5) y se disecaron ambos vasos con delicadeza . Una vez individualizados se
colocaron vesseloops® en los extremos proximales y distales interrumpiendo el flujo
sanguineo en ambos vasos (Fig. 6). Se lavd la luz del segmento interrumpido con suero
heparinizado utilizando un catéter intravenoso 22 G (Introcan, BBraun®, Espafia) (Fig. 7) y
se realizd una incision longitudinal de la misma extensién en cada uno de los vasos
mediante un punto de entrada con bisturi del n? 11 y ampliacién del mismo con tijeras de
Potts (Figs. 8 y 9). Se suturaron los dos vasos mediante dos suturas continuas con
polipropileno, material monofilamento no absorbible (Prolene®, Ethicon, Estados Unidos) de
5/0 de grosor, de doble aguja redonda (Fig. 10). Los dos nudos iniciales se llevaron a cabo en
tejido sano, cada uno préximo a cada uno de los vértices de las incisiones, uniendo ambos
vasos y dejando en la cara extraluminal el nudo de sutura. La primera sutura continua se
llevé a cabo en el lado mas desfavorable, desde la zona endoluminal, para terminar sacando

la aguja a la cara extraluminal a nivel del vértice contrario
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y anudar al hilo de sutura anclado al nudo inicial de ese extremo. A continuacidn, se llevé a
cabo la sutura continua del otro labio de la incisidn, terminando de cerrar la fistula. El siguiente
paso fue restablecer el flujo sanguineo aflojando los vesseloops® y comprimir la fistula
durante dos minutos en caso de que hubiera fugas (Fig. 2). Para finalizar, se cerré el
defecto subcutdneo con puntos simples sueltos y la piel con una sutura intradérmica con
gliconato, material absorbible monofilamento (Monosyn®, BBraun, Espafia) de 3/0 de
grosor y aguja triangular. Tras la cirugia se despertd a los animales y se les administro
adecuada cobertura analgésica y antibidtica postoperatoria (Anexo 2).

El tiempo de supervivencia de los animales fue de cuatro meses y durante todo el tiempo de
desarrollo del experimento se llevd a cabo un seguimiento del estado clinico de los animales,
anotando cualquier incidencia. Para ello, se elaboré un sistema de valoracién del dolor
adecuado para cada especie siguiendo las directrices de la Comisién ética asesora para la
experimentacién animal de la Universidad de Zaragoza (Anexo 3).

Adicionalmente a un chequeo de cada animal cada 30 dias, se realizaron visitas diarias a los
animales para comprobar su estado de salud y registrar cualquier anormalidad.

Los controles ecograficos (Fig. 11) se realizaron previamente a la cirugia y a los 7, 30, 60, 90 y
120 dias para evaluar la permeabilidad de la fistula. Mediante ecografia se valord: didmetro
transversal de arteria y de vena tanto a nivel proximal como distal, diametro transversal de la
fistula arteriovenosa, longitud de la fistula arteriovenosa y velocidad del flujo sanguineo en la
fistula. En caso de detectar ausencia de permeabilidad se concluyd el procedimiento en ese
sujeto. Las ecografias fueron realizadas por ecografistas pertenecientes al Grupo de
Investigacion en Técnicas de Minima Invasién (GITMI).

Ademas de la ecografia, y en los mismos tiempos que se realizd esta, la permeabilidad de la
fistula se valoré mediante palpacion (Fig. 12) y auscultacidn (Fig. 13). El objetivo era percibir
el frémito y auscultar el sonido producido por el cambio de flujo laminar a turbulento al
circular la sangre desde la arteria a la vena a través de la fistula.

Antes del sacrificio de cada animal, bajo anestesia (segun el protocolo detallado en el Anexo 2)
y tras la ecografia, se realizéuna angiografia utilizando un arco de rayos (Philips BV Endura C
arm) para evaluar la permeabilidad de la FAV y obtener el mapa vascular de la zona
detectando posibles alteraciones (Figs. 1 y 14). Se colocaron introductores en arteria y en
vena femoral mediante puncién percutdnea ecoguiada y técnica Seldinger. A partir de ese
acceso vascular, se avanzé utilizando guia hidrofilica de 0.035 “y 150 cm de largo y diferentes

tipos de catéteres (pig tail, cobra C2, MPA) hasta la arteria carétida o la vena yugular, segun el
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acceso vascular empleado y en ese punto se inyectd contraste (lohexol omnipaque® 300mg
I/ml, Healthcare) para obtener el mapa vascular y evaluar la permeabilidad de la fistula.

Tras realizar la angiografia y con el animal inducido e intubado se procedié a la eutanasia del
mismo mediante la administracion intravenosa de pentotal sddico (Tiobarbital® 1g , Braun,
Espafia).

Se obtuvo la pieza anatdmica (Fig. 15) mediante diseccidon delicada de la misma, englobando
los segmentos proximales y distales tanto de la arteria carétida como de la vena
yugular implicadas. La pieza se fijé en formol al 10%, se talld y se incluyd en parafina para su

posterior corte, tincidn y valoracion.

4.2 CRITERIOS DE VALORACION DEL MODELO ANIMAL.

Con el objetivo de seleccionar el modelo animal mas apto para realizar posteriores estudios
sobre las FAV se han valorado 6 pardmetros en cada especie animal y, en funcion de su
importancia, se les ha otorgado un rango de puntuaciones determinado.

Ademads, cada uno de los parametros seleccionados ha sido desglosado en varios
subparametros, asignando parte de la puntuacion a cada uno de ellos, realizando, de esta

manera, la valoracién de la manera mas objetiva y detallada posible.

1. Evaluacion del procedimiento quirdrgico y anestésico. (20 puntos)
Para la valoracién de este parametro se ha considerado:

- Facilidad de administracién de los farmacos para la sedacion. De 0 a 2 puntos.

- Facilidad para tomar una via intravenosa. De 0 a 2 puntos.

- Facilidad de intubacion. De 0 a 2 puntos.

- Acceso quirurgico (Fig. 5): depende del tamafio de las estructuras anatomicas, la
profundidad de las mismas en los planos anatdmicos, la cantidad de grasa y tejido
subcutaneo que rodea a los vasos impidiendo una rapida aproximacién y la cantidad
de vasos colaterales que hay que ligar para poder manejar correctamente la arteria y
la vena. De 0 a 7 puntos.

- Creacion de la fistula (Figs. 6- 10): Se ha valorado la facilidad para llevar a cabo la FAV,

dependiendo fundamentalmente del calibre de los vasos. De 0 a 7 puntos.
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2. Evaluacion de la ecografia. (16 puntos)

La ecografia (Fig. 11) es una fuente de informacién esencial, que permite valorar Ia
permeabilidad de la fistula y posibles complicaciones, ademas de ser un método directo de
evaluar las variaciones en los calibres de arterias y venas aferentes y eferentes a la FAV, asi
como de la velocidad de flujo. Para la valoracién de este parametro se ha considerado:

- Facilidad de manejo del animal para llevar a cabo ecografia: dependiendo de la especie
animal se ha requerido sedacidn o no para llevar a cabo el estudio ecografico. De 0 a 3
puntos.

- Viabilidad de toma de imagenes ecograficas: La capacidad para obtener imagenes
ecograficas depende de las caracteristicas de cada especie: profundidad tisular de la
FAV, cantidad de grasa y tejido subcutaneo rodeando la FAV, calibre de los vasos

sanguineos y tipo de pelo del animal. De 0 a 13 puntos.

3. Evaluacion de la palpacion y auscultacion de la FAV. (12 puntos)
La palpacién y auscultacion de la FAV (Figs. 12 y 13) ofrecen informacion directa y rapida
sobre la permeabilidad de la FAV. A través de la palpacion se puede percibir el frémito e
incluso las dilataciones de los vasos cercanos a la FAV y a través de la auscultacidon se
escucha el flujo turbulento al circular la sangre por la FAV. Para la valoracién de estos dos
parametros se ha tenido en cuenta:

- Facilidad para llevar a cabo la palpacién: depende del manejo del animal para llevar a

cabo la palpacion y del tamafio y profundidad de las estructuras. De 0 a 6 puntos.
- Facilidad para llevar a cabo la auscultacion: depende del manejo del animal para llevar

a cabo la palpacion y del tamafio y profundidad de las estructuras. De 0 a 6 puntos.

4. Evaluacidn de la angiografia. (12 puntos)
Las imagenes obtenidas por fluoroscopia son otra fuente de informacidén que nos permite
conocer con mas detalle el estado de la FAV y posibles complicaciones (Figs. 1 y 14). En la
evaluacién de la angiografia se ha tenido en cuenta:
- Facilidad de colocacién de acceso vascular. De 0 a 5 puntos
- Facilidad de navegacion hasta la FAV. El tamafio y morfologia de los vasos sanguineos
juegan un papel fundamental para poder navegar correctamente y obtener las

imagenes deseadas. De 0 a 7 puntos.
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5. Evaluacion de la evolucion de la FAV y salud del animal. (30 puntos)

Idealmente, cada animal al final del experimento debe tener la FAV permeable y plena salud,
puesto que este modelo animal tiene que ser viable para el comienzo de otros estudios
cientificos.

Asi pues, ambos parametros se han considerado en conjunto, teniendo en cuenta los datos
recabados del seguimiento, la ecografia y la angiografia. Se han recogido las complicaciones
gue se han detectado durante el estudio y se ha valorado si a los 120 dias la FAV permanecia
permeable y el animal estaba sano.

- Permeabilidad: La permeabilidad de la FAV puede puede perderse al trombosarse,
estenosarse o rotar sobre si misma durante la cirugia. Se ha realizado un ratio entre
numero de FAV permeables a los 120 dias y nimero de FAV realizadas. De 0 a 21
puntos.

- Salud: La salud del animal puede verse perturbada por complicaciones durante la
cirugia, efectos secundarios del estrés debido al manejo del animal, accidentes o
enfermedades. Asimismo, la correcta permeabilidad de la FAV durante un tiempo
determinado puede afectar a la salud del animal, debido al aumento de la presion
intracraneal. No se han tenido en cuenta los problemas no relacionados con la FAV. De

0 a 9 puntos.

6. Evaluacion de los costes. (10 puntos)
Se han tenido en cuenta los costes que, pensando en un experimento mayor, pueden influir en
la seleccidn de la especie. Se han valorado:

- Precio de adquisicién y transporte de los animales desde los puntos de origen a las

instalaciones. De 0 a 2 puntos.

- Coste de mantenimiento. De 0 a 4 puntos.

- Coste de farmacos empleados en la anestesia de cada paciente. De 0 a 2 puntos.

- Coste de material empleado en la angiografia: introductor, guias, catéteres y contraste.

De 0 a 2 puntos.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION.

5.1 RESULTADOS.

Se presenta a continuacién la puntuacién obtenida por cada especie animal, en funcién del
criterio descrito en la metodologia. Asi pues, la especie con mayor puntuacion es la
considerada mas apta para seguir investigando. El resumen de los resultados se presenta en la

Tabla 2.

1. Resultados de la evaluacion del procedimiento quirdrgico y anestésico.

- Facilidad de administracion de los farmacos para la sedacion. Se otorga una
puntuaciéon de 2 puntos al modelo ovino (MO) dada la docilidad de la especie, 0,5 al
modelo porcino (MP) debido su caracter nervioso y tamario de dificil manejo y 1,5 al
modelo cunicola (MC) porque, aunque también son animales inquietos el tamafio
facilita su manejo.

- Facilidad para tomar una via intravenosa. Se otorga una puntuacion de 1 al MO debido
a la fécil localizacidn de la vena cefélica por su tamafio y escasa cantidad de tejido
graso subcutaneo, aunque se trata de vasos con gran movilidad, lo que dificulta su
sujecion. Al MP se ha otorgado 1,5 puntos debido a la facil localizacién de la vena
auricular y su calibre adecuado para ser puncionado y 0,5 al MC ya que a pesar de
visualizarse facilmente, el reducido calibre de la vena auricular dificulta la colocacién
de la via.

- Facilidad de intubacion. EI MO dada su reducida abertura de la boca y la profundidad
del hocico obtuvo una puntuacién de 1. EIl MP obtuvo una puntuacion de 1,5 debido a
que pese a que es complicado visualizar la laringe por la longitud del paladar largo, la
intubacién es mas sencilla que la de las otras dos especies valoradas. El MC obtuvo
una puntuacion de 0,5 por la gran dificultad de la maniobra. Presentan una abertura
bucal pequefia, hocico profundo, lengua prominente y grandes incisivos, ademas de
ser frecuentes los espasmos de glotis y la apnea durante esta maniobra (23)

- Acceso quirurgico (Fig. 5). El MO obtiene una puntuacién de 6 por la escasa cantidad
de grasa presente en la zona, la facil identificacion de estructuras y la escasa
profundidad de los vasos en el plano. EIl MP obtiene una puntuacion de 4 por la mayor
cantidad de grasa, la dificil identificacion de estructuras y una mayor profundidad de
los vasos dentro del tejido. EI MC recibe una puntuacién de 3 debido al reducido
tamano de las estructuras, la dificultad de reconocimiento de las mismas y la gran

cantidad de vasos colaterales.
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Creacion de la fistula (Figs. 6-10): EIl MO y MP obtienen una puntuacién de 6 puntos
por el gran calibre de los vasos utilizados en la FAV y el MC obtiene una puntuacion de

4 puntos debido a la mayor dificultad de la técnica por el menor calibre de los vasos.

La puntuacidn total obtenida en este apartado es 16 en el MO, 13,5 en el MP y 9,5 en el

MC.

2.

Resultados de la evaluacion de la ecografia.

Facilidad de manejo del animal para llevar a cabo ecografia. Al MO se le han otorgado
3 puntos debido a la ausencia de necesidad de sedacion y a los MP y MC se les ha
concedido 0 puntos debido a la necesidad de sedacion para realizar la técnica.

Viabilidad de toma de imagenes ecograficas. Se concede una puntuacion al MO de 12
puntos por la presencia superficial de la FAV, la escasa cantidad de grasa y tejido
subcutaneo rodeando a la misma y el gran calibre de los vasos, todo lo cual facilita
mucho la toma de imagenes ecograficas. Al MP se le concede una puntuacién de 9
debido a la mayor profundidad de la FAV en el tejido y mayor cantidad de grasa
y tejido subcutdneo rodeando a la misma (Fig. 11) y al MC se le da una puntuacién de
0 debido al escaso calibre de los vasos y la facil confusidon con el tejido blando
que rodea la FAV. Ademas el tipo de pelo del conejo hace muy dificil un correcto
rasurado que permita la obtencion de imagenes ecograficas, siendo inviable el

uso de la ecografia para valorar la permeabilidad y complicaciones.

La puntuacion total obtenida en este apartado es 15 en el MO, 12 en el MP y 0 en el MC.

Los datos ecograficos de los que se dispone no son todos los que se habian previsto antes

de la realizacién del experimento debido a los siguientes factores: FAV no valorable

ecograficamente por su pequefio tamafio, tipo de pelo del animal, FAV no permeable,

manejo del animal impedido por enfermedad y muerte. Asi pues, se reflejan

exclusivamente los resultados de los dvidos 1y 2 (O1y 02) y del cerdo 2 (P2) (Anexo 4).

3.

Resultados de la evaluacion de la palpacion y auscultacion de la FAV.

Facilidad para llevar a cabo la palpacidn (Fig. 12). Al MO se le concede una puntuacién
de 6 debido a la docilidad de la especie, la gran superficialidad de la FAV y el gran
tamafio de los vasos sanguineos. Al MP se le da una puntuacion de 3 puntos debido a
la necesidad de sedacidn para realizar la técnica y la mayor profundidad de la FAV en
los tejidos y al MC se le otorgan 0 puntos debido a la impercepcién del frémito en

ningun caso por el reducido calibre de los vasos.
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- Facilidad para llevar a cabo la auscultaciéon (Fig. 13). Al MO se le concede una
puntuaciéon de 6 debido a la docilidad de la especie, la gran superficialidad de la FAV,
el gran tamafio de los vasos sanguineos y la buena calidad del sonido al auscultar la
zona. Al MP se le da una puntuacion de 3 puntos debido a la necesidad de sedacién
para realizar la técnica, la mayor profundidad de la FAV y el menor volumen de sonido
al auscultar la FAV. Al MC se le otorgan 0 puntos debido a la impercepcién de la

auscultacién del flujo en la FAV en ningln caso.
La puntuacidn total obtenida en este apartado es 12 en el MO, 6 en el MP y 0 en el MC.

4. Resultados de la evaluacion de la angiografia.

- Facilidad de colocacién del acceso vascular. Se otorga una puntuacién de 5 al MO
debido a la escasa cantidad de tejido graso subcutaneo, la presencia superficial de los
vasos y el gran calibre de los mismos. Estas caracteristicas permiten localizar la arteria
femoral mediante palpaciéon y colocar el introductor de forma percutanea sin
necesidad de ecografia. Al MP se le dan 4 puntos por su mayor profundidad de vasos
en los tejidos y mayor cantidad de tejido graso subcutaneo, pese al gran calibre de los
vasos. De esta forma, la colocacion del introductor se puede llevar a cabo de manera
percutanea pero debe estar guiado mediante ecografia. Al MC se le concede una
puntuacién de 3 puntos debido a que por su reducido tamano y la dificultad de
obtener imagenes ecogréficas, es necesario realizar diseccién de los vasos para
colocar el introductor.

- Facilidad de navegacion hasta la FAV. Se le da una puntuacion de 6 al MO y al MP
debido al considerable calibre de sus vasos que permite una facil navegacion y una
puntuacion de 4 al MC por su menor calibre de vasos y mayor dificultad para acceder

ala FAV.

La puntuacidn total obtenida en este apartado es 11 en el MO, 10 en el MP y 7 en el MC.

5. Resultados de la evaluacion de la evolucidn de la FAV y salud del animal.

- Permeabilidad: Se realizaron 3 FAV en 2 ovejas y una de ellas, la realizada entre vena
basilica y arteria braquial perdié la permeabilidad a las 24 horas debido a trombosis
por el reducido tamafo (Fig. 3). Esta localizacién a pesar de estar descrita por

Florescu et al *

se desechd tras realizar la cirugia por el reducido tamafio de los
vasos, por lo que para la puntuacion, sélo se tuvieron en cuenta las FAV realizadas

entre yugular y carétida y, por tanto, se le concede al MO 21 puntos. De las tres FAV
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gue se realizaron en cerdos, una perdid la permeabilidad a las 24 horas después de la
operacion debido a que la arteria cardtida roté sobre si misma al colocar los
Vesseloops® durante la cirugia y, al realizar la sutura de la FAV con la arteria carétida
rotada, ésta quedd estenosada. Otra FAV perdid la permeabilidad a los 42 dias debido
a que se tromboso. Por lo tanto al MP se le otorga una puntuacién de 7. Las dos FAV
en el MC mantuvieron su permeabilidad al dia 120, por eso al MC se le dan 21 puntos.
Salud: Las 2 ovejas y las 2 conejas mantuvieron la salud hasta el final del experimento,
por lo que la puntuacién es de 9 puntos para el MO y el MC. En cuanto al MP, todos
los animales tuvieron alguin problema de salud durante el experimento y ninguno
consiguid llegar a los 120 dias de experimento. El primer cerdo se eutanasié a dia 1
debido a la pérdida de la permeabilidad ocasionada por la rotacién de la arteria
durante la cirugia. El segundo animal tuvo que ser eutanasiado a dia 90 debido a
problemas ajenos a la creacién de la fistula, aunque en ese momento la fistula
permanecia permeable. El Ultimo de los animales se sacrificé a los 45 dias iniciados el
experimento debido a pérdida de permeabilidad de la FAV por trombosis. Por lo

tanto, el MP obtiene una puntuacién de 3.

La puntuacidn total obtenida en este apartado es 30 en el MO, 10 en el MP y 30 en el MC.

6.

Resultados de la evaluaciéon de costes.

Precio de adquisicion y transporte de los animales desde los puntos de origen a las
instalaciones. El coste del MO y MP es significativamente mas caro que el MC. Por eso
se conceden 0,5 puntos al MO y al MP y 2 puntos al MC.

Coste de mantenimiento. Este coste es mayor en el MP, por lo que se otorgan 1
puntos. Al MO se le concede 1,5 puntos y al MC 4 puntos.

Coste de farmacos empleados en la anestesia de cada paciente. Debido al coste de los
farmacos y al volumen empleado de cada uno de ellos en funcién del peso de los
animales, los costes fueron mayores en el MP debido al peso y a la necesidad de
sedacién para cualquier manejo del animal, a continuacidn en el MO y finalmente el
menor precio en el MC. Por eso, se conceden, en el mismo orden, 0,5, 1y 2 puntos.

Coste de material empleado en la angiografia: Los introductores, catéteres y guias
empleados en el MP y MO fueron los mismos. Sin embargo, en el MC se empled un
set de micropuncién para poder colocar el introductor al conejo, que incrementa el
coste. La puntuacién fue la siguiente: 1,5 puntos para el MCy 2 puntos para el MP y el

MO.

La puntuacién total obtenida en este apartado es 5 en el MO, 4 en el MP y 9,5 en el MC.
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MODELO MODELO MODELO
OVINO PORCINO CUNICOLA
Facilidad de administraciéon de los farmacos 2 0,5 1,5
para la sedacion (2 puntos).
Procedimiento Facilidad para tomar una via intravenosa 1 1,5 0,5
quirdargico y (2 puntos).
anestésico.
Facilidad de intubacién (2 puntos). 1 1,5 0,5
Acceso quirurgico (7 puntos). 6 4 3
Creacidn de la fistula (7 puntos). 6 6 4
Facilidad de manejo del animal para llevar a 3 0 0
cabo ecografia (3 puntos).
Ecografia.
Viabilidad de toma de imdgenes ecograficas 12 9 0
(13 puntos).
Facilidad para llevar a cabo la palpacién 6 3 0
(6 puntos).
Palpaciéony
auscultacion de la Facilidad para llevar a cabo la auscultacidn 6 3 0
FAV. (6 puntos).
Facilidad de colocacion del acceso vascular 5 4 3
(5 puntos).
Angiografia.
Facilidad de navegacion hasta la FAV 6 6 4
(7 puntos).
Permeabilidad (21 puntos). 21 7 21
Evolucion de la FAV | sajud (9 puntos). 9 3 9
y salud del animal.
Precio de adquisicién y transporte de los 0,5 0,5 2
animales desde los puntos de origen a las
instalaciones (2 puntos).
Coste de mantenimiento (4 puntos). 1,5 1 4
Costes.
Coste de farmacos empleados en la anestesia 1 0,5 2
de cada paciente (2 puntos).
Coste de material empleado en la angiografia 2 2 1,5
(2 puntos).
Puntuacioén (sobre el total de 100 puntos). 89 Puntos 52,5 puntos 56 puntos

Tabla 2: Resumen de las puntuaciones de cada modelo animal con respecto a cada parametro
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Asi pues, analizados todos los datos, el modelo ovino se presenta como el mejor candidato de
los tres modelos considerados al haber obtenido 89 puntos sobre 100. Las principales
caracteristicas que hacen de este modelo mejor que los otros dos son su docilidad en el
manejo, facilidad a la hora de acceder a la zona quirdrgica y realizar la técnica quirdrgica,
comodidad de obtencién de datos sobre el estado de la FAV a través de ecografia, palpacion,
auscultacién y angiografia, viabilidad de la FAV en el tiempo sin afectar a la salud del animal y

el no muy elevado coste de obtencion y mantenimiento de los animales.

5.2 DISCUSION.

El modelo murino de fallo de fistula arteriovenosa desarrollado por Wong et al (18) puede
presentar la ventaja de menores costes y de la existencia de ratones knockout para investigar
la injerencia de los genes en la fisiopatologia de la maduracién de las FAV, sin embargo, el
reducido tamafio del animal impide que se pueda evaluar la eficacia de la angioplastia, al no
poder ser realizada. En este sentido, nuestro modelo ovino presenta la ventaja de poder
continuar investigando sobre nuevos dispositivos de angioplastia y el uso o no de farmacos
antiproliferativos. Asimismo, el modelo de rata desarrollado por Zheng et al. (20) presenta
ambas deficiencias: calibre de vasos insuficiente para investigar sobre angioplastia e

imposibilidad de utilizar animales knockout.

Los resultados de la fistula creada entre la vena basilica y la arteria braquial en uno de los
animales de la especie ovina no fueron los mismos que los publicados por Florescu et al (19)
(Fig. 3). En nuestro caso, se instaurd una espasmolizacidn que derivé en una trombosis en la
FAV que no permitia el paso del flujo sanguineo por lo que la fistula no fue permeable en
ningin momento. El fallo temprano de la FAV podria estar asociado al menor calibre de los
vasos sanguineos integrantes de la misma (24), Segun sus propios autores, el calibre de estos

vasos es inferior al calibre de los vasos empleados en las FAV humanas.

La presencia de estudios histoldgicos desarrollados en modelos ovinos, como el realizado por
Varcoe et al *, indica, a priori, que el modelo ovino es buen candidato para estudiar en
profundidad la histopatologia de la maduracién de las FAV, asi como los efectos de farmacos
antiproliferativos sobre la hiperplasia. En esta linea, los resultados histoldgicos de las muestras
tomadas en nuestra investigacion aportaran mas informacién sobre la idoneidad o no del

modelo ovino para la continuacidn de estas investigaciones.
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En uno de los cerdos, a los 7 dias de la creacidon de la fistula arteriovenosa, se detectd la
presencia de dilatacion en varias venas superficiales del cuello. El dia 25 tras la cirugia
se detectd exoftalmos y quemosis en el ojo ipsilateral a la fistula (Figs. 16 y 17), a lo que
hay que sumar una dilatacién mas marcada de las venas superficiales del cuello (Fig. 18).
Yang et al en 2015 23 crearon un modelo murino de hipertension cerebral a través de la
anastomosis de la arteria carétida comun y la vena yugular externa. Se demostré que
pasada la cirugia la presidn venosa tomada a nivel del seno venoso cerebral aumentaba
hasta un maximo (que en el caso del ratén era la semana dos) y luego disminuia
progresivamente hasta alcanzar los niveles normales de presion. Se confirmé, por
tanto, que una anastomosis entre arteria carétida y vena yugular aumenta la presion
venosa cerebral durante un determinado tiempo. Ademds, el aumento de la presion
venosa del seno cerebral se veia correspondido con exoftalmia ipsilateral a la
anastomosis creada ®). En el caso de nuestro cerdo, ante la sospecha de que sucedia lo
mismo, 35 dias después de la creacién de la fistula se decidid realizar una
venografia de la zona afectada para buscar el origen del exoftalmos y la quemosis, y
se comprobd que debido al flujo directo desde la carétida comun a la yugular externa
habia una hipertensién en el seno cavernoso del ojo derecho, responsable de los sintomas.
Asi mismo, 15 dias después de la venografia el exoftalmos y la quemosis comenzaron a
remitir, igual que en el caso de Yang et al **. En la Fig. 14 se destaca como, pese a haber
desaparecido los sintomas, sigue existiendo hipertensién venosa. El hecho de la
desaparicidon de los sintomas pese al mantenimiento de la hipertensidon puede deberse a la
capacidad del sistema venoso cerebral de adaptarse al aumento de la presion, tal y como
describen Anile et et al ®®. En cuanto a las varices en el cuello, lo mas probable es que se
deban al aumento de la presidn sanguinea en la vena distal y al flujo retrogrado, lo que
produce insuficiencia valvular venosa, tal y como describen Stradness et al *”. A raiz de
este hallazgo inesperado se pensd en este modelo para reproducir un modelo animal de
hipertensién cerebral, dadas las incdgnitas que presenta la fisiopatologia de

multitud de enfermedades relacionadas, como el traumatismo craneoencefalico

(28) (29

. En este sentido, Ferreira et al )ya han desarrollado un modelo animal de presion
intracraneal a través del Illenado de un baldn intracraneal. Nuestro modelo,
si funcionase correctamente, supondria la ventaja de no tener que acceder a la cavidad
craneana a través de trepanaciones. En todo caso, este fue solo un hallazgo
accidental y habria que profundizar en este aspecto.

En cuanto a las mediciones ecogréficas, mientras que tanto en O1 como en 02 hay un

incremento del calibre entre la primera y Ultima medida de la vena distal de 1,38 cmen Oly

1,9 cm en 02 (Anexo 4, grafico 1) y proximal de 2,14 cm en O1y 1,96 cm (Anexo 4, grafico 2),
20
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asi como de la arteria proximal (0,49 cm en O1 y 0,26cm en 02) y distal ( 0,19 cm en O1y 0,33
cm en 02) y del didmetro de la FAV de 0,27 cm en O1 y de 0,34 en 02, es paraddjico lo que
sucede con la velocidad de flujo. En O1, hay un incremento de 95 cm/s desde la primera
medicidon a la udltima, lo cual, tal y como describen Tavigne et al (9 a5 lo usual dada la
correlacién que hay entre el aumento de calibre de la FAV y el aumento de la velocidad de
flujo, sin embargo, en 02 hay una disminucién de 34,33 cm/s. Este hecho puede ser debido a
gue mientras en O1 la longitud de la FAV aumenta en 0,21 cm, en 02 la longitud de la FAV

disminuye 0, 23 cm. Fendmenos de hiperplasia y remodelacién ® 32

podrian explicar una
disminucion de la longitud de la FAV, dificultando por tanto el paso de la sangre en la 02. Otra
teoria plausible seria la aparicion de una red colateral, tal y como describen Stradness et al ",
lo que derivaria parte del flujo sanguineo desde la arteria proximal hacia la red colateral (Fig.

1), disminuyendo por tanto el flujo de la sangre por la FAV. (Anexo 4, Tabla 3). En cuanto a P2

también hay una disminucion de velocidad de flujo considerando la primera y la ultima
medidas ecogriéficas (de 42 cm/s) correlacionada con una disminucién longitudinal de la FAV
(de 0,08cm) y de los calibres de la arteria proximal (de 0,24cm) y distal (de 0,05 cm). Sin
embargo, hay un claro aumento del calibre de las venas proximal (de 0,67 cm) y distal (de
1,20cm), y el calibre de la FAV no muestra cambios. En este caso parece mas logico pensar que
una disminucion en el calibre de la arteria proximal por cambios morfolégicos ®* ¥ haya

producido la disminucidén de la velocidad de flujo (Anexo 4).
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6. CONCLUSIONES.

Tras la revision bibliografica, el desarrollo del experimento y el andlisis de los resultados se ha

llegado a las siguientes conclusiones:

De las 3 especies animales valoradas, la oveja es la que mejor se adapta a las

caracteristicas requeridas para ser modelo de FAV.

- El modelo porcino presenta una serie de deficiencias, como son una necesidad de
sedacién para realizar cualquier manejo, menor capacidad de obtencion de
informacidn sobre el estado de la FAV mediante auscultacion, palpacion, ecografia y
angiografia, mayor nimero de complicaciones postquirurgicas y mayores costes.

- El modelo cunicola, a su vez, comparado con el modelo ovino presenta una mayor
dificultad a la hora de realizar la técnica quirdrgica, la imposibilidad de obtener
informacidén sobre el estado de la FAV hasta la muerte del animal y la necesidad de
sedacidén para determinadas actuaciones.

- La FAV entre arteria cardtida y yugular externa es la mas adecuada para ser
estandarizada debido al menor numero de complicaciones y a la facilidad de
realizacion de la técnica quirdrgica.

- La FAV entre arteria braquial y vena basilica en el modelo ovino, pese a ser mas

parecida a la FAV utilizada en hemodidlisis en la especie humana, presenta mayor

dificultad de técnica quirdrgica y mayor riesgo de obstruccidn, que la hacen, peor

candidata para seguir investigando que la FAV carétido-yugular.

6.1 CONCLUSSIONS.

After the literature review, the development of the experiment and the data analysis there has

been achieved the following conclusions:

- Considering the 3 animal species assessed, the sheep is the one who fits best to the
required characteristics to be AVF model.

- Porcine model presents a series of shortcomings, as it is the need of sedation for
carrying out any handling, less capacity of obtaining information about AVF through
auscultation, palpation, ultrasonography and angiography, a higher number of

postoperative complications and higher costs.
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- Rabbit model, likewise, compared with ovine model presents a higher difficulty of
surgical technique execution, inability in obteining AVF status information until
animal’s dead and the necessity of sedation for some actuations.

- AVF between carotid artery and jugular vein is the anastomosis more suitable to be
standardised due to the less number of complications and the ease of surgical
technique execution.

- AVF between brachial artery and basilic vein in the ovine model, despite being more
similar than the AVF used in human species for hemodialysis, presents more
difficulties of surgical technique and higher obstruction risk, which makes it a worse

candidate than the carotid-jugular fistula for further research.

7. VALORACION PERSONAL.

La realizacion de un trabajo experimental de cirugia viene motivada por mi interés en la
investigacion y mi firme creencia en la experimentacién animal como ayuda inestimable para

el avance cientifico.

Este estudio piloto ha supuesto un primer paso en una investigacion mucho mayor cuyo
objetivo final es el de aumentar las probabilidades de éxito a la hora de abordar

complicaciones de las fistulas arteriovenosas de los pacientes humanos sometidos a dialisis.

A nivel personal, el hecho de haber contribuido a tal fin me ha permitido aprender a realizar
una revision bibliografica de manera adecuada, a programar un estudio experimental y todo lo
qgue conlleva la organizacion del mismo, a realizar cirugia experimental y aprender mas sobre

ecografia e histologia y descubrir el mundo de la radiografia intervencionista.

Ademas, he aprendido a ser mas organizado, ya que durante la realizacién del proceso
experimental, e incluso antes, he tenido la responsabilidad de anotar cualquier suceso y

establecer y cumplir el cronograma con la mayor fidelidad posible.

En definitiva, este TFG me ha permitido tener el primer contacto con la investigacion y con la
creacion de modelos animales para recrear patologias humanas y me ha aportado
conocimientos muy valiosos que hacen que finalice la carrera con satisfaccién por todo lo
aprendido y con la sensacion de estar muy bien preparado para cualquier cosa que me depare

el futuro.
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9. ANEXOS

ANEXO 1. FIGURAS.
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Figura 3. Anastomosis terminada entre vena basilica y
arteria braquial en ejemplar ovino n2 1.

Figura 5. Acceso inicial en el cuello de ejemplar Figura 6. Aproximacién de arteria carétida y vena
porcino.  Cauterizacion de vaso sangrante mediante yugular. Colocacion de vesseloops® en ejemplar porcino.
electrobisturi.
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Figura 7. Introduccién de suero heparinizado en vena Figura 8. Realizacion de solucion de

yugular previamente exanguinizada en ejemplar porcino. continuidad  en  vena  yugular de  ejemplar
cunicola con tijeras de Potts.

Figura 9. Incision terminada en arteria cardtida y vena yugular en Figura ~ 10. Realizacion de la
ejemplar porcino. anastomosis en ejemplar cunicola.

Figura 11. Imagen ecografica doppler de ejemplar Figura 12. Observacion de la zona de palpacién en ejemplar ovino.
porcino. Obsérvense la  vena yugular, arteria Dia 90 tras la operacion
carotida y FAV.
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Figura 14. Ejemplar porcino n? 2, angiografia previa
a su eutanasia. Se inyectd contraste por la arteria
carétida comun contralateral a la FAV (derecha de
la imagen). Obsérvese como el contraste ha pasado a
la carétida comun ipsilateral a la FAV a través de las
arterias comunicantes y, de la carétida comun por la
FAV a la vyugular externa (izquierda de Ia
imagen). Se evidencia por tanto la hipertensién

Figura 13. Auscultacion de FAV en ejemplar porcino.

venosa y las causas de quemosis y exoftalmos.

Figura 15. Fistula arteriovenosa del mismo ejemplar ovino después Figura 16. Ojo derecho cerdo 2. Obsérvese la quemosis y
de la eutanasia. exoftalmos.

Figura 17. Comparacion de vascularizacidon entre ojo derecho y Figura 18. Varices en el cuello de ejemplar porcino
ojo izquierdo de ejemplar porcino nimero 2 mediante eco doppler.
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ANEXO 2. FARMACOS Y MATERIALES USADOS.

OVINO PORCINO CUNICOLA
PREMEDICACION e Xilacina 0,2 mg/kg. e Zolacepam 0,03 mg/kg. e Dexmedetomidina
e Ketamina 0,11 e Tiletamina 4 mg/kg. 0,2 mg/kg.
mg/kg. e Xilacina 1,5 mg/kg. e Ketamina 15 mg/kg.

Anestesia local tépica: Lidocaina (Xilonibsa® Aerosol 10%, Inibsa laboratorios, Espafia)

INDUCCION Propofol dosis-efecto.

MANTENIMIENTO Isofluorano (CAM: 1,3) Isofluorano (CAM: 1,3-1,65) Isofluorano (CAM: 2)

Analgesia de rescate: fentanilo (Fentadon® 50ug/ml, Dechra, Paises Bajos)

POST-CIRUGIA Cobertura analgésica
Ketoprofeno 3mg/kg Buprenorfina 0,01 mg/kg Meloxicam 0,3 mg/kg
(Ketofen® 10%, Merial, Espafia) (Buprenodale® 0,3 (Metacam® 5mg/ml,
mg/ml, Dechra, Espafia) Boehringer Ingelheim,
Alemania)
Cobertura antibidtica
Oxitetraciclina 20 mg/kg (Terramicina® L.A. 200mg/ml, Enrofloxacina 10 mg/kg SC)
Zoetis, Espafia) (ALSIR® 2,5%, Esteve,
Espafia)
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MATERIALES

CIRCUITO
ANESTESICO

FLUIDOTERAPIA
ViA DE ACCESO

FiISTULA

Y

INSTRUMENTAL QUIRURGICO
Bisturis n2 3 , tijeras Metzenbaum, tijeras Mayo, pinzas de Semkin, Adson y deBakey ,
disector, pinzas de Allis, pinzas hemostaticas Halsted y Kocher, separador de Weitlaner,

vesseloops®, pinzas Backhaus, porta agujas Mayo Hegar.

FUNGIBLE:

Hojas de bisturi n? 11, sutura no absorbible monofilamento (Prolene®, Ethicon, Estados
Unidos) 5/0 con punta redonda y doble aguja para la fistula, sutura absorbible
monofilamento (Monosyn®, BBraun, Espafia) 2/0 con punta redonda para tejido subcutaneo,
sutura absorbible monofilamento (Monosyn®, BBraun, Espafia) 3/0 con punta triangular
para piel, guantes estériles, catéteres endovenosos de diferentes calibres (Introcan,
BBraun®, Espaifa), guantes de exploracion, jeringas, agujas, gasas estériles y no estériles,
venda gasa, betadine jabonoso, betadine acuoso, alcohol, agua oxigenada, cal sodada.

NO FUNGIBLE

Tubos endotraqueales, bolsas reservorio, paifos de campo, batas.

Circular cerrado T de Ayre

Ringer lactato: 4 ml/kg/h—> Vena Ringer lactato: 4 ml/kg/h—> Vena marginal de la oreja
cefalica
Yugular externa-carétida comun Yugular externa-carétida  Yugular externa-carétida
Basilica-braquial comun comun

Yugular interna- cardtida

comun

31



COMPARACION DE DIFERENTES MODELOS ANIMALES DE FISTULA ARTERIOVENOSA.

ANEXO 3. SEGUIMIENTO DEL ESTADO CLINICO.

Datos registrados en el seguimiento del estado clinico (O: oveja, P: cerdo, C: Conejo). Las zonas

vacias corresponden a parametros que no se aplican a la especie en concreto.

DIA 0 DIA 30 DIA 60 DIA 90 DIA 120

01 02 P1 P2 P3. C2 C3jJ0O1 02 P2 P3 C2 C3jO1 02 P2 P3 C2 C3jJ0O1 02 P2 C2 C3j01 02 c3

Frecuencia
cardiaca (lat/m). 126 105 91 110 85 172 180f 115 110 104 80 144 166f105 98 96 91 136 148|102 110 98 142 150 90 100 148 140

Frecuencia
respiratoria 21 18 18 20 22 55 62 )17 16 28 25 52 5619 15 20 22 48 58 |18 22 29 60 62 |15 16 54 58
(mov/m)
Temperatura
rectal (°C).
Apariencia
anormal:
(ansiedad,
depresion,
inactivo,
inquieto).
(SI/NO)

38,7 392 382 391 393 391 392385 391 386 392 389 391389 388 392 387 392 39 393 395 40 388 39201388 391 391 392

NO NO NO NO j NO NO NO NO J NO NO NO NO J NO NO NO NO | NO NO NO NO

Respiracion
rapiday
superficial.
(S1/NO)
Rechinar de
dientes. (SI/NO)
Lamido o frotado
persistenteenun NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
area. (SI/NO)
Rechaza el agua
y/oelalimento. NO NO NO NO | NO NO NO NO §j NO NO NO NO [ NO NO NO NO | NO NO NO NO
(S1/NO)
Peso (Kg).
(S1/NO)
Rechazo al
movimiento.
(S1/NO)

NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO sI NO NO

NO NO NO NO NO NO NOENO NO NO NO NO NOJNO NO NO NO NO NOJNO NO SI NO NOJFNO NO NO NO

38,5 329 285 261 273 41 4 42,6 363 43 413 52 4,1 §46,2 41 68 65 4,5 4,2 50 463 78 46 41 54 493 4,7 4,1

NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO Sl NO NO NO NO

Tension en zona
periorbitaria. NO NO NO NO NO NO NO NO
(S1/NO)

Menor reticencia
aser
inmovilizados.
(S1/NO)
Piloereccion y
temblores.
(S1/NO)

NO NO NO NO NO NO NO N

NO NO NO NO NO NO NO N

Vocalizaciones
persistentes o
movimientos
lentos. (SI/NO)
Chillidos o
quejidos. (SI/NO)

NO NO NO NO NO NO NO N

NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
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ANEXO 4. DATOS ECOGRAFICOS.

DIiA 7 DiA 30 DiA 60 DiA 90 DiA 120

01 02 P2 01 02 P2 01 02 P2 01 02 01 02
Diametro transversal 0,81 0,4 0,97 0,89 0,43 0,97 1,18 0,64 0,73 1,39 0,74 1,3 0,66
de la arteria proximal
(cm)
Diametro transversal 0,49 0,51 0,92 0,46 0,72 0,92 0,68 1,04 0,87 0,7 0,73 0,68 0,84
de la arteria distal
(cm)

Didmetro transversal 1,41 0,91 1,13 2,01 1,48 1,13 3,11 2,54 1,80 2,78 1,89 3,55 2,87
de la vena proximal
(cm)

Diametro transversal 2,33 2,03 1,9 2,81 2,9 2,21 3,38 3,68 3,10 2,76 3,73 3,71 3,93
de la vena distal (cm)
Didmetro longitudinal 0,69 1,14 0,9 0,93 1,06 0,92 1,2 0,96 0,82 1,13 1,11 0,9 0,91
de la fistula
arteriovenosa (cm)
Didametro transversal 0,47 0,37 0,56 0,57 0,59 0,52 0,68 0,67 0,57 0,69 0,61 0,74 0,71
de la fistula
arteriovenosa (cm)

Velocidad flujo 206 92,33 163 217 58 111 173 54 121 254 52 301 58
sanguineo (cm/s)

Tabla 3: Resumen de los datos ecograficos registrados a lo largo del experimento.

4,5

4 3,5
3,5 )——"/;7 3 A__A /
/

;. s / 7(/
25 1 // —o—Ovejal 5 / —o—Ovejal

) |
2 V' == Oveja 2 LS == Oveja 2
15 == Cerdo 2 ! ' 4 = Cerdo 2
1 1 [ ¢
0,5 0,5
O T T T T 1 O T T T T 1
7 30 60 90 120 7 30 60 90 120

Grafico 1. Evolucién del didametro de la vena distal (Eje Y= cm) Grafico 2. Evolucién del didmetro de la vena proximal (Eje Y=
en el tiempo (Eje X= dias). cm) en el tiempo (Eje X= dias).

33



COMPARACION DE DIFERENTES MODELOS ANIMALES DE FISTULA ARTERIOVENOSA.

10. AGRADECIMIENTOS.

A mi tutora, Carolina Serrano, por haberme guiado desde el primer momento con paciencia y

carifio y haberme ayudado a crecer mucho tanto a nivel personal como profesional.

A Miguel Angel, por haber confiado en miy porque sin él nada hubiera sido posible, ademas de

haberme ensefiado mucho sobre el mundo de la investigacion y la radiologia intervencionista.

A Sergio y Sandra, por haberme ayudado desinteresadamente desde el primer dia, haber
aportado sus conocimientos y su entusiasmo y porque sin ellos no hubiera podido realizar la

parte experimental.

A Eduardo y a Celia Lahuerta, por estar ayudando siempre en lo que se necesite, haberme
tratado siempre con paciencia y haber estado atentos a todo el proceso para que salieran las

cosas adecuadamente.

A Sikia, por haber realizado todas las ecografias con alegria, felicidad y ganas de aprendizaje y

por sus consejos sobre la vida.

A Javier y Celia Claver, por haberme ayudado tomando fotos de todo, aportando manos alla

donde fuesen necesarias y por su apoyo personal.

A Damaris, por venir a ayudar siempre con una sonrisa y aportar su trabajo siempre que fuera

necesario.

A Francesc, por habernos ayudado a perfeccionar la técnica quirdrgica y habernos ensefiado a

como se hacen las fistulas arteriovenosas en la especie humana.

A mi familia, por haberme apoyado siempre en las decisiones que he tomado y ser el pilar

gracias al que he llegado a ser quien soy.

34



	portada
	TFG HÉCTOR ASIAIN FRAGUAS.
	1. RESUMEN.
	1.1 SUMMARY.

	2. INTRODUCCIÓN.
	2.1 QUÉ ES UNA FÍSTULA ARTERIOVENOSA. ANTECEDENTES.
	2.2 APLICACIONES DE LAS FÍSTULAS ARTERIOVENOSAS.
	2.3 COMPLICACIONES DE UNA FÍSTULA ARTERIOVENOSA.
	2.4 POSIBLES TRATAMIENTOS PARA LA TROMBOSIS.
	2.5. MODELOS ANIMALES DE FÍSTULA ARTERIOVENOSA.

	3.  JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS.
	4.  METODOLOGÍA.
	4.1 DESARROLLO DEL PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL.
	4.2 CRITERIOS DE VALORACIÓN DEL MODELO ANIMAL.

	5.  RESULTADOS Y DISCUSIÓN.
	5.1 RESULTADOS.
	5.2 DISCUSIÓN.

	6. CONCLUSIONES.
	6.1 CONCLUSSIONS.

	VALORACIÓN PERSONAL.
	8. BIBLIOGRAFÍA.

	Anexos.
	Anexo 1
	Anexo 1A
	anexo 1
	9. ANEXOS
	/ANEXO 1. FIGURAS.


	parte 2

	Doc1

	30
	ANEXO 2. FÁRMACOS Y MATERIALES USADOS.

	31
	32
	ANEXO 3. SEGUIMIENTO DEL ESTADO CLÍNICO.

	33
	// ANEXO 4. DATOS ECOGRÁFICOS.

	34
	10. AGRADECIMIENTOS.



	Titulación: [                           Veterinaria]
	Título en español: COMPARACIÓN DE DIFERENTES MODELOS ANIMALES DE FÍSTULA ARTERIOVENOSA.
	Text3: HÉCTOR ASIAIN FRAGUAS
	Text4: CAROLINA SERRANO CASORRÁN
	Text5: 2017
	Grado/Máster: [Grado en]
	Título en inglés: COMPARISON OF DIFFERENT ANIMAL MODELS OF ARTERIOVENOUS FISTULA.


