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i CASO CLINICO

L.F.A.J, 28 anos, soltero s/hijos, Stgo
Antecedentes: orquitis izquierda (22a)
Tabaco: 10 cigarros/d

Junio/2010, posterior a trauma minimo sufre
infeccion y necrosis del la falange distal del 1°
ortejo izq, por lo que requiere amputacion

Un mes después, ingresa por absceso de la
Zzona operatoria y tejidos blandos necroticos,
por lo que se amputa todo el ortejo



i CASO CLINICO

Ex fisico: PA: 125/65, FC: 86/min, T:36,4°C,
alopecia (+), eritrocianosis de los ortejos pié
izquierdo, piel fria y atrofica, pulsos pedios
disminuidos bilateral.

Ex Lab: Hto: 45, Gb: 11.000, Plt: 228.000,
VHS: 77, PCR: 30

ANA (), ANCA (-), VIH (-)
Rx Torax N, Eco doppler EEII: N



i CASO CLINICO

= EXxs inmunoldgicos (-)
= Estudio de trombofilia (-)

Angiografia de EEII:

= Plerna derecha: no se opacifica tronco tibio-peroneo,
con permeabilidad sélo de la arteria tibial anterior

= Pierna izquierda: obstruccidon completa de la arteria
poplitea en su tercio medio, con gran desarrollo de
colaterales y reperfusion distal de la arteria tibial
anterior y posterior
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i INTRODUCCION

= Descrita por el patologo y
cirujano austriaco Leo Buerger
en 1908

= Describio los hallazgos
patologicos de 11 EE

amputadas (“The pathology of the
vessels in cases of gangrene of the lower
extremities due to so-called endarteritis
obliterans”. Proc NY Pathol Soc 8 (1908)

48)
= Primera descripcion por Von
Winiwarter en 1879




i DEFINICION

= Enfermedad inflamatoria, segmentaria,
no ateroesclerdtica que afecta a los
vasos de pequeno y mediano calibre de
las EE

s Clasificada en las vasculitis de vaso
mediano (SD Cogan, Enf Kawasaki,
PAN)

m Asociacion directa con el tabaco

NEIM 2000; 343:864-869



i EPIDEMIOLOGIA

= Distribucion mundial, pero es mas prevalente
en el Mediterraneo y Asia

= Incidencia anual en disminucién: 104/100.000
en 1947 a 12,6/100.000 en 1986, en EEUU

= Mas frecuente en hombres, pero ha
aumentado en mujeres, del 11% al 30%
(aumento del tabaco)

= Promedio edad: 43 anos en hombres y 39
anos en mujeres

Atherosclerosis 2009; 206: 328-334



R. Matecki et al. f Atherosclerosis 206 (2009) 328-334

EBlpY|
BAIOY
eiagsofing,
uedep
pUgliey |
Aain |
wniBjag
PUE|OH
AUBLLIGE)
BOLEI
&N
Alell

BEADISOL08ZD)
PUBYSZIMG

(|8BIS|] LIZEUEYYSY
wopbury pauun ay

Fig. 1. The prevalence of TAD as a percentage of all cases of peripheral arterial disease in particular countries (average value cited in the literature, data from years 1980s;
based on: Olin [1], Wysokinski et al. | 2], Kobayashi et al. [3], Laohapensang et al. [4]; Ates et al.[5]]



i EPIDEMIOLOGIA

Enfermedad arterial periférica:

= Disminucion en las ultimas déecadas
= Polonia: 18% (1970) a 4% (1990)
= Israel: 80%

= Korea /Japon: 16-66% (disminucion 1/3
(2000) a 1/10 (2006)

= India: 45-63%
s Oeste Europeo: 0,5-5,6%

Atherosclerosis 2009; 206: 328-334



i FACTORES DE RIESGO

= [abaco: indispensable para el inicio,
mantencion y progresion de la
enfermedad

= Genética: HLA-A9, HLA-B5 (39% de los
pac con TAO v/s 1,5% pob gral), HLA-
B40 y DR2. “Protector”: HLA-B12

= Infeccion periodontal cronica por
anaerobios

Atherosclerosis 2009; 206: 328-334



Oral bacteria in the occluded arteries of patients

with Buerger disease

Takehisa Iwai, MD, PhD.* Yoshinori Inoue, MD, PhD.* Makoto Umeda, DDS, PhD."

¥i Huang, DDS, PhD.®" Nobuhisa Kurihara, MD.* Morio Koike, MD, PhD. and
Isao Ishikawa, DDS, PhD.P Tokva, fapan

Table II. Results of periodontal examination and PCR detection of patients with Buerger disease and of controls

Suebject No.* Peviodontitis gradet Awtery Oral cavity
Patient 1 C Td Tt, Td, Cr, Pn
Patient 2 B Td, Cr Pg, T, Td, Cr, I, I'n
Patient 3 C T, Td, Cr, Pn Pg, Tf, Td, Cr, 1, Pn
Patient 4 C Td, Cr, 1 Pg, Tf, Td, Cr, 11
Patient 5 C Pg, Td, Cr, In Pg, Tf, Td, Cr, 1, In
Patient 6 B Tt, Td, I1 Pg, Tf, Td, Cr, 1, Pn
Patient 7 C Pg, Td,Cr, 1 Pg, Tf, Td, Cr, 1, Pn
Patient 8 D Pg, Td,Cr Pg, Td, Cr

Patient 9 C Pg, Td Pg, Tf, Td, Cr, 1, Pn
Paticnt 10 B Td Pg, Tf, Td, Cr, I'n
Patient 11 C Pg Pg, Tf, Td, Cr, I1
Patient 12 C None Pg, Tf, Td, Cr, 1, Pn
Patient 13 B Td Pg, Tf, Td, Cr, 1, Pn
Patient 14 C Td Pg, Tf, Td, Cr
Control 1 — None —

Control 2 — None —

Control 3 — None —

Control 4 — None —

Control 5 — None —

Control 6 — None —

Control 7 — None —

PCR, Polymerase chain reaction; Py, Porplyromonas gingivalis, T, Tannervelln forsychensi, Td, Treponema denicola, Cr, Campylobaceer recens, DY, Prevorelln
ineermeding Pr, Prevorelln nigrescens,

*All patients with Buerger disease were male, and their ages are shown in Table L The ages of the conerol patients were 69, 62, 25,72, 77, 73, and 65 years.
The resected sites were iliac, splenic, arteriovenous malformation, iliac, iliac, femoral, and splenic arteries, respeceively.

IGrade A was normal (pocket depth on probing, <2 mm); grade B, moderate periodontitis (pocker depth, 2-5 mm); grade C, severe periodontiris (pocket
depth, =5 mm); and grade D, edentulous.

J Vvasc Surg 2005, 42: 107-115



ETIOPATOGENIA

= Desconocida

= Multifactorial

= Predispocidon genética

= Gatillante ambiental: Tabaco produciria una
reaccion “alérgica-hiperergica”

= Vasculitis caracterizada por formacion de
trombos, con alto contenido de celulas

inflamatorias, con preservacion de la pared
del vaso

Atherosclerosis 2009; 206: 328-334



i ETIOPATOGENIA

1) Rol del sistema inmune

= Inmunidad celular aumentada contra el
cc;légeno tipo |1 y 11l (comparado con ATE o
N

= Auto-anticuerpos: ANCA? (0% x IFI v/s 55%
X Elisa), antielastina, anti células endoteliales,
anticoagulante Iuplco y anticardiolipinas
(mayor riesgo de amputacion)

= Aumento de Ig A,G y M, formando complejos
Inmunes, comparado con los controles

Atherosclerosis 2009; 206: 328-334



i ETIOPATOGENIA

2) Disfuncion endotelial

= Células endoteliales: rol en la iniciacion y
perpetuacion de la respuesta inflamatoria
(secrecion de moléculas de adhesion: VCAM-
1, ICAM-1, selectina)

= Aumento en la expresion de citoquinas:
TNFa, IL-6, IL-10, IL-12

= Deterioro de la vasodilatacion dependiente
del endotelio de la vasculatura periféerica

s Ac antiendoteliales: marcador de actividad?

Eur J Clin Invest 2010,;40 (6).518-526



i ETIOPATOGENIA

3) Factores pro-tromboticos y hemorragicos:

= Mutacion G20210A del gen de la protrombina
(29/35 pac fueron homocigotos, RR: 8,0)

= Factor V de Leyden

= Mutacion A4070G del gen del factor V

= Mutacion Val34Leu del gen del factor XII|
= Deficiencia proteinaCy S

Atherosclerosis 2009; 206: 328-334



ETIOPATOGENIA

R. Malecki et al. / Atherosclerosis 206 (2009 ) 328-334

Inherited and acquired
prothrombaotic factors S
(e.g. prothrombin G20210A) |
! Altered activity of antiproteinases,
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Fig. 2. Possible pathomechanism of TAD.

Atherosclerosis 2009; 206: 328-334



HISTOLOGIA

Acute phase: thrombus Subacute phase: Chronic phase:

including neutrophils &5 progressive organization of  inflammation is no longer
and giant cells the thrombus takes place. present and organized
occludes the al thrombus and vascular
lumen but spares the fibrosis &=remain.
wall.

N Puatelets g Erythrocyte

Figure 1. Pathophysiological phases of thromboangiitis obliterans.

Circulation 2010; 121: 1858-1861



* HISTOLOGIA

W, R

Figure 1. Typical Acute Histologic Lesion of Buerger's Disease
in a Vein with Intense Thromboangiitis, Showing a Microab-
scess in the Thrombus and Two Multinucleated Giant Cells (Ar-
rows) (Hematoxylin and Eosin, x400).

Adapted from Lie,® with the permission of the publisher.

NEIM 2000, 343:864-869



* HISTOLOGIA

Fig. 3. Old radial occlusion with neovascularization. The media
and internal elastic lamina are almost normal.

Rheumatology 2007, 46:192-199



CUADRO CLINICO

= Claudicacion intermitente y
dolor de reposo de EE, por
Isquemia de arterias y venas
distales pequenas

= Necrosis y ulceras de ortejos y
dedos (77% forma de ptacion)

= A medida que progresa afecta
a vasos proximales de
mediano calibre

= Rara afectacion de vasos
grandes, sin afectar pequenos

Figure 2. Ischemic Ulcers on the Distal Portion of the Left Great
Toe and Second Toe in a Patient with Acute Buerger's Disease.
There is superficial thrombophlebitis on the dorsum of the foot
{arrows).

NEIM 2000, 343:664-869



s EE Inferiores: 100%
= EE superiores: 44%

Fig. 4. 37-years old male patients with four-limb TAD. The disease was diagnosed . i i
at the age of 32. On January 2008 he was admitted to hospital because of fifth Atherosclerosis 2009, 206: 328-334

exacerbation in the course of TAD {acute ulcerations of distal part of feet).



i CUADRO CLINICO

= Afecta >1 EE, 2: 16%, 3: 41%, 4. 43%. Exploracion
de las 4 EE, aunque solo exista 1 clinicamente
afectada

= Test Allen (+) (tb en ESP, CREST, embolias o estados
hipercoagulabilidad

Radial artery occluded

Pallor produced
by clenching

Unclenched hand turns punk |
NEJM 2000; 343:864-869 because of ulnar artery and

connecting arches



http://www.google.cl/imgres?imgurl=http://personal.telefonica.terra.es/web/respiradores/allen1.jpg&imgrefurl=http://personal.telefonica.terra.es/web/respiradores/allen.htm&usg=__RoolR8EhZS36_Bmf-Z93mmLJobw=&h=1474&w=655&sz=99&hl=es&start=1&um=1&itbs=1&tbnid=Gr_MhIjjGDtH4M:&tbnh=150&tbnw=67&prev=/images%3Fq%3Dtest%2Bde%2Ballen%26um%3D1%26hl%3Des%26sa%3DN%26rlz%3D1T4ADBR_enCL250CL251%26ndsp%3D20%26tbs%3Disch:1�

CUADRO CLINICO

Table 1 Thromboangiitis obliterans: demographic character-
Istics, and presenting signs and symptoms

Variable

Fatients (n)
Mean age (years)
Men

Women

Intermittent claudication
Hest pain

lschemic ulcers

Upper extremity

Lower extremity

Both

Thrombophlebitis
Kaynaud's phenomenon
Sensory findings
Abnomal Allen test

Olin et al. [2]
112
42

Curr Opin Rheumatol 2006, 18: 18-24



i CUADRO CLINICO

= Tromboflebitis superficial(40%): puede ser
migratoria, acompafada de nodulos
subcutaneos y predecir el inicio o paralela a
la actividad de la enfermedad.

= Fenomeno de Raynaud (40%), asimetrico

s Vasos cerebrales, coronarios, renales,
mesentéricos y pulmonares

Curr Opin Rheumatol 2006, 18: 18-24



HISTORIA NATURAL

= Curso clinico caracterizado por
exacerbaciones agudas, separadas por fases
de remision de muchos anos (promedio 5
crisis en 20a)

= Las exacerbaciones consisten en compromiso
mas proximal o de EE no afectadas
Inicialmente

= No afectan a pacientes > 60 anos
= SOlo se evitan con la suspension del tabaco

Rheumatology 2007, 46:192-199



TasLe 2. Prevalence of amputations in patients with thromboangiitis
obliterans, based on the most recently reported senes [4, 14, 81, 82, 85-87]
Number  Mean Minor Major
of follow-up amputations amputations® Total
Authors Year patients period (yrs) (%) (%%) (%)
Olin 1990 o 1.6 17 10 27
et al. [14]
Dehaine 1995 74 3.5 20) 7 27
et al. [4]
Shigematsu 1999 287 19 16.7 10.5 27.2
et al. [86]
Sasaki 2000 850 10 25.2
et al. [85]
Cooper 2004 111 5 11 25
et al. [82]
Bozkurt 2004 160 5.5 22.5 4.4 269
et al. [87]
Ohta 2004 110 10.6 309 11.% 42.7
et al. [81]
Ales 2006 34 11.6 39.5 5.5 45
et al. [T9]
*Major amputation 1s defined as amputation above or below the knee or
of the hand.

Rheumatology 2007; 46:192-199



i LABORATORIO

No es especifico

PCR y VHS baja. Soélo se eleva la PCR en el
20% de los casos.

Anticuerpos negativos

Ac- anticardiolipinas pueden estar presentes
en algunos pacientes

Siempre solicitar: Hma, reactantes fase ag,
perfil bgco y hepatico, gllcemla ayunas, orina,
ANA, FR, Complemento, ENAS, SAF, estudio
de trombofilias

NEIM 2000; 343:664-869



i IMAGENES

= Ecocardiograma (TT/TE/ambos):
descartar fuente emboligena proximal

= Angiografia de 4 EE: hallazgos
sugerentes, pero no patognomaonicos,
ya que se pueden encontrar en otras
causas de vasculitis (ESP, CREST,
EMTC)

= AngioTAC/RNM

Rheumatology 2007, 46:192-199



i Angiografia

= Compromiso vasos pequeno
y mediano calibre: palmar,
plantar, tibial, peroneo,
radial y ulnar

= Sin ATE
= Oclusion segmentaria distal

= Areas arteriales enfermas
Intercaladas con normales

= Colaterales en “sacacorcho”
= Sin aparente fuente
emboligena proximal

NEIM 2000; 343:864-869




Fig. 2. Occlusion of the right tibial/peroneal artery and let
posterior tibial artery.

jure 4. Angiogram of the Hand Showing Multiple Occlusions
the Digital Arteries, with Collateralization {("Corkscrew Collat-
i1s") around the Areas of Occlusion (Arrows).



DIAGNOSTICO

Diferencias de otras vasculitis:

= Patoldogicamente se presenta con formacion
de trombos altamente celular, inflamatorios y
con conservacion de la pared. Lamina elastica
Interna indemne.

= Los reactantes de fase aguda (PCR/ VHS)
habitualmente son normales

= Test serologicos negativos, a pesar de las
reacciones inmunes descritas

NEIM 2000, 343:664-869



DIAGNOSTICO

TasLe 1. Diagnostic criteria for Buerger's disease [2, 16, 38] (a defimitive
diagnosis of Buerger’s disease 1s retained in voung smokers with distal
lower imb 1schaemia)

With at least two of the After the exclusion
following three symptoms of following
Superficial thrombophlebitis Diabetes mellitus
Arterial upper imb involvement Atheromatous lesions
Raynaud’s phenomenon Potential source of embolism

Entrapment syndrome
Auto-immune diseases
Myeloproliferative syndrome
Hypercoagulability states

The presence of any one of these symptoms renders the diagnosis
probable.

Rheumatology 2007; 46:192-199



i DIAGNOSTICO

Table 1
Papa's scoring system for the diagnosis of TAQ.
Points
Positive criteria
Age at onset <30/30-40 years +2+1
Foot claudication Present/by history +2/+1
Upper extremnity involverment Symptomatic/ asymptomatic +2/+1
Migrating superficial vein thrombaosis Present/by history only +21+1
Raynaud syndrome Present/by history only +21+1
Angiography, biopsy Both typical/either +2+1
Megative criteria
Age at onset 45-50{>50 years -1/-2
Sex, smoking Female/nonsmoker —1/-2
Location Single limb/not in lowwer extremity —1/-2
Absent pulses Brachial/femoral —1/-2
Arteriosclerosis, diabetes, hypertension, hyperlipidemia Discovered later 5-10/2-5 years —1/-2

Diagnostico:

= >6 ptos: definitivo
= 4-5 ptos: probable
s 2-3: sospechoso

= <1 excluye

Atherosclerosis 2009; 206 328-334




i TRATAMIENTO

Suspender el tabaco

Es la Unica medida efectiva
No sirven parches o chicles de nicotina

Medir niveles urinarios de nicotina y cotinina
(subproducto de la nicotina)

Fenomeno de Raynoud puede continuar

94% de los pacientes evitan la amputacion
v/s 43% de los que continban fumando en 7
anos de seguimiento

Factor mas importante de sobrevida

NEIM 2000; 343:864-869



i TRATAMIENTO

= Ejercicio y compresion neumatica
= Antiplaquetarios (Aspirina)
= Analogos de prostaglandina (lloprost)

= Angiogénesis: VEGF (factor de crecimiento endotelial
vascular), transplante autdlogo de meéedula 0sea

= Terapia trombolitica: Streptoguinasa
= Simpatectomia
= Revascularizacion quirurgica

= Otros: Bosentan, Sildenafil, pentoxifilina,
antagonistas del calcio



i lloprost

s Demostrado beneficio en aliviar el dolor de
reposo Yy las ulceras isquéemicas

s Solo en administracion endovenosa

= Flesseinger and Schafer (1990): estudio
randomizado, doble ciego, prospectivo con
152 pacientes, lloprost ev v/s ASA, por 28 d:
ulceras sanaron en 35% v/s 13%, el dolor de
reposo en 63% v/s 28%, necesidad de
amputacion 6% v/s 18%, respuesta a los 6
meses: 88% v/s 21%

NEIM 2000; 343:864-869



i Streptokinasa

= Hussein and Dorri (1993): 11 pac con
enfermedad de larga data que tenian
gangrena o lesiones pre-gangrenosas de
ortejos o pies , usaron Sk (10.000 unid bolo y
luego 5000 unid/hr)

= Reportaron una reduccion del nivel de
amputacion o evitaron la amputacion en 58%
de los pacientes

= Futuros estudios, se requieren para
recomendar su uso

NEIM 2000; 343:864-869



i Cx de By pass

Malos resultados

Naturaleza segmentaria y distal de la
enfermedad

Puede ser considerada en pacientes
seleccionados con isqguemia severa y lechos
vasculares distales disponibles

Tasas de permeabilidad a 1, 5y 10 anos de
41%, 32% y 30% (disminuye si se continda
fumando)

Circulation 2010, 121 1858-1861



i PRONOSTICO

= Depende casi exclusivamente de la
suspension del tabaco

= El riesgo de amputacion se elimina a los 8
anos de suspendido el tabaco

= En un estudio japonés (850 pacientes): riesgo
de amputacion fue 2,73 veces mayor en los
pacientes gue continuan fumando

= La necesidad de re-amputacion indica
gravedad de la enfermedad

Curr Opin Rheumatol 2006, 18: 18-24



i PRONOSTICO

Riesgo de amputacion:
m 25% alos b5 a

= 38% a 10 a

s 46% a 20 a
Sobrevida: normal

= 90-95% a 10 a

m 85% a 25 a

NEIM 2000; 343:864-869



!'_ Gracias..
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