Universidad deValladolid

FACULTAD DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE CIRUGIA

TESIS DOCTORAL

DISENO, APLICACION CLINICAY
UTILIDAD DE UNA NUEVA ESCALA DE
RIESGO EN ISQUEMIA CRITICA DE
EXTREMIDADES INFERIORES

Presentada por

JOSE ANTONIO BRIZUELA SANZ

para optar al grado de doctor por la
Universidad de Valladolid

Dirigida por:

PROF. DR. JOSE ANTONIO GONZALEZ FAJARDO
PROF. DR. CARLOS VAQUERO PUERTA

VALLADOLID 2014



A mis padres, José Antonio (en el Cielo) y Chiruca

A mi esposa Elena



AGRADECIMIENTOS

Quiero manifestar mi mds profundo agradecimiento a todas
aquellas personas que de una forma u otra han contribuido al
desarrollo de este trabajo:

A mis directores de tesis, Carlos Vaquero Puerta y José Antonio
Gonzdlez Fajardo, maestros durante mi formacion como médico y
como especialista, ejemplo de dedicacion al desarrollo cientifico de la
cirugia vascular e impulsores académicos de este proyecto.

A Santiago Florez Peldez, que mediante su experiencia
académica y profesional ha contribuido a perfeccionar esta tesis con
sus consejos y desinteresado trabajo.

A Maria Fe Muioz Moreno, por el soporte estadistico en que se
basa esta tesis, y que con su paciencia y disponibilidad me ha
transmistido los conocimientos necesarios para desarrollarlo.

A mis compaiieros del Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular
del Hospital Clinico Universitario de Valladolid, ya que todos ellos han
participado en el diagnéstico y tratamiento de los pacientes en los que
se basa este trabajo.

A mi madre, Chiruca, que me trajo a la vida, y que con su plena
dedicacion, amor y apoyo incondicional ha hecho de mi la persona que
soy ahora.

A Elena, mi esposa, que con su apoyo, paciencia y amor
incondicional ha fomentado la culminacion de este trabajo.

A todos mis familiares y amigos, por estar siempre a mi lado.

Por ultimo, también quisiera recordar a todas aquellas
personas que han sido parte de mi vida y que ya no estdn entre
nosotros, en especial a mi padre, José Antonio; la huella que ha dejado
en mi es responsable de lo que soy ahora, lo que también ha
contribuido al desarrollo de este trabajo.



Indice

INDICE
1. INTRODUCCION ..ottt 2
1.1 La enfermedad arterial PerifériCa........cccvvvevueeiiiieiiieeeeeee e 2
1.1.1 Concepto y etiologia .....uvveeeiiieeeeeieee e 2
1.1.2 FACtOres d@ M@SE0 ..ccevurrieeieiiieeeeiiiiee e eitee e sta e e e e e e s aae e e s s araeeeenes 2
1.1.3 Expresion clinica de 1a EAP .......ccoccviee ettt 4
1.1.4 Clasificaciones clinicas de 1a EAP........ccooeeriieiienieenieeeee e 5
1.2 Isquemia critica de extremidades iNferiores ........ccccvvvveveeeeeiieeeivinieeeeeen, 8
1.2.1 DefiNICION .t e 8
1.2.2 Epidemiologia e historia natural.........cccceeiviiiieiiiiiiee e, 9
1.2.3 PrONOSHICO «..eeuveeiiieeiieeieeiee ettt 11
1.2.4 Estrategia diagndstica en la IC de extremidades inferiores............. 13
1.3 Tratamiento de la IC de extremidades inferiores........ccccccevveervieennnnen. 17
1.3.1 Reduccidén del riesgo cardiovascular........cccceeeeeeeeiccinveeeeeeeeeeeennnnee, 17
1.3.2 Control del dolor........eeeiiiiiiieiee e 19
1.3.3 Tratamiento de las lesiones troficas y la infeccion asociada........... 20
1.3.4 RevasCularizaCion ........c.eeveerieeieeeieeree e 21
1.3.5 Tratamientos alternativos a la revascularizacion ...........ccceceeevueeene 27
1.3.6 Amputacion mayor del miembro.......cccccvvveeeeeieiieiccireeeeee e, 27




Indice

1.4 El rieSZ0 €N MEAICING ccevuuieiieeeeeieee ettt e et e e et e e s et e e s etaneeseeanns 29

1.4.1 Indicacion quirdrgica y valoraciéon del riesgo. Medicina basada en la

EVIAENCIA. weeiiiieiiiie ettt sttt 29
1.4.2 Estratificacion y analisis del riesgo: los modelos predictivos .......... 30
1.4.3 Construccion de un modelo predictivo de riesgo ......cccceevveeeernnen. 32

1.5 Escalas de riesgo especificas de IC........ccovverieenieeiiienieneesee e 35
1.5.1 Escala derivada del registro FINNVAsC .......ccccvcveeeeriieeeeinciieee e, 35
1.5.2 Escala derivada del ensayo clinico PREVENT 1 .....cccveeevveiveeeennnenn. 36
1.5.3 Escala CRAB (Comprehensive Risk Assesment for Bypass).............. 37
1.5.4 Modelo predictivo de supervivencia del ensayo clinico BASIL........ 38

2. HIPOTESIS wooeicicieeneeseie ettt 43
3. OBJETIVOS .eeeeeeieetetetetetetetetetetetetaeeteeaeatatebasssesasasssssssasssasssasasssssssnsssnsnsnsnnnsnnns 45
4. MATERIALY METODOS. ......cueiiveeeteteeieteteteteeeesesesesesssesesetesesesssssessasesssssesens 47
4.1 DiseNo del @STUAIO ....oeovieieerieeeeeeeee e 47
4.2 Criterios de inclusion y exclusion en la muestra .......cccoceeevveeriieeniieeenne 48
4.3 Descripcion de las variables objeto de estudio establecidas.................. 49
4.3.1 Variables demograficas.......cccoveeeeeeeiiccciiieeeeeeee e 49
4.3.2 Exploracién fisica y hemodindmica........cccccceeeeeieiccciiiiieee e, 49
4.3.3 Antecedentes Personales.......cccccceeeeieeciriereeeeee e 50
4.3.4 ANalitica d@ SANGIE..ccceeee ettt e 52
4.3.5 Intervencion realizada........ccoecveereerieenieee e 53




Indice

4.3.6 Complicaciones postoperatorias........ccueeevrcieeeiiriuveeeesnirieeessieeeeenns 55
4.3.7 Resultados de 1a intervencion. .......c.cccevveeeenienieenieeeee e 56
4.3.8. Puntuacion en las escalas de riesg0.....ccccvvvuvieeiiiciieeeeniiiieeeeiieeeens 56
4.4 Proceso de recogida de datos.......ccoceeeriiiiiiiiiniieiiieceee e 57
4.5 Tratamiento estadistico de 105 datos .......ccceeeviiiiiririenieniicceccee 58
4.5.1. Generalidades .......ccccovveiiiiiiiiiee e 58
4.5.2. Analisis de los datos de la muestra.......ccocceeeviieinieeineeiniec e 58
4.5.3. Disefio de la escala de riesgo ERICVA y la versién simplificada...... 59
4.5.4. Aplicacién y comparacién de las distintas escalas de riesgo.......... 59
5. RESULTADOS. ..ottt ettt sttt ettt sttt sttt st e st e st ebeesaee e 62
5.1 Analisis descriptivo de la muestra total de pacientes.........ccccceecveeuennee. 62
5.1.1. Variables demografiCas........cccoeevirrrreeeeeeieiiciirreeeee e eeecrrereee e e e e e 62
5.1.2. Exploracion fisica y hemodindmica.........cccccvvieeeeeeiicccciiiiieee e, 63
5.1.3. Antecedentes de procedimientos quirdrgicos por isquemia.......... 65
5.1.4. Factores de ri@Sg0 VASCUIAN.......ccceveieereieeerierestee e st aev s essee e 65
5.1.5. Comorbilidad......c.coeiiiiiiiiii e 66
5.1.6. M@AICACION ... 67
5.1.7. Analitica de sangre periférica .......cccccceeeeeccciiieeee e, 68
5.1.8. Intervenciones realizadas en la muestra .......c.cccoccevirieeniceneenen. 68
5.1.9. EXitus y amputacCion MayOor......ccccvveeeeeeeeeiiicinreeeeeeeeeeeninrreeeeeeeesennnns 72
5.1.10. Complicaciones postoperatorias.....c.ccccecccvireeeeeeeeecccciiireeee e e, 72

Vi



Indice

5.2. Comparacion de la muestra de derivacién y la de validacion de la escala

(o Lo 1T (o U UPRRRR 78

5.3. Andlisis univariante de la muestra de derivacién respecto a

supervivencia libre de amputacidn (Kaplan Meier). ......ccccceeverveerieenneennee. 85
5.3.1. Variables demograficas.......cccccceiriiieiiiniiiee e 85
5.3.2. Exploracién fisica y hemodindmica........cccceeeeecieeeicciieee e 85
5.3.3. Factores de riesgo VasCular.......cccocuveeiiiiiieeeciiieee e 89
5.3.4. ComOorbilidad......c.coeeiiiiiieeie e 89
5.3.5. MEAICACION ..t 89

5.3.6. Antecedentes de intervenciones previas por isquemia de

extremidades iNferiores........ccovivviiiiiiiiic 89
5.3.7. Analitica de sangre periférica ........cccccceeviueeeirciieee e 96
5.3.8. Intervenciones realizadas .......cc.ccceevieiniieiiiieiniiee e 102
5.4. Andlisis multivariante y desarrollo de la escala ERICVA...........ccoueeee. 105
5.4.1. Analisis multivariante de la muestra de derivacion...................... 105
5.4.2. Desarrollo de la escala de reSg0 .....ueeeeeeeeeicccirreeeeeeeeeeecccirreeeeeen, 106
5.4.3. Desarrollo de la escala ERICVA simplificada ......ccceeeeeeeviccnnnennneen. 111
5.5. Aplicacion de las escalas de riesgo a la muestra ........ccceeveeeeiveeininens 113
5.5.1. Aplicacion de las escalas en la muestra de derivacion ................. 113
5.5.2. Validacién interna de la escala de riesgo ERICVA ...............ocee...... 115
B. DISCUSION ....couiiiiiriiieieeieei e 118
6.1 Aportaciones de la escala de riesgo ERICVA.......ccccceeviieriieeiiieeniieenns 118

Vi



Indice

6.1.1 Utilidad en la toma de decisiones clinicas .......c..ccccovveeriieeinieennne 118
6.1.2 Utilidad en la gestion de la calidad de los servicios............cc........ 118
6.1.3 Caracteristicas de la escala ERICVA: simplicidad de uso................ 119
6.1.4 ERICVA simplificada.......ccceeeeeciieeiiiiiee e 121
6.2 Aplicabilidad de las escalas de riesgo en IC.......cccocueeevveeriieeriieennneenne 122
6.2.1 Validez de los distintos modelos en nuestro entorno ................... 122
6.2.2 Validez en distintos entornos geografico-poblacionales............... 123
6.2.3 Persistencia de la validez en el tiempo ......cccoecvveeieiieeeicciieee e, 124

6.3 Discusidén sobre las diferencias de las distintas escalas de riesgo en el

[or=101] e Jo Mo [l E M IYe [0 I=Y 0 0 VF= 1ol 4 AT o= PO 125
6.3.1 Variable objetivo evaluada ........ccccovvveeeeeiiiicee e, 125
6.3.2 Momento temporal del evento desfavorable ..........ccceuuvvveeee..n. 126
6.3.3 Tipo de intervenciones incluidas.......ccccceeeeeiecciiiieeeee e, 129
6.3.4 Origen de la poblacién usada para el desarrollo de la escala........ 130

6.4 Analisis de las caracteristicas de |a muestra.......ccccceevveeiiieeiiieennineenns 131

6.4.1 Mortalidad, amputacion mayor y supervivencia libre de amputacién

Lo [ T 0 4 TU =1 = TR 132

6.4.2 Comparacion de la muestra de derivacidon de validacién interna 132

6.5 Factores de riesgo de muerte y/o amputacién al afio observados en la

escala de riesgo ERICVA ... ... ettt e e et e e e e e e 133
6.5.1 Cociente neutréfilos/linfocitos en sangre periférica...................... 133
6.5.2 Amputacidn mayor contralateral previa........cccoccceeeeeieicciiiennnn.n. 135

Vil



Indice

5.5.3 DHALISIS wevveeeiririieeeiiiiee ettt e e s 136
6.5.4 Pérdida tisular Mmayor........ccccvveeeeciiiee e 137
6.5.5 Enfermedad cerebrovascular.........ccocccooviiiiiiiiiniieinieeeeeee 137
6.5.6 Diabetes Mellitus........ccovveiiiiiiiiiiii 138
6.5.7 Neoplasia activa en los Gltimos 5 afi0S .......cccccvvvveeeeeeeecccirrieeeene. 138
6.5.8 ANECMIA ..eiiiiiiiiiiiiiiii e 139
6.5.9 Exploracién hemodinamica perimaleolar con doppler.................. 140
6.5.10 INZreSO UrBENTE ...ciiviiiiiiiiiiiiiiiittiiieietetet ettt averebererer e eeerasaeesaeanane 141
6.5.11 EPOC/ASMA c..vvieiieiiecieesiie ettt ettt esbe e sae e beesnae e 141

6.6 Factores de riesgo de muerte y/o amputacion al afio observados en

otros modelos de riesgo pero no en la escala ERICVA ........cccccueervveeiineene 142
6.6.1 Enfermedad COronaria .......ccoceeeeieeeniiieiniieeineeeee e 142
6.6.2 EAAd....eiiiiiiieeee e e 143
6.6.3 Dependencia funNCional ...........cooveeiiiiveeiie e, 144
N I -1 o - 1o [V T 1Y 1 o T T 144
6.6.5 INdice de Masa COrPOTal.....curiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 145
6.6.6 Localizacidon anatomica de la enfermedad ........ccocceeeeeniiiiiennnne 145

6.7 Limitaciones del presente trabajo .......cccceeveeeriiieiniiieiniiececeee e 146

6.8 Perspectivas futuras de desarrollo .........cceecveeveeeiiereeniecneeeee e 148

7. CONCLUSIONES ..ottt ettt sttt sttt re e s e nee 150
8. BIBLIOGRAFIA ...ttt 152




Indice

INDICE DE TABLAS

e Tabla I: Clasificaciéon de Fontaine de la isquemia crénica de extremidades

N O IO S ettt e e et e e e et e e e et e e e eeaae s e et e s aeenaens 6

e Tabla Il: Clasificacién de Rutherford de la isquemia crénica de las

EXEEMIAATES INTEIIOIES...ceeieeeeeeeee ettt ettt e e e e eetetareeeeeeeeeeeennnaes 7
e Tabla lll: Clasificacion TASC de las lesiones del sector aortoiliaco............. 23

e Tabla IV: Clasificacidon TASC de las lesiones del sector femoropopliteo. ... 24

e Tabla V: Escala de riesgo derivada del registro Finnvasc. .......cccccccuveveneee. 40
e Tabla VI: Escala de riesgo derivada del ensayo clinico PREVENT . .......... 40
o Tabla VIl: Escala de riesgo CRAB..........oeveieeiieiccieeeee e e e 41
e Tabla VIII: Variables incluidas en el modelo predictivo BASIL................... 41
e Tabla IX: Analitica de sangre periférica (hemograma). ......cccccceveeeeeernnnnnen. 69
e Tabla X: Analitica de sangre periférica (bioquimica)......cccccovvveerreeeenrcnnnnen. 70
e Tabla XI: Tasa de mortalidad acumulada de la muestra .........c.cccecveerneene 74
e Tabla XIl: Tasa de amputaciéon mayor acumulada de la muestra. ............. 75

e Tabla XIlIl: Tasa de supervivencia libre de amputacidn mayor acumulada de

I 0 LU =Ty = PP 76

e Tabla XIV: Comparacion entre la muestra de derivacién y la de validacion

(Datos demograficos, mortalidad y amputacién mayor) ........ccccceeeeenneen.. 78

e Tabla XV: Comparacién entre la muestra de derivacién y la de validacion

(exploracion hemodinamica y antecedentes vasculares) .......cccccccoeeuunnneee. 79




Indice

Tabla XVI: Comparaciéon entre la muestra de derivacion y la de validacién

(factores de riesgo vascular, comorbilidad y medicacidn)........cccccceeeunenns 81

Tabla XVII: Comparacion entre la muestra de derivacién y la de validacion

(analitica de sangre Periférica)......cccccccveeeceeeccie e 82

Tabla XVIII: Comparacidn entre la muestra de derivacién y la de validacion

(complicaciones poStoOpPeratorias). ....ccccucueeeeeecieeeeecieee e e 83

Tabla XIX: Comparacion entre la muestra de derivacion y la de validacion

(intervenciones realizadas). .......coouvcvreerieiiieiiiiieeeee e 84

Tabla XX: Analisis univariante Kaplan-Meier de la supervivencia libre de
amputacion mayor (factores de riesgo vascular, comorbilidad vy
antecedentes de intervenciones por isquemia arterial crénica en

extremidades INTEIIOIES). cuuvvuuiieeiii i 90

Tabla XXI: Andlisis de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de

amputacion mayor (analitica de sangre periférica). .....cccccvveeevevieeeercnnnnn. 97

Tabla XXII: Analisis de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de

amputacion mayor (intervencion realizada). ......ccccoecvveeiviciiee e, 104

Tabla XXIlI: analisis multivariante (regresion de logistica de Cox) de la

supervivencia libre de amputaciéon mayor en la muestra de derivacién. 107

Tabla XXIV: Modelo de riesgo desarrollado a partir de la muestra de

derivacion (EScala ERICVA). c...uuvieeeiiiiiiiciiireeeeeee et 108

Tabla XXV: Frecuencia de puntuaciones de la escala ERICVA en la muestra

Lo X0 [=Y 4 1V7= o1« Y s VAR PRI 109

Tabla XXVI: Version simplificada de la escala ERICVA.........ceeevveeeeinnnnnee. 111

Tabla XXVII: Valor de C (4rea bajo la curva) de las escalas ERICVA, ERICVA
SIMPLIFICADA, PREVENT lll y Finnvasc en la muestra de derivacion....... 114

Xl



Indice

e Tabla XXVIII: Valor de C (area bajo la curva) de las escalas ERICVA, ERICVA
SIMPLIFICADA, PREVENT lll y Finnvasc en la muestra de validacion. ...... 116

Xl



Indice

INDICE DE FIGURAS

e Figura 1: Histograma con la distribucion etaria de la muestra. ................. 62
e Figura 2: Distribucion de la muestra por SeX0. .......cceecveeerieernieennieennneenns 63
e Figura 3: Estadio clinico de Rutherford en la muestra.........ccccceeeeuvveeenneee. 64
e Figura 4: Analisis cualitativo de la curva doppler en la muestra................ 64
e Figura 5: Antecedentes de intervenciones por isquemia en la muestra. .. 65

Figura 6: Factores de riesgo vascular en la muestra. ........cccoeevveeeiviineenns 66
Figura 7: Comorbilidad de la muestra. ........cccccvviiieeeei e, 67
Figura 8: Tratamiento farmacoldgico de la muestra.........cccceccvvveeeecineeenns 67
Figura 9: Intervenciones quirdrgicas realizadas........c.ccccoeeeeeciieeeeciineeennns 71
Figura 10: Curva de mortalidad acumulada de la muestra...........ccccuveeene. 74
Figura 11: Curva de amputacién mayor acumulada de la muestra. .......... 75

Figura 12: Curva de supervivencia libre de amputacién de la muestra..... 76

Figura 13: Frecuencia de complicaciones postoperatorias...........cc..u....... 77

Figura 14: Curva de supervivencia libre de amputacién mayor segun el

LTy =T 1o o [ a1 clo TP 86

Figura 15: Curva de supervivencia libre de amputacién mayor segun la

exploracion doppler perimaleolar........cccvveeeeeei e 87

Figura 16: Curva de supervivencia libre de amputacién mayor segun la

presencia 0 no de calcinosis arterial. c......ccevieecviieeeeeieeieccceeeee e 88

Figura 17: Curva de supervivencia libre de amputacién mayor segun la

presencia o no de diabetes Mellitus......cccccceeveecvirereeei e, 91

Xl



Indice

Figura 18: Curva de supervivencia libre de amputacién mayor segun la

presencia 0 N0 de diSliPemia. .....coucuiiiiiiiiieei e 91

Figura 19: Curva de supervivencia libre de amputacién mayor segun la

presencia o no de enfermedad cerebro-vascular.........ccccceevveeveeeeenccnnnnee. 92

Figura 20: Curva de supervivencia libre de amputacién mayor segun la

presencia de insuficiencia cardiaca congestiva .........ccceeciieeivciieeecccnneenn. 92

Figura 21: Curva de supervivencia libre de amputacién mayor segun la

presencia de EPOC 0 @SMaA. ..uueiieiieieciriiieiee e e e ceciitreee e e e e eesvreree e e e e e e e sennees 93

Figura 22: Curva de supervivencia libre de amputacién mayor segun la

presencia de insuficiencia renal cronica. ......cccccvvvveeeeeieeccccieeeeee e, 93

Figura 23: Curva de supervivencia libre de amputacién mayor en pacientes

BN N EMOAIALISIS. ettt e et e e e e e e e eeens 94

Figura 24: Curva de supervivencia libre de amputacién mayor en pacientes

(oo T I a=ToT o] =T - T PSURR 94

Figura 25: Curva de supervivencia libre de amputacién mayor segun la

presencia de amputacidn mayor contralateral.......ccccccoeeeeiiieeieiiieiccnnnee, 95

Figura 26: Curva de supervivencia libre de amputacién mayor en pacientes

con revascularizacion previa contralateral. ... 95

Figura 27: Curva de supervivencia libre de amputacién mayor segun el

nivel de hemoglobina. ......cueeeeveiiieiie e 96

Figura 28: Curva de supervivencia libre de amputacién mayor segun el

(YAYZ=] o [N 2 T=1 0 4 T L (0ol 1 o T 98

Figura 29: Curva de supervivencia libre de amputacién mayor segun el

FECUCNTO 0B |EUCOCITOS. cevveeieiiieeeeeteee ettt e et e e et it e s eraaeesetaneesesanns 98

Figura 30: Curva de supervivencia libre de amputacién mayor segun el

XV



Indice

FECUCNTO e NEULIOTIOS. covee ettt e et e s et e e enaans 99

Figura 31: Curva de supervivencia libre de amputacidn mayor segun el

(L oI0 =Y o) o o L=0 [ 2 Y (oY ol o 1T 99

Figura 32: Curva de supervivencia libre de amputacion mayor segun el

cociente NeUtrOfilos-liNFOCITOS. ..ovviviiiiiiieieee ettt eeeeeees 100

Figura 33: Curva de supervivencia libre de amputacion mayor segun el

recuento de PlagqUELtas. .....ccceeeeieeiieicciiee e 100

Figura 34: Curva de supervivencia libre de amputacién mayor segun el

NVE] A SOTIO ettt et e e e e et e e e e et e e e eeeaaeseeenaeaeees 101

Figura 35: Curva de supervivencia libre de amputacién mayor segun el

NIVEl @ AlDUMING. coeieeeeieeeee e et e e e e e e e eaaeaeeeees 101

Figura 36: Curva de supervivencia libre de amputacion mayor segun el tipo

de intervencién (bypass femoropopliteo infragenicular protésico). ....... 102

Figura 37: Curva de supervivencia libre de amputacidon mayor segun el tipo

de intervencién (bypass femorodistal). .....cccoecvieiiiiiiiieiecee e, 103

Figura 38: Curva de supervivencia libre de amputacidon mayor segun el tipo

de intervencién (amputacidn menor primaria). .....cccccceeeecveeeesiveeeeennne 103

Figura 39: Exitus y/o amputacion mayor al afio en la muestra de derivacion

segln la puntuacion en la escala ERICVA. ..........coovveviiveeeieeeeeiccrreeeeeen, 110

Figura 40: Exitus y/o amputacién mayor al afio en la muestra de

derivacién segun la puntuacion en la escala ERICVA SIMPLIFICADA........ 112

Figura 41: Curvas ROC de las escalas ERICVA, ERICVA SIMPLIFICADA,

PREVENT Ill y Finnvasc en la muestra de derivacion...........cccccceeeeeennnneee. 114

Figura 42: Curvas ROC de las escalas ERICVA, ERICVA SIMPLIFICADA,

PREVENT Il Y Finnvasc en la muestra de validacion interna ................... 116

XV



Indice

INDICE DE ABREVIATURAS

BASIL: Bypass versus Angioplasty in Severe Ischaemia of the Leg
Cl: Cardiopatia isquémica

CRAB: Comprehensove Risk Assesment for Bypass

DM: Diabetes mellitus

EAP: Enfermedad arterial periférica

EC: Enfermedad coronaria

ECV: Enfermedad cerebrovascular

EEIl: Extremidades inferiores

EPOC: Enfermedad Pulmonar obstrutiva cronica

ERICVA: Escala de Riesgo en Isquemia Critica de Valladolid

HTA: Hipertensién arterial

IC: Isquemia critica

ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva

IRC: Insuficiencia renal cronica

MBE: Medicina basada en la evidencia

PREVENT Ill: PRoject of ExVivo graft ENgineering via Transfection Il

SLAM: Supervivencia libre de amputacion mayor

XVI



INTRODUCCION



Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1 LA ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA

1.1.1 Concepto Y etiologia

La enfermedad arterial periférica (EAP) se define como cualquier
proceso patoldgico que cause estenosis u obstruccion del flujo sanguineo
arterial sistémico, excluyendo el territorio coronario y el intracraneal 12 sin
embargo, en la practica clinica habitual, hablamos de EAP en particular
cuando se produce un déficit de perfusion de caracter crdnico en las arterias

que irrigan las extremidades inferiores (EEII).

Su etiologia es muy variada, con entidades tales como |Ia
aterosclerosis, procesos degenerativos del tejido conectivo (Sindrome de
Marfan o Ehler-Danlos), displasia fibromuscular, arteritis de diverso origen
(Enfermedad de Takayasu, enfermedad de Behget, tromboangeitis obliterante
o enfermedad de Buerger) etc. Sin embargo, cuando nos referimos a EAP de
EElIl estamos hablando en general de su etiologia mas frecuente, la

aterosclerosis .

La aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria que afecta a la pared
de las arterias de grande y mediano calibre, con infiltracién lipidica de Ia
intima y una reaccion fibrética cicatricial que conduce a la formacién de placas
de ateroma; estas placas pueden llegar a estenosar u obliterar la luz del vaso,
asi como tornarse inestables y abrirse hacia la luz, induciendo una trombosis

. 4
oclusiva del vaso .

1.1.2 Factores de riesgo

Son los rasgos que identifican a un individuo con mayores
probabilidades para sufrir una determinada enfermedad; la relacién de

causalidad queda demostrada cuando un estudio clinico muestra que su




Introduccion

modificacion puede evitar la aparicion de la enfermedad (prevencién

primaria) o detener su progresion (prevencién secundaria).

La EAP, asi como su manifestacion mas grave, la isquemia critica (IC),
constituyen una de las formas clinicas de la aterosclerosis, por lo que en

general comparten los mismos factores de riesgo.

Tabaquismo: La relacién entre tabaquismo y EAP estd claramente
establecida desde 1911; también hay evidencias respecto a que el habito del
tabaco es de dos a tres veces mas probable que cause arteriopatia periférica
que enfermedad coronaria (EC) >, Ademds, la respuesta es dosis-dependiente,
aumentando tanto la incidencia de arteriopatia periférica, como la gravedad
de la misma, con el nimero de cigarrillos fumados al dia y los afios de habito

tabaquico 2.

Diabetes mellitus (DM): La EAP sintomatica es de dos a cuatro veces
mas frecuente en diabéticos que en no diabéticos °; ademas la prevalencia de
la EAP aumenta con la severidad de la diabetes, teniendo mayor riesgo cuanto
mayor sea la cifra de hemoglobina glicosilada (Alc) *°. La resistencia a la
insulina, en pacientes sin diabetes establecida, también aumenta el riesgo un
50 %. La EAP es ademas mas agresiva en pacientes diabéticos, aumentando el
riesgo de desarrollar IC ' y aumentando de 5 a 10 veces el riesgo de

amputacion de la extremidad 1213

Hipertension arterial (HTA): Estd asociada con todas las formas de
enfermedad vascular, incluyendo la EAP; sin embargo, la asociacidén no es tan

. . 14,1
fuerte como en el caso del tabaquismo o la diabetes ***°.

Dislipemia: Se ha objetivado que tanto un colesterol total elevado, LDL
elevado y HDL disminuido estan asociados con mayor riesgo de desarrollar

15,16

EAP sintomatica . Ademas parece que el tabaquismo y dislipemia tienen

un efecto sinérgico, potencidndose ambos 8,

Edad: La edad media de los pacientes con IC es mas elevada que los
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pacientes con grados menos severos de arteriopatia. En pacientes ancianos, la
evolucién a IC ocurre muchas veces en el contexto de pluripatologia

(cardiovascular y no cardiovascular) descompensada *’.

Género: La prevalencia de EAP sintomdtica y asintomatica parece ser
mayor en varones que en mujeres, particularmente en el subgrupo de
pacientes mds jovenes. Ademas, si se analiza la EAP por subgrupos de
gravedad, en la IC el ratio varones/mujeres es atin mayor, alcanzando un valor

18

de 3 a 1 en algunos trabajos ~°, aunque en los estudios epidemioldgicos

basados en poblaciones amplias, la prevalencia ajustada por edad es similar a

19,20

partir de los 50 afios . Sin embargo, una vez desarrollada la enfermedad el

sexo femenino tiene un peor prondstico de la misma 21,22

Hiperhomocisteinemia: La hiperhomocisteinemia, por mecanismo
etioldgico desconocido, es un factor de riesgo para la enfermedad vascular en
todas sus manifestaciones, incluida la arteriopatia periférica. Al parecer, estd
presente en el 30 % de los pacientes jévenes con EAP sintomatica y parece

que se correlaciona igualmente con la progresion de la enfermedad 2.

Proteina C reactiva: Se trata de un marcador serolégico de inflamacién
sistémica cuya elevacidn esta asociada tanto con el riesgo de desarrollar EAP,
como con su progresion a isquemia severa susceptible de revascularizacién

quirdrgica 2,
1.1.3 Expresion clinica de la enfermedad arterial periférica 18

Los pacientes con EAP pueden estar clinicamente asintomaticos,
referir sintomatologia compatible con claudicaciéon intermitente, presentar

dolor de reposo o sufrir lesiones troéficas.

La claudicacién intermitente consiste en la aparicion de dolor en las
piernas con el esfuerzo fisico, concretamente durante la deambulacién. El
dolor se suele localizar en la zona gemelar, y menos frecuentemente en la

cara posterior del muslo y los gliteos. Tipicamente es un dolor que obliga al
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paciente a pararse unos instantes, apareciendo casi siempre a una distancia
fija. En los pacientes claudicantes, la isquemia sélo aparece durante el
ejercicio en las areas musculares, al aumentar estas su metabolismo durante

el ejercicio, no existiendo isquemia en reposo.

El dolor de reposo se localiza en el pie, concretamente en la zona distal
o en la vecindad de areas ulceradas o gangrenadas. Suele aliviarse con la
bipedestacion o la sedestacién, incrementdndose por la noche con el
decubito. El dolor es descrito como severo e intenso, impidiendo al paciente

dormir, y sélo responde parcialmente a los opiaceos.

Las lesiones trdficas consisten en areas de necrosis o gangrena, y
Ulceras isquémicas. La gangrena suele localizarse en uno o varios dedos,
consistiendo en necrosis del tejido sin infeccion activa (gangrena seca) o con
infeccidn asociada (gangrena humeda); en casos avanzados progresa hacia el
resto de pie, talén y pierna. Las Ulceras isquémicas pueden localizarse en las
zonas mas distales de los dedos, los espacios interdigitales, dorso del pie o
talén, apareciendo de forma espontdnea o tras traumatismos banales que no
tendrian consecuencias en pacientes no isquémicos. Otras veces se trata de
lesiones mixtas, es decir, Ulceras de decubito, venosas o hipertensivas que no

cicatrizan adecuadamente por déficit de perfusion.

1.1.4 Clasificaciones clinicas de la enfermedad arterial periférica

Existen dos clasificaciones clinicas de la EAP de EEIl. La primera fue

2 .. .
® Se divide en cuatro estadios,

descrita por Fontaine en los afios 50
subdivididos el segundo y el cuarto en otros dos. En el estadio | se clasifican
los pacientes asintomdticos, en el Il los pacientes con claudicacion
intermitente (lla si la claudicacion no es invalidante y llb si es invalidante), en
el lll los pacientes con dolor de reposo causado por déficit de perfusién y en el

IV los pacientes con lesiones troficas, bien ulceras isquémicas o bien gangrena

establecida (IVa si las lesiones estan limitadas y IVb si son extensas) (Tablal).

La segunda clasificacién, denominada de Rutherford 2! establece
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grados y categorias (Tabla Il). El grado y categoria 0 corresponden a pacientes
asintomaticos. El Grado | corresponde a pacientes con claudicacién
intermitente, que puede ser ligera (categoria 1), moderada (categoria 2) o
severa (categoria 3). El grado Il o categoria 4 corresponde a pacientes con
dolor de reposo isquémico. El grado Ill corresponde a pacientes con lesiones
tréficas isquémicas (Ulceras o gangrena) que pueden ser menores (categoria

5) o mayores (categoria 6).

Tabla I: Clasificacién de Fontaine de la isquemia crénica de EEII %%,

ESTADIO MANIFESTACIONES CLINICAS

Asintomatico

Claudicacion intermitente no invalidante

Claudicacion intermitente invalidante

Dolor de reposo de etiologia isquémica

Lesiones troficas isquémicas (ulceras o gangrena) limitadas

Lesiones troficas isquémicas (Ulceras o gangrena) extensas
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Tabla Ii: Clasificacion de Rutherford de la isquemia crénica de las EEIl 27,

GRADO CATEGORIA MANIFESTACIONES CLiNICAS

Asintomatico

1 Claudicacién leve

2 Claudicacién moderada

3 Claudicacidn severa

4 Dolor de reposo isquémico

5 Pérdida tisular menor

6 Pérdida tisular mayor (pie no salvable)
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1.2 Isquemia critica de extremidades inferiores

1.2.1 Definicion

El concepto de IC surge de la necesidad de diferenciar aquellos casos
de EAP que suponen un déficit de perfusién de la extremidad tan severo que
amenaza la viabilidad del miembro. Desde un punto de vista hemodinamico,
la diferencia estriba en que en los pacientes claudicantes la isquemia esta
limitada al tejido muscular durante el ejercicio fisico, no existiendo isquemia
en reposo, mientras que en la IC existe una situacion de isquemia permanente

que afecta la piel de las zonas mas distales de la extremidad !

Los criterios diagndsticos de IC han sido objeto de debate a lo largo de
los afos, aunque el consenso general es asumir que el concepto de IC se
corresponde con los estadios clinicos Il y IV de Fontaine *° vy las categorias 4,

5y 6 de Rutherford /.

En 1982 se definiéd la IC por el International Vascular Symposium
Working Party Definition como la presencia de dolor de reposo que requiera
analgesia con opiaceos durante al menos 4 semanas y una presién en el
tobillo inferior a 40 mmHg o menor a 60 mmHg en presencia de necrosis

tisular o gangrena distal 28

En 1989 surgidé la definicion del European Working Group, que
establecia el diagndstico en presencia de dolor de reposo que requiera el uso
de opiaceos durante al menos dos semanas o la presencia de ulceracién o

gangrena, ambas con una presion en el tobillo inferior a 50 mmHg 2,

En 1991 se establecio la definicion del Second European Consensus
Document que establece el proceso en presencia de dolor isquémico
persistente y recurrente que requiera analgesia durante mas de dos semanas
con una presion en el tobillo infeior a 50 mmHg y/o inferior a 30 mmHg en los
dedos del pie, o bien en presencia de ulceracion o gangrena en el pie con una

presidn en el tobillo inferior a 50 mmHg y/o inferior a 30 mmHg en los dedos
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del pie 30,

En 1993 surge una modificacion de la definicion del International
Vascular Symposium Working Party Definition que establecia la IC como Ia
presencia de dolor de reposo que requiera analgesia con opiaceos durante al
menos 4 semanas y una presidon en el tobillo inferior a 40 mmHg o Ia
presencia de necrosis tisular o gangrena distal, prescindiendo por lo tanto del

criterio hemodinamico en caso de existir lesiones tréficas 3.

Ante la falta de un consenso claramente establecido, sobre todo en lo
que se refiere a parametros hemodindmicos, los documentos de consenso
TASC | (recomendacion 73) y TASC Il (recomendacién 16) indican que el
término IC se debe usar en los pacientes con dolor de reposo isquémico,
Ulceras o gangrena atribuibles a EAP oclusiva probada objetivamente, e

implica cronicidad a diferencia de la isquemia aguda 1832

Existe un subgrupo de pacientes que a pesar de tener una presion de
perfusién en el tobillo extremadamente baja, estan asintomaticos, no
teniendo claudicacion intermitente, dolor de reposo, ulceras ni gangrena.
Muchas veces la ausencia de claudicacién se debe a que son pacientes muy
sedentarios, o la falta de dolor de reposo estar en relacién con una neuropatia
diabética; sin embargo este subgrupo es muy vulnerable pudiendo pasar a la
fase de IC con mucha facilidad. Para englobar a este grupo de pacientes se ha
acunado el término de isquemia crdénica subcritica, cuya historia natural y

prondstico no estan bien establecidos 3,

1.2.2 Epidemiologia e historia natural

Estimar la incidencia y prevalencia de la IC es muy complicado, al
contrario que la estimacién de la prevalencia e incidencia de la EAP en

general, por varias razones:

En primer lugar, mientras que la identificacion de pacientes con EAP es

sencilla (el criterio de identificar un indice tobillo-brazo inferior a 0,90 es
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asequible en cualquier entorno) , en el caso de la IC se requiere un proceso
diagndstico especializado que no esta facilmente disponible en el contexto de

estudios epidemioldgicos a gran escala.

En segundo lugar, el concepto de IC ha surgido recientemente, en
1982 **, y ademas como hemos visto anteriormente ha evolucionado en el
tiempo, por lo que distintos estudios de diferentes épocas han aplicado

distintos criterios de IC y no son comparables totalmente.

En tercer lugar, las cifras de incidencia y prevalencia de IC se obtienen
en muchos casos de forma indirecta a partir de la incidencia de las

amputaciones mayores o a partir de la historia natural de la EAP **.

En cuanto al porcentaje de presentaciéon de amputaciones mayores en
la poblacion, se estima que, dependiendo del pais, entre el 70 % y el 90 % son
de etiologia vascular. El problema radica en que con demasiada frecuencia
estos pacientes no han sido sometidos previamente a una exploracion
vascular exhaustiva que confirme el diagndstico de IC como causa principal

que ha motivado la amputacion *°.

En cuanto a la historia natural de la EAP, se estima que en torno al 5 %
de los pacientes con claudicacidon evolucionaran a IC a los 5 afios y que el 1-3
% de los pacientes que debutan con arteriopatia periférica lo hacen
directamente como IC (generalmente pacientes mayores y sedentarios en los
que no existe claudicacion porque apenas caminan)®®; sin embargo hay
estudios que afirman que la mitad de los pacientes con IC no han presentado
sintomas atribuibles a EAP en los seis meses anteriores al diagnéstico *’; por
ello estimar la incidencia de IC a partir de la historia natural de la EAP es muy

discutible.

En base a lo expuesto, asumiendo todas estas precauciones y a falta de
otras estimaciones mas fiables, se ha establecido que la incidencia de IC en Ia

poblacién occidental se sitla en torno a 500-1000 casos por cada millon de

18

habitantes y afio Por otra parte, cifras basadas en grandes estudios

10
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poblacionales estiman en la poblacién general una incidencia de IC en 220
nuevos casos por millén de habitantes y afio, y la prevalencia en torno al 1 %

de la poblacién con edades comprendidas entre 60 y 90 afios .

1.2.3 Prondstico

El prondstico de la IC de las EEll es de enorme inquietud, debido al alto
riesgo de pérdida de la extremidad, asi como por el peligro de eventos
vasculares mortales (y no mortales) en otros territorios (infarto de miocardio
e ictus isquémico), siendo comparable su prondstico al de muchas neoplasias
malignas '®. Es precisa la diferenciacién prondstica en cuanto a viabilidad de la

extremidad, comorbilidad cardiovascular y prondstico vital.
Pronéstico de la extremidad

La progresion a IC en pacientes con EAP es independiente de que esta
haya sido previamente sintomdtica (claudicacién intermitente) o
asintomatica; ello es debido en parte a que la presencia de sintomas de
claudicacion dependen de la actividad fisica del paciente, pudiendo existir
pacientes que apenas caminan, pero asintomaticos a pesar de tener déficits
de perfusidon graves. De hecho, se ha evidenciado que casi la mitad de los
pacientes que sufren una amputacién mayor por IC no presentaban signos de

isqguemia en los 6 meses previos 9,

La mayor parte de los pacientes con claudicacion intermitente
permanecen estables a lo largo del tiempo, no progresando desde el punto de
vista clinico. Sélo el 25 % empeora durante el seguimiento, siendo el primer
afio desde la aparicion de los sintomas el periodo de mayor progresion “°. Es
poco frecuente que un paciente claudicante precise una amputacién mayor
por progresion a IC, siendo la tasa a los cinco afios inferior al 5 % en todos los

grandes estudios prospectivos realizados *.

Sin embargo, en ese pequefio porcentaje de pacientes con EAP que

evolucionan a IC el prondstico es muy sombrio. Aunque es practicamente

11
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imposible describir la historia natural de los pacientes con IC (ya que
I6gicamente en este estadio la mayoria de los pacientes reciben alguna forma
de tratamiento activo, bien sea médico, revascularizador o amputacién),
podemos extraer dos conclusiones sélidas sobre el prondstico de estos

pacientes:

En primer lugar, sabemos que como tratamiento inicial, el 25 % son
tratados mediante amputacién primaria, el 25 % mediante tratamiento
médico y en torno al 50 % mediante revascularizacidn; al afio sélo el 25 % esta
vivo sin sintomas de isquemia, mientras que otro 25 % ha fallecido, otro 20 %

sigue con IC no resuelta y el 30 % restante esta vivo pero amputado *2.

En segundo lugar, para el subgrupo de pacientes con IC no
revascularizable, existen datos provenientes de ensayos clinicos basados en
tratamiento médico exclusivo que arrojan una tasa de amputacién mayor en

torno al 40 % al afio >,

Comorbilidad cardiovascular

Loa pacientes con arteriopatia periférica de EEIl presentan
enfermedad aterosclerdtica en otros territorios arteriales, como el sistema
coronario, troncos supraaodrticos, enfermedad vasculorrenal y arterias

viscerales.

La EC se presenta en proporciones variables dependiendo de los
métodos diagndsticos empleados; asi, se ha visto que basdandonos en la
historia clinica y el electrocardiograma entre un tercio y la mitad de los
pacientes con arteriopatia de EEIl presentan signos de EC **°; cuando al
electrocardiograma se afaden pruebas de esfuerzo, en dos tercios de los
enfermos aparecen criterios de positividad *’; y por ultimo, si se hacen
angiografia coronarias, hasta en el 90 % de los pacientes con EAP

evolucionada son manifiestas imagenes de estenosis u oclusion

aterosclerdtica en las arterias coronarias 2.

12
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En cuanto a la enfermedad cerebrovascular (ECV), entre el 12 % y el 25
% de los pacientes con arteriopatia de las EEIl presentan estenosis de carétida
hemodinamicamente significativa en ecodoppler **°!; ademas la extension de
la enfermedad en las EEIll se correlaciona con la extensidon de la enfermedad a

nivel cerebrovascular 2.
Prondstico vital del paciente

Como ha sido expuesto, los pacientes con arteriopatia periférica tienen
un riesgo elevado de eventos cardiovasculares mayores (infarto de miocardio,
ictus isquémico o muerte cardiovascular), con una incidencia situada entre 5-7
casos por 100 habitantes al afio, segun las series >>. La EC es la principal causa
de muerte en estos pacientes (en torno al 50 %), seguida del ictus (10%-20 %).

Sélo el 30 % de los pacientes falleceran por causas no vasculares >*.

A estos datos hay que anadir que el riesgo vital se incrementa con la
gravedad de la arteriopatia de EEIl. Asi, entre los pacientes con IC, es
esperable una mortalidad en torno al 20 % en el primer afio tras el diagndstico
>>°8 |gualmente se sabe que la tasa de incidencias cardiovasculares mayores
aumenta a medida que disminuye el indice tobillo-brazo; los pacientes con un

indice inferior a 0,5 tienen el doble de mortalidad que los pacientes con un

, . . 1
indice superior a 0,5 3,

1.2.4 Estrategia diagndstica en la isquemia critica de EEII

Anamnesis y exploracion fisica: diagnostico diferencial

Los pacientes con IC suelen referir dolor de reposo y/o presentar
lesiones troficas (Ulceras o signos de gangrena). Los pulsos distales (pedio y
tibial posterior) estan ausentes, y dependiendo la localizacion de la
enfermedad, a veces tampoco hay pulsos popliteos ni femorales. El pie suele
estar palido y frio en decubito, y presentar rubor o eritromelia declive por

vasodilatacién méaxima como Ultimo intente de suplencia 2.

Hay que asegurar que el dolor y/o las lesiones se deben al déficit de

13
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perfusidn, y no a otras causas. Asi, hay que hacer un diagndstico diferencial
del dolor de reposo frente al dolor de la neuropatia diabética, el sindrome de
dolor regional complejo, la compresién de raices lumbociaticas etc. En cuanto
a las ulceras arteriales, suelen localizarse en las zonas distales de los dedos,
pie o talon, ser muy dolorosas y tener fondo palido, sin tejido de granulacién
o con fondo necrético; requieren diagndstico diferencial frente a las Ulceras

venosas, mixtas, hipertensivas, neuropdticas o neuroisquémicas 18
Exploracion hemodinamica

Para confirmar el diagndstico de IC son necesarias pruebas
hemodinamicas que objetiven una disminucién importante de la perfusion de

la extremidad 8.

La ultrasonografia doppler permite estimar el flujo arterial que
perfunde una extremidad de forma cualitativa y cuantitativa. Mediante el
analisis de las ondas espectrales, se puede comprobar que en los pacientes
con IC la onda, habitualmente trifdsica, se amortigua hasta hacerse bifasica o
monofdsica siendo imposible en muchas ocasiones captarla en las arterias

. 7
perimaleolares °’.

El indice tobillo-brazo, de utilidad para el diagnéstico en la arteriopatia
periférica en general, tiene poca aplicabilidad en la IC; muchas veces no es
posible calcularlo por la imposibilidad de obtener un registro adecuado de la
onda (por ausencia de flujo o por ser laminar), o por estar artificialmente
elevado por imposibilidad de colapsar los vasos tibiales por la calcificacion %8,
En estos casos, el indice dedo-brazo (mas dificil de cuantificar), puede tener
mayor utilidad, ya que los vasos digitales no suelen estar calcificados > En
cualquier caso, ambas pruebas deberian de dar valores de presién sistdlica en

tobillo muy bajos o indetectables en pacientes con IC.

Aunque menos extendidas y no tan ampliamente disponibles, existen
pruebas de perfusion tisular que pueden ser Utiles en casos de isquemia

avanzada tanto para confirmar el diagndstico, valorar la necesidad de

14
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revascularizacion o predecir el potencial de cicatrizacion de las lesiones. Estas
pruebas son la medicidén transcutanea de presidn de oxigeno, la medicién con
Iaser doppler de la presion de perfusion cutanea o la medicién hiperespectral

de la oxigenacion tisular 60-62.

Técnicas de imagen

El objetivo de las pruebas de imagen en el contexto de la IC es precisar
la localizacidn y extension anatémica de la enfermedad aterosclerética para
valorar la mejor opcidn de revascularizacion, bien sea cirugia convencional o
endovascular. No se debe realizar una prueba de imagen si de entrada se

desestima la opcién de revascularizacion.

La exploraciéon arterial de las EEIl mediante ecodoppler presenta una
sensibilidad del 88 % y una especificidad del 94 %, comparado con la
angiografia %3 su principal ventaja es que no es invasiva y no usa contrastes ni
radiacion, aunque precisa ser realizada por personal especificamente
entrenado y no estd exenta de cierta subjetividad. Permite obtener una
cartografia arterial desde la arteria aorta hasta los vasos tibiales en manos
experimentadas ®, aunque en los vasos mds distales asi como en los vasos

calcificados su fiabilidad disminuye bastante ®,

La exploracién mediante tomografia computarizada (angio TC) tiene
mayor fiabilidad que el ecodoppler. No es invasiva y en ausencia de
calcificaciones su fiabilidad es elevada; la presencia de stents no impide la
correcta visualizacién de la luz de los vasos. Sus principales inconvenientes
son el uso de contrastes iodados nefrotdxicos, grandes dosis de radiacién y los
artefactos que producen los vasos calcificados, que hacen dificil su

interpretacion °¢°’.

La angiografia por resonancia magnética es un técnica no invasiva, que
ademds no usa contrastes iodados sino gadolinio (no hay peligro de
nefrotoxicidad) ni radiaciones ionizantes. Ademas la imagen no se artefacta

por la calcificacidn de los vasos. Sin embargo como inconvenientes tiene que

15
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tiende a sobreestimar los grados de estenosis, que los implantes metdlicos
(stents) pueden producir artefactos de imagen y que la contaminacién venosa
impide una adecuada valoracion de los vasos distales; ademds esta
contraindicada en pacientes con marcapasos, desfibriladores vy clips

intracraneales ®7°.

La arteriografia digital con contraste ha sido considerada
tradicionalmente el “gold standard” en el estudio por imagen de la
arteriopatia periférica de EEIl % Se trata de una exploracion invasiva que
requiere puncion arterial (riesgo de complicaciones como pseudoaneurismas),
cateterizacidn del vaso e inyeccién de contrastes iodados (riesgo de reaccién
alérgica o nefropatia por contraste) ’!, ademds de usar radiaciones
ionizantes’2. Sin embargo, la capacidad de mostrar un completo mapa de la
circulacién arterial del miembro inferior facilmente interpretable hace que
siga siendo la prueba mas fiable para la planificacién quirdrgica; ademas,

permite realizar técnicas endovasculares durante el procedimiento.
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1.3 Tratamiento de la isquemia critica de EEII

Los objetivos terapéuticos en el abordaje de la IC de EEIll son los

siguientes:

- Aliviar el dolor asociado a la isquemia

- Controlar la infeccién asociada a las lesiones
- Conseguir la cicatrizacién de las lesiones

- Evitar la pérdida de la extremidad

- Prolongar la supervivencia del paciente

La revascularizacidn del miembro afectado es el objetivo primordial en
el tratamiento de la IC ", Sin embargo no todos los pacientes son subsidiarios
de revascularizacién, bien por imposibilidad técnica o bien porque Ia
revascularizacién supone un riesgo quirurgico inasumible; en estos casos se
deben valorar tratamientos alternativos, asi como establecer un tratamiento
paliativo para controlar el dolor y la infeccién. No obstante muchas veces no
se consigue controlar adecuadamente el dolor y la infeccion sin
revascularizacion previa, por lo que estos pacientes, junto con los que
presentan lesiones muy extensas e irreversibles, son finalmente subsidiarios

., . 74
de un amputacién mayor del miembro .

Por otra parte para prolongar la supervivencia del paciente se requiere
un tratamiento médico agresivo. Se debe realizar un control estricto de los
factores de riesgo vascular, ya que gran parte de la mortalidad en este
subgrupo poblacional es etiolégicamente cardiovascular. Asimismo es
necesario optimizar la comorbilidad asociada en estos pacientes, cardioldgica,

pulmonar y renal fundamentalmente.

1.3.1 Reduccioén del riesgo cardiovascular

Aunque los pacientes con IC tienen el mismo perfil de riesgo
cardiovascular que los pacientes con claudicacién intermitente, el hecho de

gue presenten una aterosclerosis mas extensa y difusa, en un grado mas
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avanzado, hace que su riesgo de sufrir episodios cardiovasculares o muerte
cardiovascular sea especialmente elevado. Por ello, y a pesar de que la IC
tiene un caracter terminal, estd indicada la correccién radical de los factores

de riesgo vascular 1854

Tabaquismo

La progresion de la EAP desde una situacién asintomadtica hasta la IC
estd asociada con la persistencia del habito tabaquico °. Asimismo, en los
pacientes con reconstruccion arterial por isquemia avanzada la permeabilidad
de la misma es inferior en los pacientes que siguen fumando ’®. La tasa de
amputacion y la mortalidad a largo plazo también es significativamente mayor
en los pacientes en los que persiste el habito tabaquico 2. Ademas del
consejo médico, medicaciones como la vareniciclina, el bupropién o la terapia

sustitutiva de nicotina se han mostrado eficaces en el abandono del tabaco 7"

79

Hipertension arterial

El control de la hipertensién es un tema controvertido. Es indudable
gue se trata de un factor de riesgo cardiovascular que se debe corregir, pero
también es cierto que al reducir bruscamente la tensién arterial en estos
pacientes empeora la ya de por si deteriorada perfusién de la extremidad
agravando la isquemia 2 El papel de los betabloqueantes y los inhibidores de
la enzima conversora de la angiotensina parecen importantes en hipertensos

8081 | tratamiento se debe individualizar en cada

con arteriopatia periférica
caso, corrigiendo la hipertension en la medida que no se empeore la perfusiéon

de la extremidad.
Diabetes mellitus

La DM es un factor de riesgo especialmente importante en el
desarrollo y evolucién de la IC. Sin embargo, no existen estudios en los que se

haya demostrado una reducciéon estadisticamente significativa de eventos
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macrovasculares con el tratamiento intensivo de la diabetes, al contrario que
para los eventos microvasculares (retinopatia y nefropatia diabética) . Sin
embargo parece razonable procurar en estos pacientes un control glucémico
adecuado, para conseguir disminuir los niveles de hemoglobina glicosilada por

debajo del 7 % .
Dislipemia

En los pacientes con EAP sintomatica esta indicado el uso de estatinas
con el objetivo de lograra cifras de colesterol LDL inferiores a 100 mg/dL, o
menores a 70 mg/dL si se consideran pacientes de alto riesgo (presencia de
varios factores de riesgo vascular o EC establecida) ®*. Ademds existe
evidencia de que el uso de hipolipemiantes revierte la progresion de la

ateromatosis en el sector femoropopliteo .
Antiagregacion plaquetaria

El tratamiento antiplaquetario estd indicado para reducir el riesgo de
infarto agudo de miocardio, ictus y muerte cardiovascular en pacientes con
arteriopatia periférica establecida ®. El acido acetil salicilico se debe
administrar en todos los casos, aunque hay estudios que sugieren que el
clopidogrel seria mas efectivo en estos pacientes 8 No existen datos que
avalen el uso de doble antiagregacion o anticoagulacién oral en los pacientes

con isquemia de las EEII 2,

1.3.2 Control del dolor

El control del dolor es fundamental para mejorar la calidad de vida del
paciente. El dolor de la IC se localiza en las zonas mds distales y estd
relacionado con la isquemia de la piel del miembro. La mejor forma de hacer
desaparecer el dolor es conseguir la reperfusion completa de la extremidad.
Sin embargo, hasta que se realiza la intervencion y en los casos en los que no

se puede revascularizar, es necesario tratamiento analgésico intenso >*.

El tratamiento del dolor debe ser individualizado, siendo evaluado
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regularmente para ajustar la posologia. Se debe iniciar con paracetamol y
antiinflamatorios no esteroideos, prosiguiendo casi siempre con derivados
opidceos. La analgesia debe administrarse de forma pautada y no a demanda,
para que sea mas efectiva. Colocar el pie en declive aumenta levemente la
perfusidon del mismo, lo que hace que disminuya parcialmente el dolor, por lo
que la inclinacién de la cama en posicién anti-trendelemburg puede ser una
medida util 2. El bloqueo epidural es muy util para aliviar el dolor y se puede
usar de forma temporal en casos de dolor no controlable de manera

convencional hasta que se realice la intervencién 8,

1.3.3 Tratamiento de las lesiones troéficas y la infeccion asociada

Es de vital importancia el tratamiento tdpico de las lesiones, siguiendo
las pautas habituales; hay que tener en cuenta no obstante dos cosas: que la
antibioterapia local no ha demostrado efectividad y que la aplicacion de
tratamientos tépicos en las ulceras isquémicas no debe retrasar el diagndstico

ni el tratamiento revascularizador de la IC 3%,

La infeccion de las ulceras isquémicas, la celulitis de las zonas
periulcerosas o la transformacidon de zonas de gangrena seca en gangrena
humeda es frecuente en los pacientes con IC avanzada. La infeccién ademas
empeora el prondstico de la extremidad, por lo que debe ser rdapidamente
reconocida y tratada. Esto es especialmente frecuente en pacientes
diabéticos, donde se puede asociar la IC con un sindrome de pie diabético; de
hecho la tasa de amputacién mayor en diabéticos con IC es especialmente
elevada, y el 85 % de las amputaciones mayores en diabéticos fueron

precedidas de un pie diabético 8,

Para tratar la infeccion es imprescindible asociar tratamiento
antibidtico sistémico. Se deben recoger muestras de la zona infectada lo antes
posible para cultivo microbiolédgico, comenzando el tratamiento antibidtico de
forma empirica y ajustandolo segun el antibiograma en cuanto esté

disponible. Muchas veces se requiere desbridamiento quirudrgico de las zonas
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necrdticas para controlar la infeccion, asi como el drenaje de abscesos o

incluso realizar una amputacién menor 0,

1.3.4 Revascularizacion

Generalidades sobre la revascularizacion de EEIll

La posibilidad de revascularizar la extremidad afectada por la IC debe
valorarse siempre, ya que es la mejor forma de eliminar el dolor, controlar la
infeccidn, lograr que cicatricen las lesiones (o las heridas quirurgicas si se
asocia una amputacién menor), salvar la extremidad y mejorar la calidad de

vida del paciente %%,

Existen distintas opciones para revascularizar el miembro,
dependiendo tanto de la localizaciéon anatémica de la enfermedad oclusiva
como de la técnica en si (cirugia convencional o endovascular). La
determinacion del mejor método de revascularizacion debe ser
individualizado en cada caso, y debe basarse en un balance entre el riesgo de
la técnica y el grado y durabilidad de la mejoria esperable. En general, si la
opcion endovascular tiene similares resultados a corto y largo plazo que la
opcién quirdrgica, se debe plantear en primer lugar la opcidon endovascular

(recomendacién 35 de la TASC 11) 2.
Clasificacion TASC Il de las lesiones

Se trata de una clasificacion de las lesiones basada en su extension y
localizacion anatdmica que pretende ser una guia a la hora de elegir la técnica
de revascularizacion mas adecuada. Clasifica las lesiones en cuatro tipos (A, B,
C y D) tanto en el sector aortoiliaco, como en el femoropopliteo. Las lesiones
tipo A son estenosis u oclusiones cortas y localizadas en las que el tratamiento
endovascular tiene excelentes resultados y se considera de eleccién. Las
lesiones tipo D son lesiones extensas y difusas en las que el tratamiento
endovascular no tiene buenos resultados, por lo que se considera en este caso

de eleccidn la cirugia convencional. Las lesiones B y C estan a medio camino
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entre las A y D y no existe tanta evidencia de la superioridad de un
tratamiento u otro, recomendandose el tratamiento endovascular en las B y el
quirurgico convencional en las C, dependiendo de la comorbilidad, esperanza
de vida y preferencia del paciente asi como de la experiencia en una u otra

técnica del equipo que realiza la intervencion *® (Tablas Il y IV).
Técnicas de revascularizacion endovascular del sector aortoiliaco

El tratamiento percutaneo mediante angioplastia y stent en el sector
aortoiliaco es una opcién muy poco invasiva y con buenos resultados °*. El
éxito técnico del tratamiento de las estenosis iliacas es elevado, en torno al
95%-100%; en el caso de la recanalizacion de oclusiones iliacas es algo menor
pero sigue siendo elevado, en torno al 80%-85%. En cuanto a su
permeabilidad a largo plazo, son inferiores a las de la cirugia aortoiliaca
directa pero siguen siendo aceptablemente elevadas, en torno al 60%-70% a

92-94

cinco afios . El uso selectivo del stent frente a la angioplastia simple

parece razonable, dado que aumenta la probabilidad de éxito técnico y la

permeabilidad a largo plazo .

Técnicas de revascularizacion quirtirgica convencional en el sector

aortoiliaco

El bypass aortobifemoral es la técnica de referencia en la
revascularizaciéon quirdrgica de este sector, teniendo los mejores resultados
en cuanto a permeabilidad y durabilidad. Sin embargo su mortalidad mas
elevada hace que muchas veces se opte por técnicas menos agresivas,
asumiendo perores resultados a largo plazo. Se han comunicado
permeabilidades superiores al 80 % a diez afos, con una mortalidad quirurgica
del 3,3 % y una morbilidad del 8,3 % 9798 En ocasiones, cuando la enfermedad
afecta a un solo eje iliaco se puede realizar un bypass aorto-unifemoral o ilio-

femoral, igualmente con excelentes resultados 99-100
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Tabla Ill: Clasificacion TASC de las lesiones del sector aortoiliaco (AIC, arteria
iliaca comun; AIE, arteria iliaca externa; AFC, arteria femoral comun).

LESIONES EN EL SECTOR AORTOILIACO

e Estenosis de AIC, uni o bilateral /\
o Estenosis corta (< 3 cm) de AIE, uni
o bilateral /

Tipo

e Estenosis corta (< 3 cm) de aorta
ainfrarrenal

Jd L
Tipo ¢  Oclusion unilateral AIC /\
o Estenosis tinica o multiples de 3-10 / \ / \
cm de AIE que no afectan a AFC
e  Oclusion unilateral de AIE que no
B afecta al origen de iliaca interna o /\
AFC /‘ ‘\

e  Oclusion bilateral de AIC
o Estenosis bilateral de AIE (3-10 /A\
Tipo cm) que no afectan a AFC / \ / \
o Estenosis unilateral de AIE que se

extiende a AFC
e Oclusion unilateral de AIE que
involucra el origen de iliaca
interna o AFC
¢ Oclusion unilateral de AIE /
severamente calcificada

L
e  Oclusidn aortoiliaca infrarrenal
o Enfermedad difusa que involucra a
aorta y ambas iliacas / \

Tipo o Estenosis miltiples difusas que
involucran a AIC, AIE y AFC

unilateral /\
¢  Oclusidon unilateral de AIC y AIE \
e  Oclusion bilateral de AIE

o Estenosis iliacas en pacientes que
requieren cirugia aortoiliaca

abierta por otro motivo
(anesurismas...) /\\
7N
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Tabla IV: Clasificacion TASC de las lesiones del sector femoropopliteo.

LESIONES EN EL SECTOR FEMOROPOPLITEO

J
]

<
F

Tipo
e Estenosis tnica <10 cm
e Oclusion unica <5 cm

>
_~
P

e Lesiones miltiples (estenosis
u oclusiones) de < 5 cm
e Estenosis u oclusion tinica de
<15 cm que no involucra la
arteria poplitea
infragenicular
¢ Lesiones tnicas o multiples
en ausencia de continuidad
B por vasos tibiales para
mejorar la entrada de un
bypass distal
¢ Oclusiones severamente
calcificadas de < 5 cm
¢ Estenosis poplitea tinica

Tipo

==y m=Sy

SN
s
AN

o Estenosis u oclusiones
Tipo multiples de > de 15 cm
o Estenosis u oclusiones
recurrentes susceptibles de
tratamiento después de dos
C procedimientos |\
endovasculares /1

e Oclusion total cronica de
arteria femoral comun o
arteria femoral superficial
(de > 20 cm y afectacion de
arteria poplitea)
D e Oclusion total crénica de
arteria poplitea y vasos /I AN
proximales de la trifurcacion

Tipo
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En pacientes en los que se desea evitar una laparotomia,
generalmente por elevado riesgo quirurgico, se pueden realizar derivaciones
extra-anatomicas. Si uno de los ejes iliacos no esta afectado, o presenta
enfermedad localizada susceptible de tratamiento endovascular, se puede

| 101

realizar un bypass cruzado femoro-femora . Si la enfermedad afecta a

ambos ejes iliacos, se puede realizar un injerto axilo-unifemoral o axilo-

bifemoral 0%103

. Ambos procedimientos suponen una agresién quirlrgica
mucho menor que la cirugia aortoiliaca directa, pero a expensas de unas tasas

de permeabilidad muy inferiores 104,
Técnicas de revascularizacion endovascular del sector infrainguinal

La revascularizacién percutanea del sector femoropopliteo y distal
(generalmente mediante angioplastia con balén con o sin stent) estd indicada
en lesiones poco extensas, constituyendo una alternativa poco invasiva frente
a la cirugia convencional. El éxito técnico del tratamiento de estenosis en el
sector femoropopliteo sobrepasa el 95 % 19, en cuanto a la recanalizacién de
oclusiones, el desarrollo de la angioplastia subintimal ha permitido alcanzar

1 . ;
% El uso selectivo de stent estd

tasas de éxito técnico en torno al 85 %
aceptado en la practica clinica, mejorando al parecer las tasas de

permeabilidad %7,

El estudio BASIL (Bypass versus Angioplasty in Severe Ischaemia of the
Leg) es hasta la fecha el mejor ensayo clinico aleatorizado que compara el
tratamiento endovascular frente al quirdrgico convencional en el sector

. . . . 1
infrainguinal en pacientes con IC ',

Aunque su interpretacion es
controvertida, parece que a corto plazo (menos de dos afios) no existen
diferencias entre ambas modalidades en cuanto a supervivencia libre de
amputacion; sin embargo, mas alla de dos anos los resultados del tratamiento

quirdrgico son mejores 109,

Ademas los pacientes que han recibido
tratamiento mediante bypass después de una revascularizacion endovascular

fallida tienen peor prondstico 110,

La angioplastia de los vasos distales (tibial posterior, tibial anterior,
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peronea, pedia y plantares) esta indicada exclusivamente en el tratamiento de
la IC en casos de comorbilidad severa para intentar restaurar flujo directo
hacia el pie; en los ultimos afios la aplicacidon de la teoria de los angiosomas ha
hecho que se desarrolle estd técnica para conseguir la cicatrizacién de
lesiones en el pie ™. Técnicamente muy compleja, tiene una permeabilidade
baja a medio plazo, pero que se compensan con unas tasas de salvamento de

extremidad que persisten a pesar de la pérdida de permeabilidad ******,

Técnicas de revascularizacion quirdrgica convencional del sector

infrainguinal

Entre los procedimientos de revascularizacién quirdrgica infrainguinal
estan la endarterectomia de femoral comin y/o profunda (profundoplastia),
el bypass femoropopliteo (supra o infragenicular) y los bypass femorodistales

(a los vasos tibiales, peroneo, pedio o plantares)

Los bypass infrainguinales deben partir de una arteria permeable, no
enferma, con buen flujo de entrada, y terminar en el mejor vaso distal que
tenga continuidad de flujo hacia el pie, siendo este ultimo el principal factor

de permeabilidad del injerto, independientemente de su longitud ***.

El conducto ideal para realizar un bypass infrainguinal es la vena
safena interna, especialmente si la anastomosis distal se situa a nivel
infragenicular; su permeabilidad es significativamente mayor que la de los
injertos protésicos (Dacron o politetrafluoroetileno, PTFE) *>*¢. Ademds, las
consecuencias de la oclusién de un injerto protésico son mas graves que las

.. . 117
de un injerto autdlogo .

Cuando la enfermedad oclusiva esta localizada en la arteria femoral
comun y/o femoral profunda, esta indicada la endarterectomia y cierre con
parche; la profundoplastia tiene sentido como técnica complementaria para
aumentar el flujo colateral hacia el pie en caso de oclusidn del sector
femoropopliteo, cuando no se plantea o no es posible realizar un bypass; su

efectividad como técnica aislada en IC es muy discutible 18,
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1.3.5 Tratamientos alternativos a la revascularizacion

Cuando no existen posibilidades de revascularizaciéon, en casos
seleccionados se pueden usar terapias alternativas con el objetivo de evitar (o

al menos retrasar en lo posible) la amputaciéon mayor.

Los prostanoides y derivados (PGE;, PGl, o iloprost) son un grupo de
farmacos que protegen el endotelio vascular mediante la inhibicién de la
activacion plaquetaria y leucocitaria, y que se administran por via intravenosa
durante varias semanas en el contexto de IC. Tienen efectos secundarios tales
como rubefaccidn, dolor de cabeza e hipotension sintomatica, por lo que no
son tolerados por todos los pacientes. Aunque varios ensayos clinicos han
demostrado su efectividad en la reduccidn del dolor de reposo, la cicatrizacion
de las heridas e incluso en la reduccion de amputaciones a corto plazo, no

existe evidencia disponible que muestre su eficacia a largo plazo '*°.

La utilizacion de neuroestimuladores medulares en pacientes no
susceptibles de revascularizacién, ha demostrado ser superior al tratamiento
conservador por si sélo en términos de salvamento de extremidad a corto

plazo 120

/ . . 121 T 122,12
El uso de farmacos como el naftidrofurilo o la pentoxifilina %%

por via intravenosa no han demostrado claramente ser utiles en el contexto

de la IC de los miembros inferiores.

En los ultimos afios también ha aparecido como novedad el trasplante
intramuscular local de precursores autdlogos de células mononucleares, que
siendo una terapia alternativa prometedora ain no ha demostrado su eficacia

clinica 14,

1.3.6 Amputacion mayor del miembro

Estd indicada la amputacién mayor del miembro (por encima del

tobillo) en los pacientes con IC no revascularizables (o en los que haya fallado
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la revascularizacién), cuando existe infeccion activa no controlable con
tratamiento médico que amenace la vida del paciente, cuando exista dolor de
reposo no controlable con analgésicos, o cuando exista necrosis extensa con

destruccién del pie 2.

Se denomina amputacidon mayor primaria cuando esta se realiza sin
intento previo de revascularizacion; la amputacion primaria sélo esta indicada
en IC en casos muy seleccionados, generalmente cuando la revascularizacion
es técnicamente imposible o el estado del paciente (por edad y comorbilidad)

haga inasumible el riesgo quirurgico de la misma “,

Se denomina amputacién mayor secundaria cuando se realiza a pesar
de un intento de revascularizacién previo; muchas veces dicho procedimiento
revascularizador ha fallado (generalmente por oclusion) y ya no existen mas
opciones de revascularizar, pero otras veces a pesar de una revascularizacién

permeable, el dolor y las lesiones siguen avanzando *%°.

El objetivo de una amputacién mayor es lograr la cicatrizaciéon primaria
de la misma a un nivel lo mas distal posible. A la hora de decidir el nivel de
amputacion (infrarrotuliana o supracondilea) es importante valorar el riesgo

de no cicatrizacion 1%%%

y el estado ambulatorio previo del paciente
., 18 . ,
(recomendacién 27 de la TASC Il) *°. Conservar la rodilla supone mas
posibilidades para volver a deambular con una prétesis (conlleva menor gasto
s 12 , . .
energético) ', pero por otra parte cuanto mas proximal sea el nivel de

amputacién mayor serd la tasa de cicatrizacién primaria *****°,
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1.4 El riesgo en Medicina

1.4.1 Indicacion quirurgica y valoracion del riesgo. Medicina basada

en la evidencia (MBE).

Las indicaciones terapéuticas en Medicina deben estar justificadas, en
base a que el balance riesgo/beneficio previsto sea favorable para el paciente.
Tradicionalmente, las indicaciones quirurgicas han estado basadas en la
experiencia clinica y el juicio personal del cirujano. Asimismo, intervienen en
la toma de decisiones quirudrgicas otros motivos de indole préctica tales como
la disponibilidad o no de cierta tecnologia, coste econdmico, aspectos éticos o
morales e incluso, en base al principio de autonomia, relacionados con la
preferencia del paciente. En consecuencia, el peso de la subjetividad en la

toma de decisiones quirurgicas sigue siendo elevado.

Sin embargo, el desarrollo en los ultimos afios de la MBE ha hecho que
cada vez se tenga en cuenta en mayor medida la informacidn derivada de
estudios randomizados (u otros métodos cientificos validados) a la hora de
realizar indicaciones quirurgicas; es deseable por lo tanto que la toma de
decisiones quirurgicas se base en criterios cada vez mas objetivos que nos
permitan evaluar el riesgo quirurgico de una forma fiable. El riesgo se debe
valorar comparando la morbilidad y/o mortalidad esperable con o sin
tratamiento; el beneficio se debe valorar comparando la supervivencia,
sintomatologia y capacidad funcional del paciente con y sin intervencién. A
veces una misma patologia puede tratarse de varias formas diferentes; para
elegir entre una técnica u otra (o no hacer nada) es necesario valorar los
resultados obtenidos en ambas, y compararlos con la historia natural de la

enfermedad en ausencia de tratamiento.

La MBE asume que es posible determinar la relacion riesgo/beneficio
para los diversos tipos de actuacion médica existentes a través del desarrollo
del conocimiento cientifico. Alcanzar este objetivo representaria un gran

avance cualitativo en la asistencia sanitaria. Sin embargo, este objetivo estd
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lejos de ser alcanzado en la actualidad por distintos motivos. Muchas veces,
como en el caso de la IC, no se conoce bien la historia natural de la
enfermedad, generalmente porque la gravedad de la misma impone casi
siempre la aplicacién de algun tipo de tratamiento. Otras veces se trata de
patologias poco frecuentes de las que apenas hay datos poblacionales a gran
escala, o que sea dificil valorar el efecto sobre la historia natural de terapias

alternativas que hayan sido previamente aplicadas.

Por otra parte, la MBE tampoco debe ser un criterio rigido ni superior a
otras formas de conocimiento médico, sobre todo a la hora de tomar
decisiones individualizadas sobre casos y pacientes concretos; debe ser una
herramienta complementaria que facilite el proceso de toma de decisiones. La
paradoja de la MBE radica en la pretensién de extraer certezas a partir de
estimaciones de probabilidad sobre aspectos parciales de los muchos que

conforman el proceso de atencidn sanitaria.

Las resultados de las intervenciones en un servicio quirdrgico
determinado dependen a grandes rasgos de cuatro componentes: la patologia
del enfermo (severidad de la enfermedad a tratar y comorbilidad), las
acciones asociadas al acto quirdrgico (indicacién, acto en si mismo y manejo
postoperatorio), la infraestructura donde se realiza la intervencién (recursos
humanos, perfil del equipo y equipamiento) y variables desconocidas o

dependientes del azar.

1.4.2 Estratificacion y analisis del riesgo quirdargico: los modelos

predictivos

La estratificacion del riesgo quirdrgico es la metodologia que pretende
realizar estimaciones realistas de los resultados de los procesos teniendo en
cuenta las diferencias de los pacientes. Una de las herramientas mas

importantes en la gestién del riesgo quirdrgico son los modelos predictivos.

Existen dos tipos de modelos de riesgo, los aditivos (escalas) y los

logisticos. Las escalas de riesgo son muy sencillas de usar, consistiendo en
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otorgar una puntuacion a cada factor de riesgo presente en el enfermo y
luego sumarlos, el resultado obtenido no es una estimacidn directa de la
variable dependiente resultado (por ejemplo mortalidad), pero si se
correlaciona con el valor de la misma. Los modelos logisticos suponen una
mayor complejidad de cdlculo, ya que la variable dependiente resultado se
estima directamente a través de una ecuacidon con unos coeficientes de

regresion de cada factor de riesgo presente en el enfermo.

Por otra parte, la mayoria de los modelos se desarrollan en un
momento puntual en el tiempo, siendo realmente una instantanea de las
caracteristicas clinicas de los pacientes y la practica clinica predominante en
ese momento; sin embargo, con el tiempo suelen ir cambiando las
caracteristicas de la poblacién atendida, asi como el tipo de técnicas
empleadas, por lo que los modelos sufren de obsolescencia; una solucién es
mantener bases de datos y registros actualizados peridodicamente para ir

adaptando el modelo a las nuevas situaciones.

Las aportaciones de estos modelos son Utiles tanto a nivel individual

como poblacional.

e A nivel individual, permiten estimar en el preoperatorio, de
forma cuantitativa, el riesgo de un paciente determinado. Ello permite, en
primer lugar, orientar al facultativo en la toma de decisiones clinicas
(realizar o no la intervencidn), asi como informar al paciente y sus
allegados de forma realista para que entiendan y asuman el riesgo.

e A nivel poblacional, sirve como herramienta en la gestion y
mejora de la calidad asistencial. Las diferencias entre los resultados de
distintos centros o servicios pueden deberse tanto a divergencias en el
perfil de la poblacién atendida (severidad de la patologia y comorbilidad
asociada), como a diferencias en la calidad del servicio prestado. El ajuste
de la severidad y comorbilidad mediante estratificacion elimina las
diferencias inherentes al paciente y a la gravedad de la patologia al

comparar resultados entre distintos centros o servicios; a igual patologia,
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las diferencias en los resultados seran atribuibles a diferencias en la

calidad prestada.
1.4.3 Construccion de un modelo predictivo de riesgo

La elaboracién de un modelo de riesgo consta de tres etapas; la
primera es la creacién de una base de datos a partir de la cual se desarrollara
el modelo, la segunda realizar un proceso de estadistica analitica para
construir el modelo, y la tercera realizar una evaluacién del modelo predictivo
(validacién interna y externa) comparandolo con otros modelos de riesgo ya

existentes.

Base de datos

La base de datos representa el grupo de pacientes a estudiar y es el
primer y principal elemento en un estudio de estratificacion del riesgo. En
dicha base se deben recoger las variables independientes (o probables
factores de riesgo) y las dependientes (resultado del proceso o intervencion).
En la base de datos es importante el tamafio de la muestra (poblacion), el
momento de recogida de los datos (prospectivo o retrospectivo), asi como el

lugar de recogida (multicéntrico o monocéntrico).

Las variables independientes son las que hipotéticamente influyen
sobre el resultado, partiendo de las que han demostrado ser factores de
riesgo en otros estudios. Deben tener sentido desde el punto de vista clinico y
cumplir una serie de requisitos; su definicion debe ser precisa para evitar
subjetividades, ser objetivas (no modificables por observadores diferentes),

no falsificables y ser faciles de obtener.

Las variables dependientes representan los resultados del proceso a
estudiar. En el campo de la cirugia, pueden referirse a la mortalidad precoz o
tardia, la morbilidad, y en el caso de la revascularizacidén por IC, también a la
conservacion de la extremidad. Una variable muy utilizada en el contexto de

la IC es la supervivencia libre de amputacion mayor (SLAM) de la extremidad.
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Analisis estadistico analitico

En primer lugar se suele realizar un andlisis univariante, para estudiar
la relacién de riesgo entre la poblaciéon que presenta una variable
presumiblemente independiente y la que no la presenta. Las variables que
alcancen significacion estadistica se consideran de esta forma factores de
riesgo, pudiéndose estimar el peso de dicho factor mediante el riesgo relativo
o el odds ratio. El estudio univariante supone una primera aproximacion a la

hora de construir el modelo de riesgo.

Sin  embargo, algunas de estas variables aparentemente
independientes pueden interferir entre si sobre el resultado (factores de
confusion), por lo que es necesario realizar un andlisis multivariante en el que
se incluyan las variables con mayor significacién estadistica en el estudio
univariante. Esto se puede hacer mediante analisis de regresién (lineal,
logistica o de Cox segun la naturaleza de las variables), o menos
frecuentemente con modelos bayesianos o redes neurales de inteligencia
artificial. El analisis multivariante nos dara las variables que seran incluidas en

el modelo de riesgo.

Evaluacion del modelo predictivo

Una vez construido el modelo, y antes de aplicarlo de forma rutinaria,
debe ser evaluado, atendiendo principalmente a su validez y a su fiabilidad. La
evaluacion se suele hacer con una submuestra de la misma poblacion de de Ia
muestra de desarrollo del modelo (validacién interna) y a veces con una

muestra de una poblacidn diferente (validacidén externa)

La validez se refiere generalmente a dos pardmetros, la capacidad de
discriminacion y a la calibracién. La discriminacion es la capacidad de clasificar
correctamente a los pacientes segln su nivel de riesgo, es decir, que tenga
pocos falsos positivos o verdaderos negativos; generalmente se estima
mediante curvas operador/receptor (curvas ROC). La calibracién se refiere a

cémo funciona el modelo en todos los rangos posibles de riesgo, y se evalla
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mediante el test de Homer-Lemeshow.

La fiabilidad o precision se refiere a la capacidad de repetir la
construccion del modelo utilizando la misma metodologia y obteniendo los

mismos resultados.
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1.5 Escalas de riesgo especificas de isquemia critica

Hasta la fecha se han desarrollado cuatro escalas de riesgo especificas
para la prediccion de malos resultados en la revascularizacién de la
extremidad inferior por IC: la escala derivada del registro vascular finlandés

132

Finnvasc !, la escala derivada del ensayo clinico PREVENT Ill **2, |a escala

CRAB y el modelo predictivo de riesgo del estudio BASIL 134

1.5.1 Escala derivada del registro Finnvasc

Esta escala se desarrollé a partir del registro nacional finlandés de
intervenciones vasculares, siendo publicada en el afio 2007. El objetivo inicial
era desarrollar una herramienta clinica objetiva, simple de utilizar, para
predecir la mortalidad y/o amputacion mayor ipsilateral a 30 dias en
pacientes subsidiarios de revascularizacidon quirargica por IC. Para ello usaron
los datos relativos a 3952 pacientes a los que se habia realizado
endarterectomia femoral, bypass femoropopliteo o bypass femorodistal entre
los afios 1991 y 1999. Dividieron la muestra en un grupo de derivacién y otro
de validacién. Tras realizar un estudio multivariante en la muestra de
derivacion, obtuvieron cuatro factores asociados a malos resultados a los 30
dias: DM, EC, gangrena e intervencién urgente (Tabla V). La escala consistia en
sumar un punto por cada una de estas variables que estuviese presente,
pudiendo tomar por tanto valores entre 0 y 4. Posteriormente, aplicaron la
escala en el grupo de validacion (validacion interna), y calcularon la curva

operador receptor, que arrojé un resultado de area bajo la curva de 0,605 131

Ma3as tarde, en el afio 2008, se validé la escala en una muestra
finlandesa de 512 pacientes que recibieron tratamiento endovascular
infrainguinal por IC durante los afos 90. En el estudio multivariante de esta
muestra, la presencia de insuficiencia renal también se demostré como factor
de riesgo independiente para mortalidad o amputacién mayor a 30 dias, por
lo que sus autores propusieron una modificacion de la escala afiadiendo este

parametro. El drea bajo la curva obtenida en este caso fue de 0,64 135,
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Esta escala fue aplicada en un trabajo del afio 2010 para evaluar su
capacidad predictiva de mortalidad y/o amputaciéon mayor a 30 dias y un aio,
en una muestra de un solo centro finlandés, de 1425 pacientes, que fueron
sometidos a revascularizacidn quirdrgica o endovascular entre los afios 2000-
2007. Se obtuvo un area bajo la curva de 0,622 y 0,630 a 30 dias y al aiio

respectivamente 136,

De esta forma, la escala Finnvasc ha sido validada hasta el momento
para la prediccidén de la supervivencia libre de amputacién tanto a corto (30
dias) como a mas largo plazo (un afio), asi como en ambas modalidades de
tratamiento, endovascular y quirdrgico convencional, aunque sélo a nivel

infrainguinal.
1.5.2 Escala derivada del ensayo clinico PREVENT III

Esta escala de riesgo fue desarrollada en el afio 2008 a partir de los
datos recogidos en el ensayo clinico PRoject of ExVivo graft ENgineering via
Transfection Ill (PREVENT lll). Dicho ensayo, prospectivo y multicéntrico, fue
disefiado para evaluar la eficacia de un agente farmacolégico (edifoligide,
molécula de ADN modificada) en la prevencion de la oclusion del injerto en
1404 pacientes con IC a los que se realizd un bypass infrainguinal, no
evidenciandose beneficio alguno. Posteriormente, a partir de los datos
recogidos en esta cohorte de pacientes, se disefio la escala de riesgo PREVENT
Il (Tabla VI). Dos tercios de la cohorte fueron seleccionados aleatoriamente
para formar el grupo de derivacién de la escala, mientras que el otro tercio
constituyé el grupo de validacidn interna. En un primer paso identificaron a
través de un estudio univariante los factores de riesgo asociados con la
muerte y/o amputacién mayor de la extremidad; estos valores fueron
posteriormente incluidos en un analisis multivariante (regresion logistica de
Cox). Tras todo ello crearon una escala consistente en el sumatorio de una
puntuacion asignada a cada factor de riesgo presente en cada caso: didlisis (4
puntos), pérdida tisular (3 puntos), edad superior o igual a 75 afios (2 puntos),

hematocrito inferior o igual al 30 % (2 puntos) y EC (1 punto). Aplicada la
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escala al subgrupo de validacién interna, y a un grupo de validacién externa
(formado por 716 paciente de tres hospitales distintos), hallaron una
correlacion fuerte de altas puntuaciones de la escala con la muerte y/o
amputacion mayor de la extremidad. Ademds establecieron un grupo de bajo
riesgo (puntuacién inferior o igual a 3, supervivencia libre de amputacion del
86 %) un grupo de riesgo medio (puntuacién entre 4 y 7, supervivencia libre
de amputacion del 73 %) y un grupo de alto riesgo (puntuacién superior o

igual a 8, supervivencia libre de amputacién del 45 %) 2.

En el afio 2009 los mismos autores publicaron otro trabajo en el que
aplicaban la escala desarrollada en una cohorte de 1166 pacientes (2003-
2007) con IC e intervenidos de bypass autélogo infrainguinal procedentes de
11 hospitales distintos, demostrando de nuevo la asociacién entre altas
puntuaciones de la escala y alto riesgo de muerte y/o amputacién mayor de la

extremidad al afio **’.

Por ultimo, los autores que desarrollaron la escala Finnvasc, aplicaron
la escala PREVENT IIl en una cohorte de 1425 pacientes con IC a los que se les
realizdé revascularizacion convencional (47,6 %) o endovascular (52,4 %),
confirmando el valor predictivo de la escala PREVENT IIl en la poblacién

finlandesa, distinta de la poblaciéon norteamericana donde se disefié la escala
136

Por lo tanto, la escala de riesgo derivada del ensayo clinico PREVENT llI
también ha sido validada en la prediccion de la supervivencia libre de
amputacion al afo en pacientes con IC del miembro inferior y

revascularizacion quirdrgica convencional y/o endovascular.
1.5.3 Escala CRAB (Comprehensive Risk Assesment for Bypass)

Esta escala de riesgo fue publicada en el afio 2013, y fue desarrollada
en los Estados Unidos a partir de los datos del National Surgical Quality
Improvement Program, con el objeto de predecir a 30 dias el riesgo de

mortalidad y morbilidad mayor tras bypass infrainguinal por IC; en esta escala
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no se tuvo en cuenta el concepto de supervivencia libre de amputacion, sélo
de supervivencia (con o sin amputacién), por lo que no es a priori util para

valorar el riesgo de amputacién mayor (Tabla VII).

Se desarrollé a partir de los datos de 4985 pacientes intervenidos
entre los afios 2007 y 2009, utilizando 3275 para el desarrollo de la escala y
1620 para la validacién interna. El procedimiento para su desarrollo fue un
analisis univariante de variables preoperatorias, con una preseleccion de las
mismas, que entraron en un modelo de regresién logistica a partir del cual se
obtuvieron los items de la escala. La fiabilidad que se obtuvo en la validacién
interna fue superior a la de las escalas Finnvasc o PREVENT lll, aunque es
discutible comparar dos escalas que pretenden predecir supervivencia libre de
amputacion, con otra que pretende predecir supervivencia libre de

morbilidad.

Hasta el momento, no se ha publicado una validacidon externa de la
escala ni se ha probado su fiabilidad en tiempos superiores a 30 dias ni en

pacientes con IC y tratamiento endovascular **>.
1.5.4 Modelo predictivo de supervivencia del ensayo clinico BASIL

El ensayo BASIL fue disefiado para averiguar que tratamiento era
mejor en pacientes con IC, si el endovascular o el quirdrgico convencional '%;
aungue no se encontraron diferencias en el seguimiento a corto plazo, se vio
gue a partir de los dos afios de seguimiento la supervivencia de los pacientes
incluidos en el grupo quirdrgico convencional era mejor. Asi, se considerd que
los pacientes con una supervivencia estimada mayor serian subsidiarios de
tratamiento quirdrgico convencional, mientras que los pacientes con escasa

esperanza de vida se beneficiarian de tratamiento endovascular 138

Por ello se desarrolld un modelo predictivo a partir de los pacientes
incluidos en el estudio para determinar la probabilidad de supervivencia a dos
anos. Los factores preoperatorios asociados a supervivencia fueron

identificados mediante un modelo de regresién logistica de Cox; a partir de
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estos datos se aplicé un modelo paramétrico de Weibull para desarrollar un
modelo predictivo de supervivencia alos 6, 12 y 24 meses de la intervencién
(Tabla VIII) 2% en este modelo tampoco se pretende evaluar la probabilidad
de amputacién mayor ni tiene en cuenta el concepto de supervivencia libre de

amputacion.

Hasta el momento sélo se ha publicado un trabajo de validacidon
externa del modelo predictivo de riesgo BASIL, en el que se aplicé a 342
pacientes intervenidos mediante angioplastia o bypass en un hospital
universitario del Reino Unido. También aplicaron a la cohorte las escalas
Finnvasc y PREVENT IIl, concluyendo los autores de los resultados de las
curvas ROC que el modelo predictivo de riesgo BASIL puede predecir de forma

moderada la mortalidad a corto y medio plazo **°.
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Tabla V: Escala de riesgo derivada del registro Finnvasc.

Variables Puntos

Diabetes mellitus 1 punto
Enfermedad coronaria 1 punto
Gangrena 1 punto
Intervencion urgente 1 punto
Insuficiencia renal crénica (version modificada)

Tabla VI: Escala de riesgo derivada del ensayo clinico PREVENT lIl.

Variables Puntos

Dialisis 4 puntos

Pérdida tisular 3 puntos

Edad igual o superior a 75 afos 2 puntos
Hematocrito inferior o igual a 30 % 2 puntos
Enfermedad coronaria 1 punto
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Tabla Vii: Escala de riesgo CRAB

Variables Puntos
Edad superior a 75 afios 3 puntos
Amputacién o revascularizacion previa 3 puntos
Pérdida tisular 3 puntos
Dependencia funcional parcial 3 puntos
Hemodialisis 4 puntos
Angina o infarto de miocardio reciente 4 puntos
Procedimiento urgente 6 puntos
Dependencia functional total 6 puntos

Tabla VIII: Variables incluidas en el modelo predictivo de supervivencia
BASIL.

Variables

Pérdida tisular indice de masa corporal

Tabaquismo Creatinina

Puntuacion angiografica de

Eead Bollinger
Historia de CI Historia de enfermedad
cerebrovascular
Presion arterial maxima en Numero de presiones arteriales
tobillo maximas medibles en tobillo
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2. HIPOTESIS

La IC constituye la expresidn clinica mas avanzada de la EAP, con un
prondstico infausto en términos de amputacion de la extremidad vy
mortalidad, fundamentalmente cardiovascular. La revascularizacion de la
extremidad, es la primera linea de tratamiento para revertir el proceso. Sin
embargo los resultados no son siempre satisfactorios, con altas tasas de
fracaso, en términos de amputacion mayor secundaria y de muerte
relacionada con el procedimiento; a veces la decision clinica mas adecuada
puede ser no revascularizar, realizando tratamiento médico conservador o

amputacion mayor del miembro.

Es dificil dilucidar que pacientes se van a beneficiar de la
revascularizacion y cudles no, y aunque se conocen factores de riesgo de mal
prondstico, la decision final se basa en un juicio clinico relativamente
subjetivo. Las escalas de riesgo surgen en este contexto como una
herramienta clinica objetiva para valorar el riesgo derivado de la
revascularizacion, pudiendo ser Utiles tanto para tomar decisiones clinicas en
pacientes individuales, o como herramientas para la gestion y mejora de la

calidad asistencial a nivel poblacional.

Sin embargo, hasta la fecha, son pocas las escalas de riesgo
desarrolladas en el campo de la IC de miembros inferiores. Todas ellas,
ademas, han sido elaboradas fuera de nuestro entorno geografico (Estados
Unidos, Finlandia) y con una utilidad préctica dudosa ya que no han sido
analizadas en nuestro medio. La hipdtesis de este estudio se fundamenta, por
tanto, en que el desarrollo de una escala de riesgo preoperatorio propia,
adaptada a las caracteristicas geograficas y poblacionales locales, puede
aportar mayor beneficio predictivo que las escalas importadas de otros
ambitos. Esta escala se convertiria en una herramienta clinica que nos

ayudaria en la toma adecuada de decisiones.
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3. OBJETIVOS

Los objetivos de la presente tesis doctoral son los siguientes:

1. Identificar los factores de riesgo que se correlacionan con una mayor
mortalidad y/o amputacion mayor ipsilateral al afio tras la cirugia de
revascularizacion por IC en los pacientes intervenidos en el Hospital Clinico

Universitario de Valladolid.

2. Analizar el valor predictivo de las escalas de riesgo especificas para

IC, Prevent-lll y Finvasc, en la poblacidén tratada en nuestro centro.

3. Desarrollar una escala de riesgo preoperatorio local para la
prediccion de muerte y/o amputacion mayor al afio a partir de los pacientes
intervenidos por IC en nuestro medio. Dicha escala se denominard Escala de

Riesgo de Isquemia Critica de Valladolid (ERICVA).

4. Validar prospectivamente la escala elaborada en una muestra de
pacientes de nuestro entorno geografico y compararla con las escalas de

riesgo ya establecidas.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1 Diseiio del estudio

Se trata de un estudio retrospectivo observacional de pacientes
revascularizados por IC del miembro inferior en el servicio de Angiologia y
Cirugia Vascular del Hospital Clinico Universitario de Valladolid entre el 1 de
Enero de 2005 y el 30 de Junio de 2010. Dado que el objetivo de la cirugia de
revascularizacion del miembro inferior es salvar la extremidad evitando la
muerte del paciente, la variable principal en la que se basa todo el trabajo es

la SLAM al afio del paciente.

Definimos SLAM al afo la situacion por la cual, el paciente
revascularizado por IC del miembro inferior, no ha fallecido ni ha sufrido
amputacion mayor de la extremidad intervenida en los 365 dias posteriores a
la intervencion; las amputaciones menores (entendidas como aquellas
amputaciones del pie que conserven al menos el apoyo calcdneo) no se han

tenido en cuanta para definir este concepto.

Consideramos que el periodo de estudio es lo suficientemente amplio
como para generar una cohorte con un elevado nimero de pacientes para
extraer conclusiones utiles. Ampliar la cohorte mas atras en el tiempo
ciertamente nos habria proporcionado un mayor nimero de casos, pero dado
gue en los ultimos afios se han introducido nuevas técnicas y dispositivos de
revascularizacion  endovascular, ampliando las indicaciones de
revascularizacion, los resultados del estudio serian menos acordes con la
practica clinica actual. Por otra parte se decidido no incluir pacientes
intervenidos con posterioridad al ano 2010, para que en todos los casos

hubiese posibilidad de obtener al menos 1 o 2 afios de seguimiento.

La muestra se dividié en dos grupos. El primero, denominado muestra
de derivacidn, incluyd todos los casos intervenidos entre el 1 de enero de
2005 y el 31 de Diciembre de 2009; es a partir de esta muestra donde se

desarrolld la escala de riesgo ERICVA. El segundo, denominado muestra de
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validacion, incluyd los casos intervenidos entre el 1 de Enero de 2010 y el 30
de Junio de 2010; esta segunda muestra se utilizé para aplicar la escala de
riesgo y comparar su aplicabilidad practica en un grupo de pacientes

intervenidos recientemente, a modo de validacidn externa.

4.2 Criterios de inclusiéon vy exclusion en la muestra

Se defini6 como caso susceptible de inclusién en el estudio todo
procedimiento de revascularizacién de EEIl realizado en el Hospital Clinico
Universitario de Valladolid entre el 1 de Enero de 2005 y el 31 de Diciembre
de 2009 (muestra de desarrollo de la escala) asi como del 1 de Enero de 2010

al 30 de Junio de 2010 (muestra de validacién interna de la escala).

Se incluyeron solamente los casos en los que la indicacion de la técnica
fuese a consecuencia de un diagndstico de IC de extremidad inferior; el
diagndstico de IC se establecié en todo paciente con dolor de reposo o
lesiones tréficas isquémicas en la extremidad inferior atribuibles a un déficit
de perfusion arterial de la extremidad objetivado hemodinamicamente con
caracter crénico (al menos dos semanas de sintomatologia clinica). Fueron
incluidos, por lo tanto, todos los pacientes en estadio Ill y IV de Fontaine o

categorias 4, 5, y 6 de Rutherford.

Se incluyeron todos los casos de arteriopatia periférica crénica en los
gue se practico alguna técnica de revascularizacién directa de la extremidad
con el objetivo de salvar la misma, ya se tratase de cirugia abierta
convencional, cirugia endovascular, o procedimientos combinados de ambos.
Se incluyeron también los casos en los que se realizé una amputacion menor

primaria como complemento a una técnica de revascularizacién.

Por el contrario, fueron excluidos todos los casos en los que se realizd
una amputacion mayor primaria del miembro afecto o aquellos que no

sobrevivieron al menos 24 horas a la intervencion.

También fueron excluidos los pacientes con IC de origen agudo (por

48



Material y métodos

ejemplo cardioembdlico), traumatico o de caracter inflamatorio (arteritis).

4.3 Descripcion de las variables objeto de estudio establecidas

4.3.1 Variables demograficas

Los casos se identificaron mediante el nimero de historia clinica y la

fecha de intervencion. Se recogieron el sexo y la edad del paciente en el

momento de la revascularizacién, asi como si el ingreso hospitalario tuvo

cardacter urgente.

4.3.2 Exploracion fisica y hemodinamica

a) Estadio clinico, con la posibilidad de tomar tres valores:

Dolor de reposo: Dolor crénico de naturaleza isquémica, pero sin
existencia de soluciones de continuidad cutdnea, es decir de lesiones
tréoficas. Equivale al estadio Ill de Fontaine o la categoria 4 de
Rutherford.

Pérdida tisular menor: Pacientes con lesiones troéficas limitadas a los
dedos del pie, sin necrosis o gangrena franca de los mismos, asi como
pacientes con ulceras de decubito, Ulceras venosas o de otro tipo que
no cicatricen debido a la situacidon de IC (simpre y cuando no sean
extensas ni sobrepasen el plano subcutdneo en profundidad). Equivale
al estadio 1Va de Fontaine o la categoria 5 de Rutherford.

Pérdida tisular mayor: Pacientes con lesiones troficas extensas. Se
incluyen aquellas que involucren gangrena franca o necrosis de los
dedos del pie, aquellas que sobrepasen el antepie y aquellas ulceras
(de decubito, venosas etc...) profundas que sobrepasen el plano
subcutaneo afectando a tejido muscular, tendinoso u éseo. Equivale al

estadio IVb de Fontaine o la categoria 6 de Rutherford.

b) Exploracién con doppler continuo en el tobillo.

La onda doppler arterial perimaleolar (en arterias tibial anterior/pedia,
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tibial posterior o perforante peronea) se caracteriza por una morfologia
trifasica en condiciones normales. A medida que el grado de obstruccion al
flujo se hace mayor, pierde el componente diastélico adquiriendo una
morfologia bifasica, y en grados mas avanzados adquiere una morfologia
monofdsica. En casos muy avanzados de isquemia no se consigue detectar

sefial doppler arterial perimaleolar.

Las caracteristicas de la onda doppler arterial perimaleolar en los

pacientes de nuestra serie fueron categorizadas de la siguiente forma:

e Ausencia de flujo distal.
e Onda doppler monofasica.

e Onda doppler bifasica.

¢) Calcinosis:

Se define la calcinosis como la persistencia de onda doppler arterial en
el tobillo, a pesar de la compresiéon de un manguito en el tobillo con una
presion superior a la sistélica. Se categorizé por lo tanto esta variable en todos

los pacientes como presencia o ausencia de calcinosis.

4.3.3 Antecedentes personales

En cuanto a los antecedentes clinicos de los pacientes, se registrd su
presencia o no, en el momento de la intervencién, de acuerdo a los siguientes

criterios:

a) Factores de riesgo vascular:

e HTA: Entendida como el diagndstico establecido de la misma en algun
informe médico, o el uso de medicacion especifica o prescripcidon
dietética (consumo bajo en sal) para control de la tensién arterial.

e Dislipemia: Definida como el diagndstico establecido de la misma en
algin informe médico, o en caso de presentar cifras elevadas de

colesterol total o LDL y/o triglicéridos de forma mantenida en el
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tiempo, o el uso de medicacidn hipolipemiante para su control.

e Tabaquismo: Consumo crdénico y continuado de tabaco a lo largo de la
vida del paciente, aunque lo haya dejado en el momento de Ia
intervencion.

e Diabetes mellitus: Entendida como la presencia de cifras de glucemia
en ayunas elevadas en el tiempo, que requieran tratamiento dietético,

antidibéticos orales o insulina subcutdnea para su control.

b) Comorbilidad:

e Cardiopatia isquémical (Cl): Pacientes con diagndstico establecido de
EC en cualquiera de sus variantes (angina estable o sindrome
coronario agudo), o que hayan sido sometidos a revascularizacién
miocardica quirurgica o percutanea.

e Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC): Pacientes con informes
médicos en los que conste un diagndstico establecido de ICC.

e Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)/Asma: Pacientes
con informes médicos en los que se establezcan dichos diagndsticos, o
que usen de forma crénica medicacion broncodilatadora por via
inhalatoria.

¢ Insuficiencia renal crénica (IRC): Pacientes con informes médicos en
los que conste un diagndstico establecido de IRC.

o Didlisis: Pacientes que estén en un programa de hemodidlisis o dialisis
peritoneal para tratamiento de insuficiencia renal terminal, de forma
continuada y permanente.

e Neoplasia: Pacientes en los que se hubiese establecido el diagndstico
de enfermedad neopldsica maligna, habiendo recibido o no
tratamiento especifico para ello; se excluyeron de esta categoria
aquellos casos en los que existiese remisién completa documentada

de al menos cinco afos de duracion.

c) Medicacidn cronica:
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Antiagregantes: Pacientes en tratamiento con acido acetil salicilico,
clopidogrel, triflusal o ticlopidina en el momento del diagndstico de IC.
Anticoagulantes: Pacientes en tratamiento con acenocumarol o
warfarina en el momento del diagnéstico de IC.

Beta bloqueantes: Pacientes en tratamiento con farmacos de esta
clase, en cualquiera de sus variantes, en el momento del diagndstico
de IC.

Estatinas: Pacientes en tratamiento continuado y permanente con
farmacos inhibidores de la enzima HMG-CoA reductasa en el momento
del diagndstico de IC.

Insulina: Pacientes en tratamiento continuado y permanente de
cualquier tipo de insulina subcutanea para el tratamiento de DM en el

momento del diagnéstico de IC.

d) Antecedentes de intervenciones vasculares por isquemia en EEIl:

Revascularizacion ipsilateral previa: Pacientes que hubiesen sido
sometidos en el pasado a intervenciones quirdrgicas, convencionales o
endovasculares, de revascularizacion del miembro inferior afectado
por el proceso de IC.

Revascularizacion contralateral previa: Pacientes que hubiesen sido
sometidos en el pasado a intervenciones quirudrgicas, convencionales o
endovasculares, de revascularizacion del miembro inferior
contralateral respecto al afectado por el proceso de IC.

Amputacion mayor contralateral previa: Pacientes que hubiesen

sufrido una amputaciéon mayor del miembro inferior contralateral.

4.3.4 Analitica de sangre

Dado que los pacientes podian tener varias analiticas disponibles, se

seleccionaron aquellas que cumpliesen los siguientes criterios: haber sido

extraida la muestra de forma preoperatoria, haber sido obtenida la muestra

en ayunas y haber sido obtenida los mas cercana en el tiempo al momento de
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la intervencidn. Se registraron los siguientes valores de la analitica de sangre

periférica.

e Hemoglobina: Expresada en g/dL

e Hematocrito: Expresado en porcentaje (%).

e Leucocitos (valor absoluto): Expresado en 10°/L.

¢ Neutréfilos (valor absoluto): Expresado en 10°/L.

¢ Linfocitos (valor absoluto): Expresado en 10%/L.

e Cociente neutroéfilos-leucocitos: Valor resultante de la division entre el
numero absoluto de neutrdfilos y de linfocitos.

e Urea: Expresada en mg/dL.

e Creatinina: Expresada en mg/dL.

e Sodio: Expresado en miliequivalentes por litro (mEq/L).

e Potasio: Expresado en miliequivalentes por litro (mEqg/L).

e Osmolaridad: Expresada en mOsm/L.

e Proteinas totales: Expresadas en g/dL.

e Albumina: Expresada en g/dL.
4.3.5 Intervencion realizada

Las intervenciones realizadas fueron clasificadas de la siguiente

manera:

e (Cirugia aortoiliaca directa: Incluyendo en esta categoria las
derivaciones aortofemorales, aortobifemorales, iliofemorales y
trombendarterectomias del sector aortoiliaco.

e Cirugia aortoiliaca extraanatédmica: Incluyendo en esta categoria las
derivaciones femorofemorales, axilobifemorales y axilounifemorales.

¢ Endarterectomia de femoral comun y/o profunda: Incluyendo en esta
categoria las endarterectomias y/o derivaciones en la arteria femoral
comun y/o arteria femoral profunda, incluyendo las profundoplastias
aisladas y las trombectomias femorales.

e Bypass femoropopliteo supragenicular protésico: Incluyendo en esta
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categoria todas las derivaciones con anastomosis distal situada en
arteria poplitea supragenicular, y realizadas con material protésico.
Bypass femoropopliteo supragenicular autélogo: Incluyendo en esta
categoria todas las derivaciones con anastomosis distal situada en
arteria poplitea supragenicular, y realizadas con material autdlogo, por
ejemplo vena safena interna.

Bypass femoropopliteo infragenicular protésico: Incluyendo en esta
categoria todas las derivaciones con anastomosis distal situada en
arteria poplitea infragenicular, y realizadas con material protésico.
Bypass femoropopliteo infragenicular autdlogo: Incluyendo en esta
categoria todas las derivaciones con anastomosis distal situada en
arteria poplitea infragenicular, y realizadas con material autdlogo, por
ejemplo vena safena interna.

Bypass femorodistal: Incluyendo en esta categoria todas las
derivaciones (con material autdlogo o protésico) con anastomosis
distal situada en tronco tibio-peroneo, arteria tibial anterior, arteria
tibial posterior, arteria peronea o arteria pedia.

Tratamiento endovascular aortoiliaco: Incluyendo en esta categoria
procedimientos que actuasen a nivel de aorta o arteria iliaca mediante
el uso de balones de angioplastia, stents o dispositivos de aterectomia.
Tratamiento endovascular femoropopliteo: Incluyendo en esta
categoria procedimientos que actuasen a nivel de arteria femoral
superficial y/o arteria poplitea mediante el uso de balones de
angioplastia, stents o dispositivos de aterectomia.

Tratamiento endovascular distal: Incluyendo en esta categoria
procedimientos que actuasen a nivel de troncos tibiales (arteria tibial
anterior, arteria tibial posterior, tronco tibioperoneo y arteria
peronea) de la pierna mediante el uso de balones de angioplastia,
stents o dispositivos de aterectomia.

Amputacion menor primaria: Incluyendo en esta categoria todo

amputacion que conservase el talén y permitiese, al menos
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tedricamente, el apoyo de la extremidad, englobando por lo tanto la
amputacion digital, la amputacion transmetatarsiana y la amputacion

de Chopart.

4.3.6 Complicaciones postoperatorias

e Complicacion de herida quirtrgica o zona de puncioén: Incluyendo en
esta categoria todas las complicaciones graves en las zonas de herida
quirargica (infecciéon profunda que requiera tratamiento antibidtico
y/o quirurgico, dehiscencia de herida, linforragia persistente mas de
dos semanas o necrosis de tejidos blandos que requiriese
reintervenciéon) o en el punto de puncién arterial en el caso de
tratamiento endovascular (pseudoaneurisma femoral, hematoma que
requiriese drenaje quirurgico o fistula arteriovenosa susceptible de
tratamiento quirdrgico). No se incluyeron en esta categoria las
infecciones o dehiscencias asociadas a las amputaciones menores
concomitantes.

e Complicacion cardiaca: Cualquier proceso cardiolégico grave
(descompensacién de ICC, sindrome coronario agudo, arritmia etc...)
aparecido en el periodo postoperatorio inmediato (30 dias).

e Complicacion respiratoria: Cualquiera proceso respiratorio grave
(descompensacion de insuficiencia respiratoria crénica, neumonia
tromboembolismo pulmonar, hemoptisis, neumotdrax etc...)
aparecido en el periodo postoperatorio inmediato (30 dias).

e Complicacion neurolégica: Cualquiera proceso neuroldgico grave
(ictus isquémico o hemorragico) aparecido en el periodo
postoperatorio inmediato (30 dias).

e Diadlisis: Pacientes que en el postoperatorio inmediato presentasen
descompensacién renal aguda que hubiera requerido técnicas de
depuracidn extrarrenal, bien sea de forma temporal o permanente.

e Amputacion menor secundaria: Pacientes en los que en los primeros

30 dias postoperatorios precisaran de una amputacion o reamputacion
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menor.
e Otras complicaciones: Cualquier otra complicaciéon postoperatoria

grave no citada en las categorias anteriores.
4.3.7 Resultados de la intervencion.

Se registraron como variables principales la muerte o amputacién
mayor del miembro intervenido en relacién con el tiempo transcurrido desde
la intervencidn. Se defini6 amputacion mayor como aquella que no
conservase al menos el talén (calcaneo) de la extremidad, incluyendo por

tanto las amputaciones supracondileas e infrarrotulianas.
4.3.8. Puntuacion en las escalas de riesgo

Se recogié la puntuacion obtenida en cada caso para la escala de

riesgo Prevent lll, la escala de riesgo Finnvasc y la escala de riesgo ERICVA.
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4.4 Proceso de recogida de datos

Los casos susceptibles de inclusidn fueron seleccionados a partir de los
partes de quiréfano de cirugia programada y urgente archivados en la
Secretaria del Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular del Hospital Clinico

Universitario de Valladolid.

Las variables objeto de estudio establecidas se registraron a través de
una hoja de recogida de datos normalizada disefiada al efecto. Se revisé la
historia clinica de todos los casos seleccionados para recoger los datos
relativos al episodio indice de IC. Las historias clinicas fueron revisadas tanto
en su formato electrénico como en su formato fisico en papel, ya que algunos

datos pudieron estar ausentes en alguna de estas modalidades.

El estado de los pacientes a lo largo del seguimiento fue verificado
mediante las consultas externas sucesivas, registradas en la historia clinica. En
aquellos casos en los que no hubiese constancia escrita de haber tenido
contacto clinico con el paciente a fecha de 31 de Diciembre de 2012, se
intentd contacto telefonico con ellos para constatar que estuviesen vivos y no
hubiesen sido amputados en otro centro sanitario. En los casos en los que no
se pudo establecer contacto telefénico con el paciente o sus familiares, se

solicitd en el Registro Civil un certificado de defuncién del mismo.
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4.5 Tratamiento estadistico de los datos

4.5.1. Generalidades

El andlisis se realizd con el paquete de software PASW 17 (SPSS Inc.
Chicago, Illinois, USA). Se establecid el nivel de significacién estadistica en
p<0,05. Los datos fueron introducidos en una base de datos informatizada
disefiada en dicho programa para su posterior manejo estadistico. Las
variables cuantitativas, tales como la edad y los valores de laboratorio de las
analiticas, fueron categorizados en variables dicotdmicas, siguiendo el criterio
de escalas de riesgo ya establecidas para la edad, y criterios de limites
normales de laboratorio para los pardmetros de la analitica de sangre. Las
variables que recogian el tiempo de seguimiento, fueron introducidas como
variables cuantitativas discretas expresadas en dias. La puntuacion en las
distintas escalas de riesgo se recogieron como variables cuantitativas
discretas. El resto de las variables fueron introducidas como variables
cualitativas dicotémicas, excepto el estadio clinico y la exploracién doppler en
tobillo, que se expresaron como variables cualitativas ordinales, y el indice

tobillo-brazo que se traté como cuantitativa.

4.5.2. Analisis de los datos de l1a muestra

En primer lugar se realizd un analisis descriptivo de la muestra,
estableciendo medidas de tendencia central (media) y de dispersion
(desviacidn tipica) en las variables cuantitativas y estableciendo frecuencias
para las cualitativas. La muestra se dividido en dos categorias, la muestra de
derivacion (para desarrollar la escala de riesgo ERICVA) y la de validacién (para
aplicar las escalas y comparar sus resultados), estableciendo medidas de
comparacion entre ambas muestras mediante los estadisticos chi-cuadrado

(variables cualitativas) y t-student (variables cuantitativas).

En segundo lugar, se realizé un analisis univariante, en la muestra de
derivacién, para establecer la relacion entre las distintas variables

preoperatorias recogidas y la SLAM ipsilateral. Dicho analisis se realizd
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mediante analisis de supervivencia Kaplan-Meier, estableciendo las

comparaciones mediante el estadistico de contraste de hipdtesis logrank.

En tercer lugar, se realizd un analisis multivariante, en la muestra de
derivacion, mediante regresidn logistica de Cox para establecer qué variables
eran estadisticamente significativas de forma independiente respecto a la
SLAM ipsilateral. Se incluyeron en la regresion de Cox todas las variables
preoperatorias que obtuvieron un nivel de significacidon p < 0,1 en el analisis
univariante y que habian sido recogidas en la totalidad de los casos de la

muestra de derivacion.
4.5.3. Diseiio de la escala de riesgo ERICVA y la version simplificada

Con las variables obtenidas tras la aplicacidon del andlisis multivariante,
se disefid una escala de riesgo. Para crear una escala de riesgo sencilla de
utilizar, evitando complejidad a la hora de su aplicacién, se calculo un valor
integrado (numero entero) a partir del coeficiente beta de la regresion de Cox.
Para ello se multiplicé este coeficiente por 10 y se redonded eliminando todos
los numeros decimales. Para calcular la puntuacién en la escala en un
paciente concreto, sélo habria que sumar los diferentes valores de los items

en el caso de que estos estén presentes en el paciente.

Por otra parte, en vistas de la probable inclusién de muchos items en
la escala ERICVA, complicando su calculo en el manejo clinico diario, se
procedid a disefiar una versiéon mas sencilla denominada ERICVA simplificada.
En dicha escala se incluyeron solamente las cinco variables de mayor peso
especifico en el analisis multivariante (regresidon de Cox), asignando a cada

uno de los cinco items el valor de un punto.
4.5.4. Aplicacion y comparacion de las distintas escalas de riesgo.

Por ultimo, se aplicé la escala de riesgo ERICVA desarrollada, asi como
la escala ERICVA simplificada, a ambas muestras, tanto la de derivacion como

la de validacidn. Asimismo se aplicaron de forma separada en ambas muestras
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las escalas Prevent Il y Finnvasc, ya que el objetivo de ambas también es la
SLAM; los modelos de riesgo CRAB y BASIL no se han incluido en el andlisis
comparativo de las escalas porque no analizan la SLAM, sino simplemente la
mortalidad. Para evaluar la capacidad predictiva de SLAM ipsilateral al afio de
dichas escalas, se calcularon curvas operador-receptor para cada una de ellas,
tanto en la muestra de derivacién como en la de validacién interna. Para
comparar las escalas se utilizo el estadistico area bajo la curva (AUC) o c-
statistic (estadistico C); a mayor valor de este pardmetro, mayor capacidad

predictiva de la escala examinada.
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5. RESULTADOS

5.1 Analisis descriptivo de la muestra total de pacientes

5.1.1. Variables demograficas

Se seleccionaron en total 672 casos de revascularizacion quirdrgica por
IC de miembro inferior para la muestra de desarrollo, todos ellos intervenidos
entre el 1 de enero de 2005 y el 30 de Junio de 2010. En 479 (71,3 %) casos el

ingreso tuvo caracter urgente.

De los 672 casos, 558 (83 %) eran varones y 114 (17 %) mujeres. La
edad media de los casos fue de 72,41 afos (desviacién tipica 10,69) siendo el
minimo 30 y el maximo 99 (Figuras 1 y2). La edad media de los varones fue de
71,53 + 10,39 afios, mientras que la de las mujeres fue mayor, de 76,72 +

11,14 aios, siendo la diferencia estadisticamente significativa (p < 0,001).

Figura 1: Histograma con la distribucion etaria de la muestra.
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114 (17%)

B Varones ™ Mujeres

Figura 2: Distribucion de la muestra por sexo.

5.1.2. Exploracion fisica y hemodinamica

En cuanto al estadio clinico en el momento de la intervencién, 275
(40,9 %) pacientes presentaban dolor de reposo (estadio 4 de Rutherford),
297 (44,2 %) pacientes presentaban pérdida tisular menor (estadio 5) y 100

(14,9 %) casos presentaban pérdida tisular mayor (estadio 6) (Figura 3).

De la exploracion con doppler arterial a nivel del tobillo de Ia
extremidad afecta, en 165 (24,6 %) casos no se detecto flujo distal; en 217
(32,3 %) casos se detectd una onda doppler monofasica y en 290 (43,2 %)
casos se detectéd una onda doppler bifasica. En 172 (25,6 %) de los casos se
objetivé calcinosis arterial de los troncos distales (Figura 4). El indice tobillo-
brazo sélo se puedo calcular en 178 (31,4 %) casos, dado que en muchos de
los casos no se detecto flujo distal, existia calcinosis arterial o la onda doppler
detectada era demasiado débil imposibilitando su cadlculo adecuado. De los

casos en los que se calculd, el ITB medio fue de 0,38 (desviacion tipica 0,12).
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100 (15%)

B Estadio 4 mEstadio5 © Estadio 6

Figura 3: Estadio clinico de Rutherford en la muestra.

B Ausencia de flujo distal

B Onda doppler monofasica

® Onda doppler bifasica

Figura 4: Andlisis cualitativo de la curva doppler en la muestra.
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5.1.3. Antecedentes de procedimientos quirdrgicos por isquemia

De los 672 casos de la muestra, 186 (27,7 %) casos habian recibido una
intervencién de revascularizaciéon en la extremidad inferior ipsilateral, otros
177 (26,3 %) en la contralateral y ademas 55 (8,2 %) casos tenian una
amputacion mayor en la extremidad inferior contralateral. En total, 268 (39,9
%) casos habian sufrido alguna intervencién quirdrgica en el pasado por

isquemia de los miembros inferiores (Figura 5)
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Figura 5: Antecedentes de intervenciones por isquemia en la muestra.

5.1.4. Factores de riesgo vascular

De los 672 pacientes que componen la muestra, 431 (64,1 %) tenian
antecedentes de HTA, 331 (49,3 %) de DM, 270 (40,2 %) de dislipemia y 434
(64,6 %) de tabaquismo. (Figura 6)
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64,10 % 64,60%
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Hipertension Diabetes M. Dislipemia  Tabaquismo

Figura 6: Factores de riesgo vascular en la muestra.

5.1.5. Comorbilidad

En cuanto a la comorbilidad, 81 (12,1 %) pacientes tenian
antecedentes de ECV, 172 (25,6 %) Cl, 88 (13,1 %) ICC, 104 (15,5 %) EPOC o
asma y 71 (10,6 %) tenian antecedentes de neoplasia grave. Referian
antecedentes de IRC 94 (14 %) pacientes, de los cuales 23 (3,4 %) estaban en
programa de didlisis crénica; no obstante, atendiendo a las cifras de filtrado
glomerular estimadas a partir de las cifras de creatinina, edad y sexo de los
pacientes, 286 (42,6 %) podian ser clasificados como insuficientes renales. De
ellos, 43 (4,3 %) se clasificarian como estadio 5, 28 (6,4 %) como estadio 4 y

185 (37,6 %) como estadio 3 (Figura 7)
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Figura 7: Comorbilidad de la muestra.
5.1.6. Medicacion
Estaban en tratamiento con insulina subcutanea 186 (27,7 %) pacientes, con

antiagregantes 445 (66,2 %), con anticoagulantes 89 (13,2 %), con estatinas

246 (36,6 %) y con betabloqueantes 107 (15,9 %). (Figura 8)
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Figura 8: Tratamiento farmacoldgico de la muestra.
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5.1.7. Analitica de sangre periférica

En todos los casos se obtuvo una muestra de sangre periférica en
ayunas previa a la intervencién quirdrgica, aunque no siempre estuvieron

todos los pardmetros que se pretendieron registrar en el estudio analitico.

En cuanto al hemograma, en la totalidad de los casos se registré el
hematocrito, hemoglobina, recuento de plaquetas, recuento de leucocitos,
linfocitos y neutrdfilos asi como calcular el ratio neutrdfilos/linfocitos. En
cuanto a la bioquimica, en todos los casos se pudo documentar la urea,
glucosa, creatinina, sodio y potasio, pero sélo en 521 (92,11 %) las proteinas
totales, en 448 (78,72 %) la albumina y en 421 (77,23 %) la osmolaridad

(tablas IX, hemograma y X, bioquimica).

5.1.8. Intervenciones realizadas en la muestra

De todas las intervenciones de revascularizacion realizadas, 486 (72,32
%) incluyeron revascularizacién infrainguinal y 294 (43,75 %) algun tipo de
revascularizacion infragenicular. En 234 casos (34,82 %) se realizé alguna
técnica endovascular, exclusiva o combinada con cirugia abierta. En 161 casos
(23,96 %) se complementd la revascularizacion con una amputacion menor

primaria (Figura 9).
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Tabla IX: Analitica de sangre periférica (hemograma).

PARAMETRO N (%) Media Deiiﬁgén
HEMOGLOBINA (g/dL) 672 12,84 2,17
e >10 606 (90,2 %)
o <10 66 (9,8 %)
HEMATOCRITO (%) 672 38,75 6,02
e >30 618 (92 %)
e <30 54 (8 %)
PLAQUETAS (x 109/L) 672 246,02 93,71
o <450 642 (95,54 %)
e >450 30 (4,46 %)
LEUCOCITOS (x 109/L) 672 8,50 3,07
e <10 514 (76.5 %)
e >10 158 (23,5 %)
NEUTROFILOS (x 10%/L) 672 5,81 2,79
¢ <75 529 (78,7 %)
e >75 143 (21,3 %)
LINFOCITOS (x 109/L) 672 1,88 1,08
e >15 433 (64,4 %)
o <15 239 (35,6 %)
EEIT(')ROFILOS/LINFOCITOS 672 3,90 3,29
e <5 528 (78,6 %)
e >5 144 (19,96 %)
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Tabla X: Analitica de sangre periférica (bioquimica).

PARAMETRO

n

. Desviacion

Media

tipica

UREA (mg/dL)
e <40
e >40
CREATININA (mg/dL)
e <1,5
e >1,5
GLUCOSA (mg/dL)
e <126
e >126
SODIO (mEq/L)
e <135
e >135
POTASIO (mEq/L)
e <35
e 35-5
e >5
OSMOLARIDAD (mOsm/L)
e Normal (275-295)
e Anormal (<275 0 >295)
PROTEINAS TOTALES (g/dL)
e <6
e >6
ALBUMINA (g/dL)
e >3

e <3

672
222 (33 %)
450 (67 %)
672
539 (80,2 %)
133 (19,8 %)
672
478 (71,1 %)
194 (28,9 %)
672
113 (16,8 %)
559 (83,2 %)
672
25 (3,7 %)
543 (80,8 %)
104 (15,5 %)
519
307 (59,2 %)
212 (40,8 %)
619
99 (16 %)
420 (84 %)
529
468 (88,5 %)
61 (11,5 %)

55,08

1,35

118,90

138,26

4,43

290,03

6,69

3,64

30,43

1,24

54,53

4,40

0,57

14,08

0,75

0,55
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Revascularizacion aortoiliaca directa

Revascularizacion aortoiliaca
extraanatéomica

Endarterectomia femoral comiin y/o
profunda

Bypass femoropopliteo supragenicular
(autélogo)

Bypass femoropopliteo supragenicular
(protésico)

Bypass femoropopliteo infragenicular
(autélogo)

Bypass femoropopliteo infragenicular
(protésico)

Bypass femorodistal

Tratamiento endovascular aortoiliaco

Tratamiento endovascular femoropopliteo

Tratamiento endovascular de troncos
distales

Amputacién menor primaria

Procedimientos que incluyen técnica

endovascular

Procedimientos con revascularizacion
infrainguinal

Procedimientos con revasc. infragenicular

57 (8,48 %)

40 (5,95 %)

133 (19,79 %)

10 (1,49 %)

111 (16,52 %)

133 (19,79 %)

20 (2,98 %)

77 (11,46 %)

106 (15,77 %)

122 (18,15 %)

64 (9,52 %)

161 (23,96 %)

234 (34,82 %)

486 (72,32 %)

294 (43,75 %)

Figura 9: Intervenciones quirurgicas realizadas
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5.1.9. Exitus y amputacion mayor

La mortalidad perioperatoria intrahospitalaria de la muestra fue del
6,1 % (41 exitus), y la amputacién mayor ipsilateral del 9,5 % (64 casos). La
SLAM ipsilateral al alta fue del 84,5 %. La mediana del tiempo de seguimiento

fue de 778 dias, con un rango entre 1y 2544 dias.

A lo largo del seguimiento, la tasa mortalidad acumulada de la muestra
fue del 17 %, 22 %, 28 %, 33 %y 37 % a 1, 2, 3, 4 y 5 afios respectivamente
(Figura 10 y tabla XI).

la tasa de amputacion mayor acumulada del 24 %, 27 %, 31 %, 32 % y

35%al,?2, 3,4y5 afios respectivamente (Figura 11 y tabla XIl).

Asimismo la tasa de supervivencia libre de amputacién fue del 65 %, 59
%, 53 %, 48 %y 45 % al, 2,3, 4y 5 afios respectivamente (Figura 12 y tabla
X11).

5.1.10. Complicaciones postoperatorias

Se presentaron complicaciones graves en 221 (32,89 %) casos,

subdivididas en los siguientes tipos (Figura 13):

e Complicaciones cardiacas 58 (8,6 %) casos
o Sindrome coronario agudo (22 casos)
o ICC (36 casos)
e Complicaciones respiratorias 51 (7,6 %)
o Neumonia nosocomial (34 casos)
o Exacerbacion de EPOC (15 casos)
o Tromboembolismo pulmonar (2 casos)
e Complicaciones neuroldgicas 7 (1 %) casos

o lIctus isquémico (6 casos)
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o Hemorragia intracraneal (1 caso)

e Complicaciones renales subsidiarias de hemodidlisis 2 (0,3 %) casos

e Complicaciones locales en la zona de intervencion 87 (12,9 %) casos

o Herida quirurgica: 72 casos

o

= Infeccion profunda (21 casos)
= Dehiscencia de herida quirurgica (23 casos)
= Linforragia persistente (28 casos)
Zona de puncidn: 15 casos
=  Pseudoaneurismas postpuncion (5 casos)

= Hematomas (10 casos)

e Otras complicaciones: 16 (2,4 %) casos

o

Colecistitis aguda (1 caso)

Colitis pseudomembranosa (1 caso)
Fallo hepatico severo (1 caso)
Hemorragia digestiva alta (2 caso)
Isqguemias mesentéricas (3 casos)

Shock séptico de etiologia no filiada (8 casos)
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Figura 10: Curva de mortalidad acumulada de la muestra
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Tabla XI: Tasa de mortalidad acumulada de la muestra
Ainos 1 2 3 4 5

Mortalidad (%) 17 % 22 % 28 % 33% 37 %
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Figura 11: Curva de amputacion mayor acumulada de la muestra.

100
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60

porcentaje (%)

tiempo (afios)

Tabla XlI: Tasa de amputacion mayor acumulada de la muestra.

Anos

Amputacion (%)

24 %

27 %

31%

32%

35%

75




Resultados

Figura 12: Curva de supervivencia libre de amputacion de la muestra.
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Tabla Xlll: Tasa de SLAM acumulada de la muestra.
Anos 1 2 3 4 5
SLA (%) 65 % 59 % 53 % 48 % 45 %
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Herida quiriurgica/puncion

Renales

Neuroldgicas

Respiratorias

Cardiacas

16 (8,6 %)

87 (12,9 %)

2(0,3 %)

7(1%)

51 (7,6 %)

58 (8,6 %)

Figura 13: Frecuencia de complicaciones postoperatorias.

77



Resultados

5.2. Comparacion de la muestra de derivacién y la de validacién
de la escala de riesgo

La muestra total de pacientes se dividié en dos muestras, la muestra
de derivacion y la muestra de validacion de la escala de riesgo. En la primera
se incluyeron todos los casos intervenidos entre el 1 de enero de 2005 y el 31
de diciembre de 2009, mientras que la segunda se agruparon los casos

intervenidos entre el 1 de Enero y el 30 de Junio de 2010.

No se objetivaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto
a sexo, edad, caracter urgente del ingreso, mortalidad y/o amputacién mayor
a 30 dias o amputacién mayor al afio. La Unica diferencia fue que en la

muestra de validacion la mortalidad al afio fue mayor (Tabla XIV)

Tabla XIV: Comparacion entre la muestra de derivacion y la de validacion
(Datos demogrdficos, mortalidad y amputacion mayor)

c Muestra de Muestra de
PARAMETRO o . L
derivacion validacion
Sexo 83,2 % 82 % 0,746
Edad (afios 72,19 + 10,73 73,50 + 10,47 0,240
desviacidn tipica)
Mortah’dad a 30 6.5 % 47 % 0,464
dias
Mortalidad al afio 15,6 % 24,6 % 0,032
Amputacion
, 10,2 % 6,4 % 0,224
mayor a 30 dias
Amputacion 22,6 % 20,2 % 0,573
mayor al afio
ATHRUEERR /(0 16,4 11,1 0,168
exitus a 30 dias
Amputacién y/o 36,4 % 38,9 % 0,631
exitus al afio
Ingreso urgente 71,8 % 68,5 % 0,474
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Evaluados los pardmetros relacionados con el proceso de IC, no se
hallaron diferencias estadisticamente significativas entre ambas muestras
respecto a la exploracion doppler, el estadio clinico, el indice tobillo-brazo (en
los casos en los que se pudo obtener) o los antecedentes previos de
revascularizacion ipsilateral, contralateral o amputacién mayor de miembro
inferior. Si que hubo mayor proporcion de pacientes con calcinosis arterial en

la muestra de validacion. (Tabla XV)

Tabla XV: Comparacion entre la muestra de derivacion y la de validacion
(exploracion hemodindmica y antecedentes vasculares)

VARIABLES DE Muestra de Muestra de
ISQUEMIA CRITICA derivacion validacion
Onda doppler tobillo 0,425
e Bifasica 42,6 % 45,9 %
e Monofasica 33,3 % 27 %
e Ausente 24,1 % 27 %
Estadio Clinico 0,518
e Rutherford 4 41,9 % 36 %
e Rutherford 5 43,5 % 47,7 %
¢ Rutherford 6 14,6 % 16,2 %
Calcinosis 23,9 % 34,2 % 0,022
indice tobillo-brazo 0,38 +0,12 0,38 £ 0,14 0,737
Revascularizacion 26,6 % 33,3 % 0,145
ipsilateral previa
Revascularlzacmn. 26,6 % 25,2 % 0,771
contralateral previa
Amputacion mayor 7.5 % 11,7 % 0,138

contralateral previa
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Respecto a la comorbilidad, factores de riesgo vascular y medicacién
de los pacientes, la prevalencia de Cl, dislipemia y tratamiento con estatinas
fue significativamente mayor en la muestra de validacién, pero no hubo
diferencias en cuanto a prevalencia de HTA, DM, tabaquismo, ECV, ICC, EPOC
o asma, IRC, dialisis, neoplasia grave o tratamiento con antiagregantes,

anticoagulantes, beta bloqueantes o insulina (Tabla XVI).

De la comparacidn de la analitica preoperatoria entre ambas muestras
se desprende que existieron diferencias estadisticamente significativas entre
ambas muestras en los niveles de glucosa y cociente neutrdfilos/linfocitos
(mayor en la muestra de validacidn) y en los niveles de proteinas totales y
hematocrito (menor en la muestra de validacién). Respecto al resto de
pardmetros analiticos no se evidenciaron diferencias estadisticamente

significativas (Tabla XVII).

Del analisis del tipo de intervenciones realizadas y las complicaciones
de las mismas en ambas muestras, se desprende que en la muestra de
derivacién se realizaron mas procedimientos aortoiliacos, y mas técnicas
derivativas infrageniculares con injertos autdlogos, mientras que en la
muestra de validacién fue mayor la proporcién de procedimientos
endovasculares sobre troncos distales y técnicas derivativas suprageniculares
con injertos autdlogos. En términos globales se realizaron mas procedimientos
endovasculares, infrainguinales e infrageniculares en la muestra de validacion.
No obstante no se detectaron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a la frecuencia de los distintos tipos de complicaciones entre ambos

grupos (Tablas XVIII y XIX).
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Tabla XVI: Comparacion entre la muestra de derivacion y la de validacion
(factores de riesgo vascular, comorbilidad y medicacion)

COMORBILIDAD Muestra de Muestra de
derivacion validacion
HTA 63,1 % 69,4 % 0,208
Diabetes mellitus 48 % 55,9 % 0,128
Dislipemia 37,1% 55,9 % <0,001
Tabaquismo 64,5 % 64,9 % 0,946
mifermmeda] 11,9 % 12,6 % 0,843
cerebrovascular
CI 23,4 % 36,9 % 0,003
I“i‘;i‘(‘;i‘;?:‘a 12,7 % 15,3 % 0,448
EPOC / Asma 15,3 % 16,2 % 0,813
I“S“f‘ggrr‘l‘;g gl 13,7 % 15,3 % 0,659
Didlisis 3,4 % 3,6 % 0,909
Neoplasia grave 10,3 % 11,7 % 0,667
Antiagregantes 64,9 % 73 % 0,100
Anticoagulantes 13 % 14,4 % 0,691
Estatinas 32,4 % 57,7% <0,001
Beta bloqueantes 14,8 % 21,6 % 0,072
Insulina 26,2 % 35,1% 0,055
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Tabla XVII: Comparacion entre la muestra de derivacion y la de validacion
(analitica de sangre periférica).

ANALITICA HUESHAAE S MUES I G

derivacion validacion
UREA (mg/dL) 54,86 + 30,54 56,21+£29,96 0,671
CREATININA (mg/dL) 1,34 +1,22 1,41 + 1,34 0,578
GLUCOSA (mg/dL) 116,80 £53,18  129,49+60,01 0,025
SODIO (mEq/L) 138,38 + 4,54 137,68 +3,57 0,130
POTASIO (mEq/L) 4,44 + 0,58 4,37 + 0,54 0,200
OSMOLARIDAD (mOsm/L) 289,89 +14,56  290,65+11,8 0,631
PROTEINAS TOTALES (g/dL) 6,73 + 0,74 6,49 0,76 0,003
ALBUMINA (g/dL) 3,65+ 0,56 3,60 + 0,48 0,266
HEMOGLOBINA (g/dL) 12,89 +2,18 12,58 +2,18 0,179
HEMATOCRITO (%) 38,98 + 6,03 37,93 + 5,84 0,032
PLAQUETAS (x 10°/L) 247,94 + 96 236,83+79,7 0,254
LEUCOCITOS (x 10°/L) 8,45 + 3,09 8,80 + 2,96 0,268
NEUTROFILOS (x 10°/L) 5,73 +2,77 6,21 + 2,87 0,94
LINFOCITOS (x 10°/L) 1,90 + 1,12 1,77 + 0,81 0,236
RATIO 3,78+3,16 4,5+ 3,83 0,037

NEUTROFILOS/LINFOCITOS
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Tabla XVIII: Comparacion entre la muestra de derivacion y la de validacion
(complicaciones postoperatorias).

COMPLICACIONES

Muestra de Muestra de

derivacion validacion

Herida quirdrgica

Zona de puncion

Cardiacas

Respiratorias

Neurologicas

Fallo renal con didlisis

Otras

Amputaciéon menor secundaria

13,5 % 9,9 % 0,297
8,6 % 9% 0,877
7,1 % 9,9 % 0,312
0,9 % 1,8 % 0,388
0,4 % 0% 0,529
2,3% 2,7% 0,808
14,8 % 16,2 % 0,702
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Tabla XIX: Comparacion entre la muestra de derivacion y la de validacion
(intervenciones realizadas).

Muestra de Muestra de
derivacion validacion

INTERVENCION

Aortoiliaca directa 9,6 % 2,7 % 0,017
Extraanatomica 6,4 % 3,6 % 0,252
Femoral comun y/o profunda 20,1% 18 % 0,608
Endovascular aortoiliaco 15,7 % 16,2 % 0,889
Endovascular femoropopliteo 17,1 % 23,4 % 0,115
Endovascular distal 6,6 % 24,3 % <0,001
Bypass FP protésico 16,9 % 144% 0514
supragenicular
Bypass FP a.ut(’)logo 11% 3,6 % 0,044
supragenicular
Bypass FP protésico 2,9 % 3,6 % 0,670
infragenicular
Bypass FP autdlogo 21,2 % 126% 0,038
infragenicular
Bypass femorodistal 11,1 % 13,5 % 0,457
Amputaciéon menor primaria 22,8 % 29,7 % 0,119
Total endovascular 70,2 % 82,9 % 0,006
Total infrainguinal 70,2 % 82,9 % 0,007
Total infragenicular 41,7 % 54,1 % 0,017
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5.3. Andlisis univariante de la muestra de derivacion respecto a
supervivencia libre de amputacién (Kaplan Meier).

5.3.1. Variables demograficas

No se detectaron diferencias estadisticamente significativas en el
analisis de Kaplan-Meier entre varones y mujeres en cuanto a la supervivencia
libre de amputacién (Valor de p de log-rank 0,981); tampoco hubo diferencias
significativas entre los pacientes mayores de 75 afos y los mds jovenes (Valor

p de log-rank 0,148).
5.3.2. Exploracion fisica y hemodinamica

De acuerdo con la presentacién clinica de la IC, se detectaron
diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad y/o amputacion
mayor ipsilateral al afio segun el estadio clinico del paciente. Asi, los pacientes
con pérdida tisular mayor (estadio 6 de Rutherford) tuvieron resultados
significativamente peores que los pacientes con pérdida tisular menor
(estadio 5) y los pacientes con dolor de reposo (estadio 4). Sin embargo, las
diferencias entre los pacientes con pérdida tisular menor y dolor de reposo no

alcanzaron significacion estadistica (Figura 14).

También se detectaron diferencias estadisticamente significativas
segln las caracteristicas de la exploracion con doppler continuo, mostrando
significativamente menor mortalidad y/o amputacion ipsilateral mayor al afio
los pacientes con onda doppler bifasica frente a los pacientes con onda
doppler monofésica o con ausencia de flujo distal (Figura 15). Los resultados
de los pacientes con calcinosis arterial también fueron significativamente

peores (Figura 16).
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100
Log Rank global p < 0,001
80 Dolor de reposo
Pérdida tisular menor
g 6o
(%)
&
[=]
8
5 407
="
Pérdida tisular mayor
20
O_
I I I I I I
0 1 2 3 4 5
tiempo (afios)
Valor p del Log Rank
Pérdida tisular mayor frente a pérdida tisular menor <0,001
Pérdida tisular mayor frente a dolor de reposo <0,001
Pérdida tisular menor frente a dolor de reposo 0,463

Figura 14: Curva de SLAM segun el estadio clinico.
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1007 Log Rank global p = 0,015

80 Onda doppler bifasica
g 6o
(%)
&
[=]
8
5 407
="
Onda doppler monofasica
20
Ausencia de onda doppler
O_
I I I I I I
0 1 2 3 4 5
tiempo (afios)
Valor p del Log Rank
Onda doppler bifasica frente a onda doppler monofasica 0,046
Onda doppler bifasica frente a ausencia de onda doppler 0,006
Onda doppler monofasica frente a ausencia de onda doppler 0,341

Figura 15: Curva de SLAM segun la exploracion doppler perimaleolar.
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100
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40 Calcinosis
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Figura 16: Curva de SLAM segun la presencia o no de calcinosis arterial.
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5.3.3. Factores de riesgo vascular

Respecto a los factores de riesgo vascular (Tabla XX), se detectaron
diferencias significativas en cuanto a la tasa de muerte y/o amputacion mayor
ipsilateral, en los pacientes con DM vy dislipemia (Figuras 17 y 18), pero no asi

en los pacientes con HTA o tabaquismo.
5.3.4. Comorbilidad

En relacidn a la comorbilidad (Tabla XX), los pacientes con ECV, ICC,
EPOC o asma, didlisis crénica, o antecedentes de neoplasia maligna en los
ultimos cinco afios tuvieron peores resultados (con diferencias significativas,
figuras 19, 20, 21, 22, 23 y 24) en cuanto a muerte o amputacién mayor
ipsilateral; no se detectaron diferencias en este sentido en los pacientes con

Cl o diagnosticados de IRC.
5.3.5. Medicacion

En cuanto a la medicaciéon de los pacientes (Tabla XX), no se
detectaron diferencias estadisticamente significativas respecto a la
supervivencia libre de amputacidon en relacién al uso de insuling,

antiagregantes, anticoagulantes betabloqueantes o estatinas.
5.3.6. Antecedentes de intervenciones previas por isquemia de EEII

Se detectaron diferencias en los pacientes con amputacion mayor
contralateral y revascularizacién mayor contralateral, pero no en los que

tuvieron revascularizacion ipsilateral previa (Tabla XX y figuras 25y 26).
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Tabla XX: Andlisis univariante Kaplan-Meier de la SLAM (factores de riesgo
vascular, comorbilidad y antecedentes de intervenciones por isquemia
arterial cronica en EEll).

Variables p (Log-rank)

HTA 0,437
Diabetes mellitus 0,047
Dislipemia 0,008
Tabaquismo 0,274
Enfermedad cerebrovascular 0,009
CI 0,266
ICC 0,001
EPOC/asma < 0,001
Insuficiencia renal crénica 0,054
Dialisis < 0,001
Neoplasia < 0,001
Antiagregantes 0,744
Anticoagulantes 0,478
Estatinas 0,577
Beta-bloqueantes 0,074
Amputacion mayor contralateral previa 0,037
Revascularizacion contralateral previa 0,018
Revascularizacion ipsilateral previa 0,372
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Figura 17: Curva de SLAM segtn la presencia o no de DM.
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Figura 18: Curva de SLAM segun la presencia o no de dislipemia.
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Figura 19: Curva de SLAM segun la presencia o no de enfermedad cerebro-

porcentaje (afios)
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Figura 20: Curva de SLAM segun la presencia de ICC.
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Figura 21: Curva de SLAM segun la presencia de EPOC o asma.
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Figura 22: Curva de SLAM segun la presencia de IRC.
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Figura 23: Curva de SLAM en pacientes en hemodidlisis.
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Figura 24: Curva de SLAM en pacientes con neoplasia.
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Figura 25: Curva de SLAM segun la presencia de amputacion mayor

contralateral.
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Figura 26: Curva de SLAM en pacientes con revascularizacion previa
contralateral.
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5.3.7. Analitica de sangre periférica

De los pardmetros de la analitica preoperatoria de sangre periférica
(Tabla XI), se correlacionaron de forma significativa con la SLAM los valores de
hemoglobina inferior a 10 g/dL (Figura 27), de hematocrito inferior a 30 %
(Figura 28), de leucocitos superior a 10 x 10°/L (Figura 29), de neutréfilos
superior a 7,5 x 10°/L (Figura 30), de linfocitos inferior a 1,5 x 10°/L (Figura
31), un cociente de neutrofilos/linfocitos superior a 5 (Figura 32), de
plaquetas superior a 450 x 10°/L (Figura 33), de sodio inferior a 135 mEg/L
(Figura 34) y de albumina inferior a 3 g/dL (Figura 35). No se hallé correlacion
estadisticamente significativa entre la SLAM ipsilateral y los valores de urea,

creatinina, potasio, osmolaridad, glucosa y proteinas totales.

100

Hemoglobina > 10 g/dL

80

60

porcentaje (%)

40

207 Hemoglobina < 10 g/dL
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I T
0 1 2 3 4 5
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Figura 27: Curva de SLAM segun el nivel de hemoglobina.

96



Resultados

Tabla XXI: Andlisis de Kaplan-Meier de la SLAM (analitica de sangre
periférica).

ANALISIS UNIVARIANTE (KAPLAN-MEIER) p (LOG-RANK)
Hemoglobina (< 10 mg/L) <0,001
Hematocrito (< 30 %) <0,001
Leucocitos (>10 x 109/L) 0,007
Neutrofilos (> 7,5 x 109/L <0,001
Linfocitos (< 1,5 x 10%/L) <0,001
Cociente neutrofilos/linfocitos (> 5) <0,001
Plaquetas (> 450 x 10°/L 0,018
Urea (> 40 mg/dL) 0,716
Creatinina (> 1,5 mg/dL) 0,495
Glucosa (126 mg/dL) 0,062
Sodio (< 135 mEq/L) 0,025
Potasio (> 5 mEq/L) 0,286
Osmolaridad (mOsm/L) 0,388
Proteinas totales < (6 g/dL) 0,068
Albuimina (< 3 g/dL) < 0,001
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Figura 28: Curva de SLAM segun el nivel de hematocrito.
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Figura 29: Curva de SLAM segun el recuento de leucocitos.
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Figura 30: Curva de SLAM segun el recuento de neutrdfilos.
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Figura 31: Curva de SLAM segun el recuento de linfocitos.
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Figura 32: Curva de SLAM segun el cociente neutrofilos-linfocitos.
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Figura 33: Curva de SLAM segun el recuento de plaquetas.
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Figura 34: Curva de SLAM segun el nivel de sodio.
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Figura 35: Curva de SLAM segun el nivel de albumina.
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5.3.8. Intervenciones realizadas

Los pacientes en los que se realizd bypass femoropopliteo protésico
infragenicular, bypass femorodistal o amputacién menor primaria simultanea
mostraron significativamente peores resultados en cuanto a supervivencia

libre de amputacion (Figuras 36, 37 y 38).

Sin embargo, no se hallaron diferencias estadisticamente significativas
en los pacientes en los que se realizd revascularizacidon aortoiliaca directa,
revascularizacion aortoiliaca extra-anatémica, endarterectomia de femoral
comun/profunda, bypass femoropopliteo supragenicular (protésico o
autdlogo), bypass femoropopliteo infragenicular autdlogo o tratamiento

endovascular aortoiliaco, femoropopliteo o distal (Tabla XXII)

100

80

40

porcentaje (%)

204  Bypass FP infragenicular protésico

Log Rank p = 0,007

I I T I
0 1 2 3 4 5

tiempo (afios)

Figura 36: Curva de SLAM segun el tipo de intervencion (bypass
femoropopliteo infragenicular protésico).
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Figura 37: Curva de SLAM segun el tipo de intervencion (bypass

femorodistal).
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Figura 38: Curva de SLAM segun el tipo de intervencién (amputacion menor
primaria).
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Tabla XXII: Andlisis de Kaplan-Meier de la SLAM (intervencion realizada).

Variables p (log-rank)

Cirugia aortoiliaca directa 0,137

Cirugia aortoiliaca extraanatomica 0,824

Endarterectomia femoral

comun/profunda Ll
Bypass femoropopliteo supragenicular
. 0,618
autologo
Bypass femoropopliteo supragenicular
. 0,582
protésico
Bypass femoropopliteo infragenicular
. 0,007
protésico
Bypass femoropopliteo infragenicular
- 0,068
autologo
Bypass femorodistal 0,010
Tratamiento endovascular aortoiliaco 0,906
Tratamiento endgvascular 0,269
femoropopliteo
Tratamiento endovascular distal 0,074
Amputaciéon menor primaria 0,013
Total procedimientos infrainguinales 0,212
Total procedimientos infrageniculares 0,119
Total procedimientos que incluyen técnica 0,344

endovascular
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5.4. Analisis multivariante y desarrollo de la escala ERICVA

5.4.1. Analisis multivariante de la muestra de derivacion

Se seleccionaron aquellas variables que en el analisis de Kaplan-Meier
para supervivencia libre de amputacion (log-rank) resultaron tener un p >0,1.
No se incluyeron aquellas variables que no estuvieron recogidas en la

totalidad de los casos, es decir, las proteinas totales y la albimina.

Se incluyeron, por tanto, en el modelo: amputacién contralateral
previa, amputacion menor primaria, revascularizacidn contralateral previa,
calcinosis, exploracion doppler, estadio clinico de Rutherford, bypass
femorodistal, bypass femoropopliteo infragenicular protésico, bypass
femoropopliteo infragenicular autélogo, tratamiento endovascular distal,
hematocrito inferior a 30 %, hemoglobina < 10 gr/dL, recuento de leucocitos
superior a 10 x 109/L, recuento de linfocitos inferior a 1,5 x 109/L, recuento de
neutrdfilos superior a 7,5 x 10°/L, cociente neutréfilos/linfocitos superior a 5,
sodio inferior a 135 mEq/L, dislipemia, ICC, IRC, DM, EPOC/asma, didlisis,
neoplasia, ECV, beta bloqueantes, insulina, ingreso urgente glucosa superior a

125mg/dL y plaquetas superiores a 450 x 10°/L.

El andlisis multivariante mediante regresion de Cox identificé once
variables estadisticamente significativas respecto a la supervivencia libre de
amputacion ipsilateral mayor. Estas fueron: antecedentes de enfermedad
cerebro-vascular, amputacion contralateral previa, DM, didlisis, EPOC o asma,
neoplasia grave en los ultimos cinco afos, hematocrito inferior a 30 %,
cociente neutrofilos/linfocitos superior a 5, ausencia de flujo distal en el
tobillo en la exploracién con doppler continuo, ingreso con caracter urgente y
pérdida tisular mayor (estadio 6 de Rutherford). Los valores del coeficiente b,
p, y hazard ratio (Exp(B)) con su intervalo de confianza al 95 % se muestran en

la tabla XXIII.
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5.4.2. Desarrollo de la escala de riesgo

Para crear una escala de riesgo sencilla de usar, evitando calculos
complejos a la hora de su aplicacién, se cdlculo un valor integrado (numero

entero) a partir del coeficiente beta de la regresion de Cox.

Para ello se multiplico este coeficiente por 10 y se redonded
eliminando todos los numeros decimales. Para calcular la puntuacién en la
escala en un paciente concreto, sélo hay que sumar los diferentes valores de

los items en el caso de que estos estén presentes en el paciente.

De esta forma, el valor de la escala puede variar entre un minimo de 0

y un maximo de 74 puntos, del minimo al maximo riesgo posible. (Tabla XXIV).

Del analisis de la distribucion de frecuencias de las distintas
puntuaciones posibles entre los pacientes de la muestra de derivacion, resulta
qgue la mayor parte de los casos tienen una puntuacién baja, y que la

frecuencia disminuye al aumentar la puntuacién (Tabla XXV).

Asi se puede dividir la escala arbitrariamente en tres niveles de riesgo:
alto (20 puntos o mas), medio (10-19 puntos) y bajo (0-19 puntos); en el grupo
de bajo riesgo la SLAM al afio fue del 79,25 %, en el grupo de riesgo medio del

63,755y en el de alto riesgo del 26,92 % (Figura 39).
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andlisis multivariante (regresion de logistica de Cox) de la SLAM

Tabla XXl

en la muestra de derivacion.
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Tabla XX1V: Modelo de riesgo desarrollado a partir de la muestra de
derivacion (Escala ERICVA).

0,511

0,452

0,259

0,919

0,564

1,180

0,912

0,844

0,558

0,299

0,865

5 puntos

5 puntos

3 puntos

9 puntos

6 puntos

12 puntos

9 puntos

8 puntos

6 puntos

3 puntos

9 puntos

108



Resultados

Tabla XXV: Frecuencia de puntuaciones de la escala ERICVA en la muestra de
derivacion.

PORCENTAJE (%)

PUNTUACION FRECUENCIA PORCENTAJE (%)

ACUMULADO

0 33 5,88 5,88

3 78 13,90 19,79
5 2 0,36 20,14
6 86 15,33 35,47
8 13 2,32 37,79
9 57 10,16 47,95
11 41 7,31 55,26
12 40 7,13 62,39
13 1 0,18 62,57
14 21 3,74 66,31
15 28 4,99 71,30
16 2 0,36 71,66
17 20 3,57 75,22
18 18 3,21 78,43
19 5 0,89 79,32
20 26 4,63 83,96
21 14 2,50 86,45
22 1 0,18 86,63
23 18 3,21 89,84
24 7 1,25 91,09
25 4 0,71 91,80
26 7 1,25 93,05
27 7 1,25 94,30
28 6 1,07 95,37
29 3 0,53 95,90
30 5 0,89 96,79
31 2 0,36 97,15
32 2 0,36 97,50
33 1 0,18 97,68
34 5 0,89 98,57
35 4 0,71 99,29
36 1 0,18 99,47
37 1 0,18 99,64
41 1 0,18 99,82
45 1 0,18 100,00

Total 561 100,0

109



Resultados

20,75 %

79,25 %

73,08 %
— 63,75%

26,92 %

0-9 PUNTOS 10-19 PUNTOS MAS DE 19
RIESGO BAJO RIESGO MEDIO PUNTOS RIESGO
ALTO

Exitus y/o amputacion mayor al afio

Supervivencia libre de amputacion al ano

Figura 39: Exitus y/o amputacion mayor al afio en la muestra de derivacion
segun la puntuacion en la escala ERICVA.
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5.4.3. Desarrollo de la escala ERICVA simplificada

Con el objetivo de simplificar ain mas el modelo de riesgo, facilitando
su aplicabilidad en la practica clinica habitual, se desarrollé una versién mas
sencilla de la escala, denominada ERICVA simplificada. Se escogieron los cinco
items de mayor peso especifico de la escala ERICVA, asignandole a cada uno
de ellos el valor de un punto, obteniendo una escala aditiva con valores que
pueden oscilar entre cero y cinco puntos (Tabla XXVI). Basandose en la SLAM
al ano de la muestra de derivacidn, se categorizd la escala ERICVA simplificada
en bajo riesgo (cero puntos), riesgo medio (un punto) y riesgo elevado (dos o

mas puntos) (Figura 40).

Tabla XXVI: Version simplificada de la escala ERICVA
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23,91 %

45,39 %
76,09 %

54,619
% 78,57 %

0 PUNTOS RIESGO 1 PUNTO RIESGO 2 O MAS PUNTOS
BAJO MEDIO RIESGO ELEVADO

. Exitus y/o amputacién mayor al afio

Supervivencia libre de amputacioén al afio

Figura 40: Exitus y/o amputacién mayor al aiio en la muestra de derivacién
segun la puntuacion en la escala ERICVA SIMPLIFICADA
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5.5. Aplicacidn de las escalas de riesgo a la muestra

5.5.1. Aplicacion de las escalas en la muestra de derivacion

En primer lugar se aplicaron las escalas de riesgo ERICVA y ERICVA
SIMPLIFICADA a la muestra de derivacidon con el propdsito de objetivar su
valor predictivo de muerte y/o amputacion mayor ipsilateral al afio en la serie
de pacientes utilizada para el desarrollo del modelo de riersgo. Para ello se
realizd una curva operador-receptor (curva ROC) y se calculd el drea bajo la
curva (también denominada estadistico C). Dicho area arrojé un resultado de
0,737 con un error estandar de 0,024, alcanzando significacion estadistica
(p<0,001) para la escala ERICVA; para la escala ERICVA simplificada el area
bajo la curva fue de 0,684 con un error estdndar de 0,026, alcanzando

también significacidon estadistica (p<0,001).

Posteriormente se realizaron las mismas operaciones con las escalas
Finnvasc y Prevent Ill. La escala Prevent Ill aplicada a la muestra de derivacién
obtuvo un valor de area bajo la curva de 0,579 con un error estandar de
0,027, alcanzando también significacion estadistica (p=0,003). La escala
Finnvasc aplicada a la muestra de derivaciéon obtuvo un valor de area bajo la
curva de 0,579 con un error estandar de 0,027, alcanzando también

significacidn estadistica (p=0,003). (Figura 41 y Tabla XXVII).

Por lo tanto, las escalas ERICVA y ERICVA SIMPLIFICADAS mostraron
mayor capacidad predictiva del riesgo de muerte y/o amputacién mayor al
afio en el grupo de desarrollo de la escala, que las escalas Prevent Ill y

Finnvasc.
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Figura 41: Curvas ROC de las escalas ERICVA, ERICVA SIMPLIFICADA,
PREVENT Il y Finnvasc en la muestra de derivacion

Tabla XXVII: Valor de C (area bajo la curva) de las escalas ERICVA, ERICVA
SIMPLIFICADA, PREVENT lll y Finnvasc en la muestra de derivacion.

Area bajo la Error
ESCALAS curva estdandar de P

Intervalo de

(estadistico C) c Sl U0

<0,001

0,690-0,784

0,684 0,026 <0,001 0,634-0,734
0,618 0,026 <0,001 0,566 - 0,670
0,579 0,027 0,003 0,527 - 0,631
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5.5.2. Validacion interna de la escala de riesgo ERICVA

Posteriormente se aplicaron las escalas de riesgo ERICVA y ERICVA
SIMPLIFICADA a la muestra de validacién con el propdsito de objetivar su
valor predictivo de muerte y/o amputacion mayor ipsilateral al afio. El
objetivo final era realizar una validacidn interna de las escalas desarrolladas.
Para ello se realiz6 una curva operador-receptor (curva ROC) y se calculd el
area bajo la curva que arrojé un resultado de 0,708 con un error estandar de
0,054, alcanzando significacidn estadistica (p<0,001) para la escala ERICVA; en
el caso de la escala ERICVA SIMPLIFICADA el drea bajo la curva fue de 0,763,
con un error estandar de 0,050, alcanzando igualmente significacidon

estadistica (p<0,001).

Posteriormente se realizaron las mismas operaciones con las escalas
Finnvasc y Prevent lIl. La escala Prevent Il aplicada a la muestra de validacién
obtuvo un valor de area bajo la curva de 0,707 con un error estandar de
0,054, alcanzando también significacidn estadistica (p=0,003). Sin embargo la
escala Finnvasc aplicada a la muestra de validacién obtuvo un valor de area
bajo la curva de sélo 0,541 con un error estandar de 0,058, no alcanzando en

este caso significacion estadistica (p=0,478).

Por lo tanto, las escalas ERICVA y ERICVA SIMPLIFICADA desarrolladas
mostraron una capacidad predictiva del riesgo de muerte y/o amputacién
ipsilateral mayor al afio en la muestra de validacién interna que la escala

Prevent lll, y ambas superior que la escala Finnvasc (Figura 43 y tabla XXVIII).
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Figura 42: Curvas ROC de las escalas ERICVA, ERICVA SIMPLIFICADA,
PREVENT Il Y Finnvasc en la muestra de validacion interna

Tabla XXVIII: Valor de C (drea bajo la curva) de las escalas ERICVA, ERICVA
SIMPLIFICADA, PREVENT Ill y Finnvasc en la muestra de validacion.

Area bajo la Error
ESCALAS curva estdndar de P
(estadistico C) c

Intervalo de
confianza (95 %)

<0,001 0,599 - 0,812

0,763 0,050 <0,001 0,666 - 0,860
0,707 0,054 <0,001 0,601 -0,813
0,541 0,058 0,478 0,428 - 0,654
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6. DISCUSION

6.1 Aportaciones de la escala de riesgo ERICVA

El modelo de riesgo que hemos desarrollado es el primero en Espaia y
el segundo en Europa que trata de estimar en el preoperatorio la probabilidad
de supervivencia libre de amputacién al aio en pacientes con IC susceptibles

de revascularizacion.
6.1.1 Utilidad en la toma de decisiones clinicas

Los pacientes con IC presentan una elevada tasa de muerte y/o
amputacion mayor a pesar de ser revascularizados. Muchos pacientes fallecen
en un escaso intervalo de tiempo tras la intervencion, o son amputados a
pesar de la misma. Sin embargo, los criterios para decidir que pacientes se
beneficiarian de la revascularizacién y cuales no, no estan sistemdticamente
objetivados, y la decisién clinica final sigue recayendo en el juicio y

experiencia clinica, ambos no exentos de subjetividad.

Por eso, la principal aportacion de la escala ERICVA en nuestro medio
es la seleccion éptima de pacientes con IC a los que se puede ofrecer la
revascularizaciéon con un minimo de garantias, con un criterio de objetividad.
Esto permite orientar al clinico en la toma de la decisidn final. No obstante,
hay que tener en cuenta que la decisidon clinica no puede establecerse
exclusivamente en base al resultado del modelo de riesgo, sino que este debe
ser una herramienta orientativa mdas. Ademas de ser util para el facultativo, la
escala de riesgo ERICVA es util para pacientes y familiares, ya que permite
informarles de manera que entiendan y asuman el prondstico concreto al que
se enfrentan y obtengan expectativas reales en cuanto a los resultados del

procedimiento propuesto.
6.1.2 Utilidad en la gestion de la calidad de los servicios

El impacto de la sanidad en las economias de los paises desarrollados

es cada vez mayor, tendiendo las politicas sanitarias cada vez mas a la
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contencidn del gasto, la eliminacién de procesos considerados ineficientes y la

optimizacidn en la utilizacién de los recursos.

La escala de riesgo ERICVA se presenta en este contexto como una
herramienta muy util a la hora de establecer un control interno de la calidad
asistencial de los servicios que atienden esta patologia. Permiten clasificar a
los pacientes en distintos niveles de riesgo, para estimar si existen diferencias
entre los resultados esperables y obtenidos, ajustados al nivel de riesgo de la

poblacién atendida.

Clasificar a los pacientes mediante un “score” de riesgo es la Unica
forma objetiva de establecer comparaciones con otros centros, practica
denominada con el anglicismo “benchmarking”. Es indudable que con el
desarrollo de la MBE, la extrapolacion de las politicas empresariales de calidad
al dmbito de la medicina, y una mayor conciencia por la gestion del riesgo
quirargico, la evaluacidon objetiva de los resultados en cirugia vascular va a
cobrar cada vez mayor importancia, mas si cabe aun en un contexto
socioecondmico donde el gasto sanitario crece cada vez mas respecto a los

recursos disponibles.

Por todo ello, creemos que es importante el disefio de herramientas
como el modelo de riesgo ERICVA; si no somos capaces de aportar estas
herramientas generadas en nuestro entorno para el control de la calidad de
nuestros procesos asistenciales, antes o después nos vendrdan impuestos

modelos generados en otros contextos geografico-poblacionales.

6.1.3 Caracteristicas de la escala ERICVA: simplicidad de uso

Una de las caracteristicas principales que debe tener un modelo de
riesgo como la escala ERICVA para que sea ampliamente utilizado en Ia
practica clinica es la facilidad y la sencillez en su aplicacion e interpretacion.
La sencillez de este modelo es la de utilizar una serie de variables clinicas
facilmente identificables en la practica clinica habitual. Todos los items

recogidos en la escala ERICVA estan recogidos en la historia clinica de los
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pacientes susceptible de revascularizacidén, por lo que no es necesario un

esfuerzo diagndstico adicional al habitual.

Por otra parte, el proceso de calculo de la puntuacién en la escala de
un paciente individual no puede ser mas sencillo, consistiendo en sumar la
puntuacion atribuida a cada item si este se da en el paciente. No se precisa
para ello soporte tecnoldgico (ni software ni calculadora, dada su sencillez
aritmética), por lo que se puede calcular en un minuto a la cabecera del

paciente.

Los items que componen el modelo ERICVA son asimismo facilmente
identificables en cualquier paciente en el que se considera la revascularizacién
de la extremidad inferior por IC. Las fuentes de estos items son tres: la
anamnesis del paciente, la exploracion vascular y una simple analitica de

sangre periférica.

A partir de la anamnesis conocemos si el paciente ha requerido ingreso
hospitalario urgente, padece EPOC, DM, ECV, presenta o ha presentado
neoplasia activa en los ultimos cinco anos, precisa didlisis por IRC terminal o
ha sufrido una amputacion mayor en la extremidad inferior contralateral. Con
la exploracion fisica vascular se obtiene el dato del estadio clinico de
Rutherford (presencia o no de lesiones tréficas avanzadas), asi como la
presencia o ausencia de flujo arterial perimaleolar (mediante exploracién con
doppler continuo). Y de la analitica de sangre periférica se extrae si el paciente
tiene un hematocrito inferior al 30 % o si presenta un cociente

neutrofilos/linfocitos superior a 5.

En cuanto al peso especifico de cada item, es curioso que el factor que
mayor influencia sobre la supervivencia libre de amputacién sea la presencia
de neoplasia activa en los ultimos cinco afios, siendo una variable en pricipio
no relacionada directamente con la arteriopatia periférica. Entre los items que
también tienen un peso especifico elevado en la escala ERICVA estan la
presencia de lesiones tréficas extensas y los pacientes en hemodialisis (ambas

variables relacionadas directamente con el proceso de IC), asi como la
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presencia de anemia y un cociente neutrdfilos/linfocitos elevado (valores
analiticos indicativos de mal estado general del paciente e inflamacién
sistémica). Con menos peso especifico se sitlan la ausencia de flujo distal, la
presencia de EPOC, ECV, DM, amputacién mayor contralateral previa y la

necesidad de ingreso urgente.

Asimismo, la interpretacion del resultado de la escala es muy intuitiva:
a mayor puntuacion, menor probabilidad de supervivencia libre de
amputacion al afio; de esta forma, en pacientes con puntuaciones muy altas
habria que plantearse seriamente no proceder a la revascularizacién y ofrecer
tratamiento médico conservador o amputacidon mayor primaria, mientras que
en los pacientes con puntuaciones bajas la probabilidad de SLAM al afio es
elevada, apoyando este dato proceder a la revascularizacion del miembro. A
modo de ejemplo, hemos visto que en la serie de pacientes estudiada,
aquellos con una puntuacion superior a 19 tienen una tasa de SLAM al afo
inferior al 30 %; este dato objetivo seria de vital importancia para apoyar no

proceder a la revascularizacion del miembro.

6.1.4 ERICVA simplificada

Asimismo, a partir de la escala ERICVA hemos aportado una version
simplificada que facilita el uso de este modelo de riesgo a pie de cama del
paciente sin necesidad de efectuar calculos. En este modelo simplificado
hemos incluido solamente los cinco items de la escala ERICVA original que
mayor peso especifico mostraron sobre la supervivencia libre de amputacién
al ano. Dichos parametros fueron la existencia de neoplasia activa en los cinco
afios previos a la intervencién, la presencia de lesiones tréficas avanzadas
(estadio 6 de Rutherford), la necesidad de dialisis por IRC terminal, y dos
parametros analiticos, un cociente neutréfilos/linfocitos superior a 5 y un
valor hematocrito inferior al 30%. En esta version de la escala, la presencia de
cada item en el paciente suma un solo punto, facilitando la valoracién del

riesgo quirdrgico.

Como hemos visto, el drea bajo la curva de la escala ERICVA
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simplificada es bastante similar a la dela escala ERICVA original en la muestra
de derivacién, siendo ambas superiores a las escalas PREVENT Il y Finnvasc.
Ademas, en la muestra de validacion interna la escala ERICVA simplificada ha

mostrado un drea bajo la curva aun mayor que la escala ERICVA original.

La interpretacidn de los resultados de la escala ERICVA simplificada es
aun mas sencilla que los de la original. Asi, los pacientes que tienen 0 puntos
(es decir, no poseen ningun item del modelo), se consideran de bajo riesgo,
los que tengan un punto (un item positivo) se consideran de riesgo intermedio
y los que posean dos o mads items (2 o mas puntos) tendrian un elevadisimo

riesgo de muerte y/o amputacion mayor al afio.

6.2 Aplicabilidad de las escalas de riesgo en isquemia critica

6.2.1 Validez de los distintos modelos en nuestro entorno

La escala de riesgo ERICVA que hemos desarrollado es la que mas
validez estimada ha obtenido en la muestra de pacientes intervenidos en
nuestro centro, tanto en el subgrupo de derivacién como en el de validacién

interna.

Este dato no es sorprendente; es légico que una escala fruto de un
andlisis multivariante de marcadores de riesgo de muerte y/o amputacion
mayor al afio tenga un elevado rendimiento en la muestra en la que ha sido
desarrollado. Asimismo, en el subgrupo de pacientes intervenidos en nuestro
centro que hemos utilizado para la validacion interna, ha mantenido el mismo

nivel de validez.

Por otra parte el comportamiento de la escala Finnvasc no ha sido
bueno, obteniendo unos valores de drea bajo la curva muy bajos, tanto en la
muestra de derivaciéon como en la de validacién interna; este dato nos inclina
a pensar que este modelo de riesgo no es muy adecuado en nuestro entorno

geografico-poblacional.

Sin embargo, el modelo de riesgo PREVENT Ill ha tenido un
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comportamiento dispar. Mientras que en la muestra de derivacién su area
bajo la curva ha sido baja (aunque no tanto como la escala Finnvasc), en la
muestra de validacion interna ha obtenido un rendimiento elevado, similar al
de la escala de riesgo que hemos desarrollado. Una posible explicacidn a esta
disparidad son las diferencias existentes entre ambas muestras, que hacen
que esta escala sea mds adecuada en una que en otra. Es asimismo
sorprendente que un modelo de riesgo importado de Estados Unidos tenga un
rendimiento superior en nuestro medio que una escala desarrollada en

Europa.
6.2.2 Validez en distintos entornos geografico-poblacionales

La escala de riesgo ERICVA que hemos desarrollado ha mostrado su
validez en los pacientes con IC revascularizados en nuestro entorno. No
obstante aun estd por determinar su validez en pacientes de otros entornos
geografico-poblacionales. Este problema es inherente a todos los modelos de
riesgo en IC desarrollados hasta el momento, y dada la escasez de estudios de

validacién externa en las escalas de IC existentes, estd muy poco estudiado.

Asi, en la poblacion sobre la que se desarrollé la escala CRAB también
se aplicaron los modelos Finnvasc y Prevent lll, siendo la fiabilidad de ambas
inferiores a la misma; no obstante es discutible si estos datos son valorables,
ya que la escala CRAB pretende predecir la mortalidad y morbilidad mayor,

mientras que las otras dos fueron disefiadas para estimar la SLAM 133

Por otra parte, un estudio de validacién de las escalas Finnvasc y
Prevent Il en en pacientes finlandeses mostré datos de fiabilidad similares

. . . 1
para ambos modelos, aunque ligeramente mejores para la Finnvasc **°.

En nuestra muestra de pacientes es curioso que la escala Finnvasc
haya obtenido unos valores de fiabilidad tan bajos, y que la escala PREVENT Il
haya obtenidos unos valores de fiabilidad similares a la nuestra en la prueba
de validacidén interna; seria mas logico pensar que una escala desarrollada en

una poblacion europea fuese mas parecida a la nuestra que una desarrollada
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en una poblacién norteamericana, pero sin embargo ha sido al revés.

Por lo tanto, podemos concluir que son de suma importancia los
estudios de validacion externa antes de empezar a usar sistematicamente una
escala en un entorno geografico-poblacional determinado, para calibrar
adecuadamente la validez de la misma en dicho entorno; este es uno de los
trabajos de desarrollo futuro que son imprescindibles para la extension del

modelo de riesgo ERICVA.

6.2.3 Persistencia de la validez en el tiempo

Como hemos dicho, los modelos predictivos de riesgo se construyen a
partir de registros de actividad quirurgica que conforman auténticas bases de
datos informatizadas. Generalmente, para recoger un numero significativo de
casos hay que extender el intervalo temporal de recogida de datos durante
varios afios; esto es especialmente importante cuando los registros son
unicéntricos, o estdn implicados centros con poca actividad. Por lo tanto, los
modelos de riesgo desarrollados constituyen una instantdnea del tipo de
cirugia que se ha practicado en los ultimos afios (en nuestro caso concreto, en

los ultimos cinco anos).

Por otra parte, la cirugia vascular en general, y la terapéutica de la IC
en particular, han experimentado un desarrollo revolucionario en los ultimos
afos (sobre todo con la extensién de los procedimientos endovasculares), por
lo que vale la pena plantearse hasta qué punto es equiparable (y por lo tanto
comparable) la cirugia que se ha hecho en los ultimos cinco afios con la que se

hace en la actualidad y se va a hacer en el futuro.

En resumen, es una incégnita hasta qué punto los modelos de riesgo
desarrollados hasta el momento son aplicables de ahora en adelante, ya que
las técnicas y las indicaciones quirurgicas van cambiando. En nuestro caso,
hemos tratado de solventar este problema realizando una validacién interna
en el subgrupo de pacientes que mas tardiamente se habia intervenido,

arrojando unos valores de fiabilidad comparables a los que se obtuvieron en
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el total de la muestra.

Una perspectiva interesante en el abordaje de este problema es la
empleada en el campo de la cirugia cardiaca a partir de la base de datos de la
Sociedad de Cirujanos Toracicos (STS) en Norteamérica. En este caso, han
desarrollado una base de datos dinamica que se va ampliando
progresivamente con los casos intervenidos recientemente, recalibrando los
items de la escala periédicamente para mantener la validez en el tiempo *°.
Pero ello supone un esfuerzo titanico y la implicacién de multiples centros,
preferiblemente a nivel internacional; en el campo de la cirugia vascular, este
impulso aun esta por desarrollar, por lo que de momento tenemos que
conformarnos con las escalas desarrolladas hasta el momento a partir de

bases de datos estaticas.

6.3 Discusion sobre las diferencias de las distintas escalas de

riesgo en el campo de la isquemia critica

Los distintos modelos de riesgo desarrollados en el campo de la IC
hasta el momento, presentan diferencias metodoldgicas y de enfoque, en
comparacion con el modelo de riesgo ERICVA, que vamos a discutir a

continuacion

6.3.1 Variable objetivo evaluada

El objetivo de las escalas de riesgo es valorar la probabilidad (a nivel
individual o poblacional) de que suceda un evento desfavorable. A la hora de
disefiar una escala, es importante elegir por lo tanto una variable que refleje
dicha informacion; la eleccién de dicha variable estara dirigida a partir de los
objetivos clinicos que tenga la intervencién médica a evaluar. En nuestro caso
la intervencidon médica que estamos evaluando es la revascularizacion en
pacientes con IC de la extremidad inferior; los objetivos de Ia
revascularizacién en este contexto son conservar tanto la vida como la
extremidad del paciente, siendo los eventos desfavorables la muerte y/o la

18

amputacion mayor del miembro Por ello hemos considerado que la
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variable que mejor define los objetivos de la intervencion es la SLAM, y es la
qgue hemos considerado como base para todo el estudio. Los modelos de
riesgo PREVENT Il y Finnvasc comparten junto con el nuestro esta misma

filosofia en cuanto al enfoque del desarrollo del modelo de riesgo ***2.

Sin embargo, otros modelos de riesgo en IC se han centrado en otros
resultados. Asi en el modelo BASIL el factor objeto de predicciéon es la
supervivencia a dos afios, independientemente de la necesidad o no de
amputacion mayor; ello se debe a que en este ensayo clinico (cuyo objetivo
era comparar la revascularizacion quirdrgica frente a la endovascular) se
detectaron diferencias favorables al tratamiento quirdrgico convencional en
pacientes con mas de dos afos de supervivencia; se estimdé por lo tanto que
era necesaria una herramienta para estimar la supervivencia de los pacientes

para orientar el tipo de revascularizacion a realizar 134

De la misma manera, el enfoque del modelo de riesgo CRAB se centra
en evaluar la posibilidad de supervivencia (esta vez a corto plazo) de pacientes
con IC tras cirugia convencional, independientemente de su efectividad en
cuanto a salvamento del miembro. La justificacion que dan los autores del
modelo es que aunque la SLAM a largo plazo es importante, la decisidén de
revascularizar al final depende de la capacidad del paciente para sobrevivir a
la intervencion; ademds consideran que desde la perspectiva del paciente,
pueden ser mas importantes la morbilidad postoperatoria y la calidad de vida,

factores que no siempre van asociados al salvamento de la extremidad 133,

Por estos motivos, la escala de riesgo ERICVA sélo puede ser
comparado con los modelos Finnvasc y PREVENT lll, y no con los modelos

CRAB o BASIL.
6.3.2 Momento temporal del evento desfavorable

Una cuestion relevante a la hora de evaluar los eventos desfavorables
tras una intervencion es el momento temporal en el que sucede dicho evento.

En el caso que nos ocupa, la IC, hay que tener en cuenta la evolucion natural
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de la enfermedad tras el proceso de revascularizacién; sabemos que el
prondstico, tanto para el miembro como para la vida del paciente, es infausto
a corto plazo. Ademas, sabemos que en el primer afo es cuando se produce el
mayor porcentaje de efectos desfavorables (muertes y/o amputaciones
mayores). Por ello, el intervalo de tiempo aconsejable a la hora de evaluar los
resultados de una intervencién en pacientes con IC no puede ser

excesivamente largo >*%.

Algunos modelos de riesgo se han centrado en evaluar los resultados
de la intervencion en el postoperatorio inmediato, es decir a 30 dias. Este es
el caso del modelo de riesgo CRAB, cuyo objetivo es establecer a 30 dias la
probabilidad de mortalidad y morbilidad mayor tras revascularizacién
mediante bypass infrainguinal; la justificacion de este enfoque es que el
objetivo de la escala es evaluar que pacientes son subsidiarios de soportar

una cirugia convencional, mas agresiva a priori que la endovascular .

En este sentido, el modelo de riesgo Finnvasc también fue desarrollado
para estimar a corto plazo el resultado de la intervencién, en este caso la
supervivencia libre de amputacién a 30 dias 131. o obstante, en los distintos
estudios de validacidn a los que fue sometido también mostro su eficacia en la

. ey ~ 1
prediccion de resultados a un afio .

El modelo de riesgo PREVENT Il también se enfoca en la evaluacién a
mas largo plazo, centrandose en la SLAM al afio de la revascularizaciéon
mediante bypass infrainguinal, argumentando que es importante estimar a

largo plazo que pacientes se beneficiarian y cudles no de la intervencion

132,137

Otros modelos proponen sin embargo la evaluaciéon de Ia
supervivencia del paciente a mas largo plazo, como por ejemplo la escala
BASIL; en este caso el objetivo del modelo de riesgo es valorar la probabilidad
de supervivencia a los dos afios de la intervencion, con el objeto de decidir
entre un tratamiento endovascular (si se prevé una expectativa vital corta) o

s . 1
quirurgico convencional 34.
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En nuestro modelo de riesgo hemos optado por evaluar los resultados
de la intervencion al afio de la misma, ya que consideramos que estimando la
supervivencia libre de amputacidon a corto plazo (30 dias) no obtendriamos
una estimacion realista del éxito del procedimiento (durante el primer afo, y
después del postoperatorio inmediato, la tasa de muerte y/o amputacion

mayor es elevada, como se ha mostrado en las graficas expuestas).

Una de las dificultades cuando se eligen tiempos de seguimiento mas
largos es la potencial pérdida de pacientes; asi, mientras que en el
seguimiento del postoperatorio inmediato el paciente estad controlado (suele
estar ingresado o bajo estricto control médico), a largo plazo suele ser mas
habitual perderlos (el paciente puede haber fallecido en otro centro, haberse
traslado a otra ciudad, haber cambiado de médico, haber dejado de acudir a
revisiones...) La pérdida de pacientes por este motivo puede introducir un
sesgo de seleccidon en el desarrollo del modelo que potencialmente puede
afectar a su validez. En nuestro caso, hemos cuidado este aspecto al maximo,
sobre todo en cuanto a evaluar si el paciente seguia vivo y sin amputacién
mayor en el momento de cerrar la base de datos. Las caracteristicas
geograficas y demograficas de nuestro entorno han facilitado esta tarea;
nuestro Servicio de Cirugia Vascular es el Unico centro de referencia para
pacientes con IC en un entorno geografico amplio y que comprende una
poblacién de un milldn de habitantes; es muy improbable que un paciente de
nuestra area pueda ser atendido por IC en otro hospital. En los casos, en los
gue se perdié el contacto con el paciente, se contactd con ellos o sus
familiares telefénicamente. En los casos en los que no se pudo contactar, se
comprobd si habian sido tratados por algin motivo en sus hospitales de
referencia habitual. Los registros civiles de sus localidades de referencia
fueron consultados para comprobar si habian sido inscritos como fallecidos en
los casos en los que no se pudo contactar. Con esta politica de seguimiento,
hemos podido asegurar el estado vital y la conservacién de la extremidad al

afo del 100 % de los pacientes incluidos en el estudio.
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6.3.3 Tipo de intervenciones incluidas

Una de las dificultades a la hora de evaluar los resultados de la
revascularizacién por IC es la enorme variabilidad de distintas intervenciones
qgue se pueden realizar; dependiendo de la localizacién anatdémica de la
enfermedad, las posibilidades técnicas disponibles y el estado general del
paciente se puede optar por una amplia gama de procedimientos quirdrgicos
convencionales o endovasculares, en distintos niveles anatémicos, y a veces
combinando procedimientos. El problema de esto es que no es lo mismo el
prondstico de, por ejemplo, un injerto aortobifemoral que el de una
revascularizacién endovascular aislada de troncos distales. Pero analizar por
separado cada tipo de intervencion supone atomizar el conjunto de pacientes
con IC, obteniendo subgrupos con un tamafio muestral pequefio que impide

llegar a conclusiones significativas.

Por este motivo, nuestro enfoque ha consistido en considerar a todo el
conjunto de pacientes revascularizados por IC como un todo integral,
independientemente del tipo de intervencion recibida. Ello nos permite dos
cosas: por un lado conseguir un tamafio muestral elevado, y por el otro
obtener conclusiones aplicables a toda la generalidad de pacientes con el
mismo diagndstico. Esto no quiere decir que no hayamos tenido en cuenta el
tipo de intervencién programada en el analisis estadistico de la muestra, ya
gue es una variable que hemos recogido en cada caso. Pero no obstante, el
tipo de intervencién realizada no se ha mostrado en el estudio multivariante

como factor estadisticamente significativo relacionado con la SLAM al afio.

Los cuatro modelos de riesgo desarrollados hasta el momento en el
campo de la IC han limitado su poblacién diana a pacientes sometidos a algun

tipo de intervencion especifica. El modelo CRAB se limita a la revascularizacion

133

mediante bypass infrainguinal ~°, el BASIL incluye bypass y angioplastia

infrainguinal ** el PREVENT IIl se desarrollé en una poblacién sometida a

132

bypass autdlogo infrainguinal y el Finnvasc a cirugia convencional

I 131

infrainguina . La ténica de todos ellos ha sido por lo tanto analizar los
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procedimientos infrainguinales, siendo nuestro modelo el primero que incluye
procedimientos aortoiliacos. Por otra parte, los estudios de validacién
realizados en el modelo PREVENT IIl y Finnvasc, han mostrado su validez
también cuando se aplican a pacientes sometidos a revascularizacion
endovascular *>*3%; este dato apoya nuestro punto de vista de que el tipo de

intervencion realizada no es tan relevante en la evaluacién del prondstico a

nivel poblacional, como el mero diagndstico de IC en si mismo.
6.3.4 Origen de la poblacion usada para el desarrollo de la escala

En el desarrollo de nuestro modelo de riesgo, hemos aprovechado la
experiencia clinica en la revascularizacién por IC acumulada en nuestro centro
en los ultimos afios, tratdndose por lo tanto de un trabajo retrospectivo y

unicéntrico.

Las ventajas del modelo retrospectivo son fundamentalmente tres. En
primer lugar, nos dibuja una panoramica del tipo de cirugia practicada en el
medio real. En segundo lugar, gracias a las historias clinicas almacenadas es
posible recopilar la informacién de varios afios en un tiempo relativamente
corto, sin tener que esperar a que aparezcan los casos como se haria en un
estudio prospectivo. En tercer lugar, que el planteamiento retrospectivo es

mas factible de realizar, siendo muchas veces la Unica alternativa disponible.

Por otra parte, este disefio presenta dos desventajas. La primera
estriba en que dado el caracter retrospectivo sélo se puede disponer de los
datos que estén registrados, y variables presuntamente de interés sin
registrar es imposible obtenerlas a posteriori. La segunda, es el denominado

sesgo de seleccion concomitante a todos los trabajos retrospectivos.

Los modelos de riesgo CRAB y Finnvasc también han usado registros de

. . . 131,133
caracter retrospectivo para el desarrollo de sus respectivas escalas . El
modelo de riesgo BASIL ha usado por el contrario una base de datos
prospectiva proveniente del ensayo clinico del mismo nombre, que

comparaba la revascularizacion percutanea infrainguinal frente a la quirdrgica
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convencional **

. Y en el caso del modelo PREVENT Il el abordaje fue mixto,
con una submuestra procedente de un ensayo clinico y otra de un registro
.- s . 132 . .
multicéntrico ~°°. Aunque las bases de datos prospectivas provenientes de
ensayos clinicos presentan la ventaja de una recopilacion de las variables mas
exhaustiva (derivado de su caracter prospectivo), no representan en muchos
casos la cirugia de revascularizaciéon de EEIl tal como se hace en la practica
clinica habitual, debido a los estrictos criterios de seleccién que suelen

presentar, y a que dicha muestra se selecciond para los fines del ensayo

clinico, y no para el desarrollo de la escala de riesgo.

Todos los modelos descritos han usado bases de datos multicéntricas.
El nuestro, por el contrario, procede de un unico centro, lo que ofrece como

ventaja la homogeneidad de la muestra y de su enfoque terapéutico.
6.4 Analisis de las caracteristicas de la muestra

La muestra de pacientes del presente trabajo constituye una imagen
panoramica de la practica clinica habitual en cuanto a revascularizacién por IC
en nuestro medio durante el periodo de estudio. Es importante destacar que
estos pacientes no constituyen la totalidad de los pacientes de IC tratados,
sino sdlo los que han sido sometidos a alguna forma de revascularizacidn, bien
sea quirurgica, endovascular o mixta; no se hallan por lo tanto representados
los que fueron considerados irrevascularizables, inoperables por alto riesgo o
con isquemia avanzada subsidiaria de amputacion mayor primaria. Este
“sesgo de seleccion” es la ténica comun en los trabajos publicados sobre el
tratamiento de la IC, ya que como hemos dicho en la introduccidn, la historia
natural apenas se conoce, ya que la mayoria de los pacientes reciben alguna
modalidad de tratamiento. Este sesgo de seleccion es evidente si comparamos
trabajos centrados en revascularizacion 10 frente a trabajos centrados en IC

119

irrevascularizable , teniendo peores tasa de supervivencia libre de

amputacion los segundos.
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6.4.1 Mortalidad, amputacion mayor y supervivencia libre de

amputacion de la muestra

Al afio de la intervencion, la tasa de mortalidad de nuestra muestra ha
sido del 17 %, la de amputacion mayor del 24 % y la SLAM al afio del 65 %.
Estas cifras son ligeramente peores a las publicadas en el estudio PREVENT Il
(SLAM al aio del 74,79 %, con una tasa de mortalidad del 11,54 % y una tasa

132 En uno de los estudios de validacién del

de amputacion del 17,24%)
modelo de riesgo PREVENT Il la SLAM al afio fue del 78,1 % 137 Sin embargo,
en otro de los estudios de validacién de las escalas PREVENT Ill y Finnvasc, la
supervivencia libre de amputacién al afo fue del 67,2 %, con una tasa de
amputacion del 14,8 % y una mortalidad del 26,3 % **°, con lo que las cifras de

resultados son bastante parecidas a las nuestras.

No obstante hay que tener cautela a la hora de valorar las distintas
tasas de muerte o amputacién en los diferentes estudios, ya que es probable
gue haya variabilidad en cuanto a la tasa de pacientes con IC que se deciden
revascularizar, la localizacion anatdmica de la enfermedad, las técnicas
utilizadas y las peculiaridades locales; factores todos ellos que influyen en la

variabilidad de los resultados.

6.4.2 Comparacion de la muestra de derivacion y la de validacion

interna

En la muestra de pacientes descrita en el presente trabajo, se han
encontrado algunas diferencias significativas entre el subgrupo de derivacién
de la escala y el de validacién. El primero corresponde a los pacientes
intervenidos entre los afios 2005 y 2009 mientras que el segundo corresponde

a los intervenidos en el afio 2010.

Aunque la mortalidad a 30 dias fue similar, el subgrupo de validacién
tuvo una mayor tasa de mortalidad al afio, pero con unas tasas de SLAM
similares. Asimismo, la tasa de calcinosis arterial fue superior, asi como la

prevalencia de dislipemia, Cl y tratamiento con estatinas, aunque la tasa de
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diabetes fue similar, las cifras de glucemia en ayunas fueron peores en este
subgrupo, reflejando posiblemente un peor control glucémico. Asimismo, este
subgrupo tenia mas tasa de anemia preoperatoria, de hipoalbuminemia y de
ratio neutrdfilos/linfocitos elevado, reflejando todo ello un peor estado
general que el primer subgrupo. En cuanto a las técnicas empleadas, se
realizaron menos procedimientos quirdrgicos aortoiliacos y femoropopliteos,
y mas endovasculares distales; en esta secuencia temporal que suponen
ambos subgrupos, se observa un incremento de los procedimientos

endovasculares y distales.

Las diferencias entre ambos subgrupos se pueden explicar en base al
auge de las nuevas técnicas de revascularizacién endovascular distal. Ello ha
permitido revascularizar pacientes cada vez mas fragiles, con mayor
comorbilidad y con una arteriopatia mas distal, lo que explica la menor
supervivencia al afio. Esta tendencia coincide con la que existe tanto a nivel

nacional como internacional.

Es discutible si un modelo de riesgo que se ha derivado de un grupo de
pacientes con unas caracteristicas determinadas se puede validar en otro con
otras caracteristicas distintas (debidas al cambio de las practicas clinicas con el
tiempo). Sin embargo pensamos que un modelo de riesgo debe ser util en la
practica clinica habitual, y una de las formas de demostrarlo es precisamente
esa, ver si con el cambio de la practica clinica se mantiene la fiabilidad del

mismo, como ha ocurrido en nuestro caso.

6.5 Factores de riesgo de muerte y/o amputacion al afio

observados en la escala de riesgo ERICVA

6.5.1 Cociente neutrofilos/linfocitos en sangre periférica

En nuestra serie, un cociente neutrofilos/linfocitos elevado en sangre
periférica se ha mostrado como un factor de riesgo independiente de muerte
y/o amputacién mayor al afio de la intervencidn, su relevancia estadistica ha

sido tal que se ha incluido en la escala de riesgo desarrollada. Asimismo, el
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modelo de riesgo ERICVA es el primero en el campo de la IC que incluye dicho

parametro.

Ademas de en enfermedades puramente infecciosas, en los ultimos
afios se ha prestado especial importancia al valor prondstico del recuento
leucocitario en enfermedades oncoldgicas 141 enfermedades médicas no

infecciosas 14144

y en patologia coronaria aguda. La relacién entre neutrofilos
y linfocitos (ratio N/L) es un marcador inespecifico de respuesta inflamatoria
sistémica, y ha surgido como uno de los principales pardmetros en este

sentido.

Las células de la serie blanca hematoldgica tienen un papel crucial en
el desarrollo de la placa aterosclerdtica y su inestabilidad. Esta relacién se ha
evidenciado sobre todo con los monocitos y macréfagos. Los neutréfilos
median la respuesta inflamatoria mediante multiples mecanismos
bioquimicos, tales como la liberacidon de metabolitos del acido araquiddnico,
factores activadores de plaquetas, radicales libres y enzimas liticas. Por otra
parte, el ratio neutroéfilos/linfocitos refleja también la linfopenia relativa de la

;. . . 145,14
respuesta al estrés inducida por el cortisol **>*°.

Dentro de la patologia cardiovascular, es en el campo de la patologia
coronaria en donde mas se ha evidenciado el valor prondstico del ratio N/L.
Particularmente, en el contexto del sindrome coronario agudo la mortalidad

. 147 148-152
es superior, tanto a corto **’ como a largo plazo ***

en los pacientes con
ratio N/L elevada. Ademas esta relacionado con la severidad y extensién de la
153-154 . .
enfermedad . De hecho, en los pacientes en los que no se consigue
buena reperfusidn tras angioplastia coronaria se ha observado un mayor ratio

1
% En los

1 ’ . P
N/L *>°, asi como en aquellos con riesgo de reestenosis intrastent
pacientes con Cl estable, una elevada ratio N/L también parece comportarse
como un factor de riesgo independiente de mortalidad cardiovascular a largo
plazo *’. En los pacientes que reciben revascularizacién coronaria percutanea,
fuera del contexto de un sindrome coronario agudo, se ha demostrado una

relacion entre ratio N/L elevado y mortalidad a largo plazo .
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Igualmente se ha establecido la misma relacién en el caso de la

revascularizacién miocdardica quirdrgica, mediante bypass de arteria mamaria
. . 159 .

o vena safena, con una mortalidad superior a corto y largo plazo ~7; también

se ha correlacionado con la aparicién de arritmias supraventriculares tras la

cirugia cardiaca '®°, de arritmias ventriculares durante intervencionismo

coronario percutaneo 161 5 de mortalidad a largo plazo en pacientes con ICC

162 - Asi mismo, se ha observado que una ratio N/L alta se

descompensada
asocia a mayor riesgo de ictus tromboembdlico en pacientes con fibrilacidon

auricular no valvular 13,

En el campo de la arteriopatia periférica, existen sélo dos trabajos que
correlacionan resultados postoperatorios adversos con ratios N/L elevados;
uno de ellos se basa en una muestra de 1021 pacientes que fueron sometidos
a endarterectomia carotidea, reparacion de aneurisma de aorta o

164
. El

revascularizacion de EEIl otro se centra exclusivamente en 149

pacientes revascularizados por IC 163,

6.5.2 Amputacion mayor contralateral previa

La amputaciéon mayor contralateral previa se ha mostrado en nuestra
serie como un factor de riesgo independiente de mal pronéstico, tanto de

supervivencia del paciente como de conservacién de la extremidad.

Baril et al.®® realizaron un estudio restrospectivo sobre 2636 pacientes
a los que se realizd un bypass infrainguinal por IC, encontrando entre los que
tenian una amputacion contralateral previa una tasa significativamente mas
elevada de amputacién mayor y fracaso del injerto al afio; la mortalidad

también fue superior aunque no alcanzé significacion estadistica.

Los pacientes con IC que han sufrido una amputacidon contralateral
previa constituyen un subgrupo que presenta mayor morbimortalidad y
peores resultados; se han comunicado tasa de amputacidon contralateral de
hasta un 25 % en estos pacientes **’. La comorbilidad de este subgrupo de

pacientes es mayor, presentando mayor tasa de EC, DM e IRC, factores todos
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ellos asociados a mal prondstico tras la revascularizacién; particularmente los
dos ultimos se asocian a aterosclerosis difusa y distal calcificada, que presenta
una peor respuesta al tratamiento. Por otra parte, los patrones anatdmicos de
enfermedad aterosclerética suelen ser simétricos, y cabe postular que si ese
patron ha llevado al paciente a una amputacién mayor contralateral, es muy
probable que la otra extremidad tenga mas tendencia a sufrir el mismo

destino .

Cuando un paciente amputado se presenta con IC en la pierna
contralateral, es especialmente dificil la decisién de revascularizar o no; por
una parte es importante conservar la Unica extremidad del paciente, ya que
aunque no caminen supone una importante ayuda a la hora de facilitar la
movilidad, pero por otra hay que asumir los previsibles malos resultados

derivados de la intervencion.
6.5.3 Dialisis

La supervivencia libre de amputacion al afo de los pacientes con IRC
en hemodialisis se situa en torno al 50 % en nuestra serie; estas cifras son
similares a las comunicadas por Schanzer et al. en la muestra del estudio
PREVENT 11l 2. Se ha estimado que aproximadamente el 5 % de los pacientes

1 1y
68. También se conoce

con enfermedad renal crdnica terminal desarrollan IC
gue la enfermedad renal crdnica terminal se asocia a una elevada mortalidad
cardiovascular respecto a la poblacién general %9 1o que explica parciamente
la baja supervivencia libre de amputacion, asi como la alta prevalencia de DM

o HTA en este subgrupo 170,

En los pacientes en dialisis la aterosclerosis sigue
frecuentemente un patrén de predominio distal y calcificacidon severa, lo que
asociado a una cicatrizacion muy dificultosa (por anemia y malnutricién) y a
una susceptibilidad a la infeccion, hace que la tasa de salvamento de la
extremidad sea especialmente baja '’!; sin embargo las tasas de
permeabilidad de los injertos suelen ser similares a los de la poblacién
general, existiendo un alto porcentaje de amputaciones con injerto permeable

(por evolucion de las lesiones), particularmente en diabéticos o pacientes con
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172,173

pérdida tisular extensa . Todo ello ha llevado a plantear las indicaciones

de revascularizacion por IC de los pacientes en dialisis 171,174

6.5.4 Pérdida tisular mayor

La existencia de una pérdida tisular mayor (gangrena frente a ulceras
o dolor de reposo) esta asociada en los pacientes de nuestra serie a una
menor SLAM al afo. Asimismo, se ha considerado su presencia como un factor
de riesgo de peores resultados tras revascularizacidon en todos los modelos de

riesgo sobre IC desarrollados 3%,

Efectivamente, existe evidencia de que el estado del pie en cuanto a
presencia y extension de las lesiones es un determinante mayor del resultado
en términos de salvamento del miembro; ademas la existencia de gangrena
parece correlacionarse también con una menor permeabilidad del injerto 173,
En los pacientes con gangrena, necrosis extensa o infeccidn activa el
componente inflamatorio puede llevar a la progresiéon de las lesiones
haciendo necesaria la amputacion mayor incluso en presencia de un injerto
permeable 76 La presencia de lesiones extensas también se ha
correlacionado con una mayor probabilidad de reingreso tras la intervencion.
Todo ello ha llevado a plantear incluso la consideracidn de restringir las
indicaciones de revascularizacion, adoptando una practica mas liberal de

amputacién mayor primaria en este subgrupo de pacientes *’’.
6.5.5 Enfermedad cerebrovascular

No tenemos constancia de trabajos que analicen la asociacion de ECV
con peores resultados en la cirugia de revascularizaciéon de EEll por IC; de los
modelos de riesgo de IC desarrollados hasta el momento sélo el derivado del
ensayo BASIL recoge dicho pardmetro entre sus items “*. Sin embargo, si que
se ha demostrado una asociacién entre la dependencia funcional del paciente
y la mortalidad en estos pacientes en el modelo CRAB ***; dado que la ECV se
asocia en un porcentaje no desdefiable de casos a dependencia por dafio

neuroldgico, es comprensible que hayamos obtenido dicho resultado, ya que
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ambos pardmetros estdn asociados.
6.5.6 Diabetes mellitus

Es bien conocido que la diabetes es un factor de riesgo especialmente
importante en el desarrollo de IC de la extremidad inferior, y que el riesgo de

amputacion mayor asociado a la misma es especialmente elevado 21834, |

0s
diabéticos presentan una patrén de distribucion de la aterosclerosis de
predominio distal con frecuente calcificacién de los vasos, lo que hace que las
posibilidades de revascularizacion sean menores y el éxito de la misma

inferior 18179,

En nuestra serie la presencia de diabetes se ha correlacionado con una
peor SLAM al afio, por lo que se ha incluido en la escala de riesgo
desarrollada. El modelo de riesgo Finnvasc también incluye este pardmetro

132

como factor de riesgo, pero no asi el modelo PREVENT Ill ¢, el del ensayo

clinico BASIL ** 0 el modelo CRAB 33,

Esta paradoja se ha intentado explicar por el hecho de que la diabetes
per se no es la causa de malos resultados, sino el patrén de distribucién
aterosclerdtica asociada a la misma; en el caso del modelo BASIL, el hecho de
incluir variables mas precisas de la distribucién del patrén de ateroclerosis en
el modelo (como el score de Bollinger) hace que la diabetes sea un predictor

menos potente **.
6.5.7 Neoplasia activa en los ultimos 5 afios

La presencia de enfermedad neopldsica se ha correlacionado
significativamente con un peor prondstico de la revascularizacion en nuestra
serie, hasta el punto de formar parte de la escala de riesgo ERICVA. En
ninguno de los modelos de riesgo desarrollados para IC se ha tenido en cuenta

este parametro 131-134

, pese a que supone un porcentaje no desdefiable de los
pacientes intervenidos (en torno al 10 %), al menos en nuestra muestra. Las

principales guias clinicas y los trabajos publicados sobre IC se han centrado en
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analizar la comorbilidad cardiovascular o enfermedades asociadas (por
ejemplo, la IRC terminal), olvidando la presencia o no de enfermedad
neoplasica >*%. Esto contrasta con lo bien estudiada que est3 la relacién entre
la didlisis y la IC, pese a tener una prevalencia menor y un curso prondstico

muy desfavorable, similar a las neoplasias **.

Esta bien estudiada la relacidn entre las enfermedades neopldsicas y el
aumento del riesgo trombogénico, (sobre todo en el sector venoso, menos en
el arterial), asi como el desarrollo de sindromes paraneopldsicos isquémicos
en estos pacientes (muchas veces asociados a enfermedad de pequefio vaso y
no a oclusion de grandes vasos arteriales), pero no disponemos de datos en

nuestra serie para analizar estos factores **''%*,

Una cuestidon a resolver en futuros estudios es si la menor SLAM
observada en pacientes neoplasicos se debe primordialmente a la mayor
mortalidad derivada de la enfermedad, si los esfuerzos terapéuticos son
menores en este tipo de pacientes considerados terminales (con mayor
tendencia a la amputacion mayor paliativa) o si por el contrario la presencia
de neoplasia es por si misma un factor de riesgo de malos resultados de la

revascularizacion.
6.5.8 Anemia

En la serie de pacientes que compone la muestra, la anemia
preoperatoria se ha comportado como un factor de riesgo de muerte y/o
amputacion mayor al afio, formando parte del modelo predictivo de riesgo

desarrollado; este dato estda en consonancia con la escala PREVENT IIl, que

1

.y . . , s 2
también incluye dicho pardmetro como item 2, pero no con los modelos

predictivos Finnvasc, BASIL y CRAB 131,133,134

Se ha objetivado que la anemia preoperatoria es un factor de mal

prondstico en general, tanto en cirugia cardiaca '** como no cardiaca ****%,

187

asi como en cirugia vascular electiva ~’. Hasta el desarrollo de la escala

PREVENT Il no se habia puesto de relieve la relacion entre la anemia
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preoperatoria y el riesgo de muerte y/o amputacién mayor tras cirugia de
revascularizaciéon por IC, aunque ya existian datos asociando la anemia a
complicaciones de la herida quirdrgica ** y a una menor permeabilidad del

injerto 189,
6.5.9 Exploracion hemodinamica perimaleolar con doppler

Es indudable que la exploracion hemodindamica con doppler continuo
del flujo arterial en el tobillo se correlaciona con el prondstico de la
arteriopatia periférica; indices tobillo-brazo bajos se han asociado a un peor

prondstico tanto para la extremidad como para la vida del paciente 190192

Por otra parte, en los pacientes con IC del miembro inferior, es muy
dificil calcular el indice tobillo-brazo; en algunos casos porque no se logra
detectar flujo perimaleolar, en otros porque aunque se detecte llega con una
presién tan baja (flujo laminar) que desaparece justo al empezar a hinchar el
manguito de presidn y en otros porque existe una calcificacién tan severa de

los troncos distales que permite obtener cifras falsamente elevadas **%.

De los cuatro modelos de riesgo de IC mencionados, el Unico que tiene
en cuenta la exploracion hemodindmica es el del ensayo clinico BASIL, que
incluye tanto la presién arterial maxima detectable en el tobillo, como el
numero de presiones arteriales medibles en la extremidad (tibial anterior,

tibial posterior y peronea) **.

En nuestra serie, sélo en un 30 % de pacientes se pudo calcular el
indice tobillo-brazo, por lo que creemos que incluir este pardmetro como item
de un modelo de riesgo en IC no es adecuado; en cambio, una exploracion
cualitativa de la onda doppler del tobillo (ausente, monofasica o bifasica),
aungue sujeta a mayor subjetividad, si que es mas facilmente identificable en
todos los pacientes. Ademas, en nuestro caso la asociacién de esta variable
con la supervivencia libre de amputacidn ha sido tan intensa que se ha

incluido en el modelo de riesgo ERICVA.
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6.5.10 Ingreso urgente

En nuestra serie, los pacientes que ingresaron con caracter urgente
tuvieron una peor supervivencia libre de amputacién al afio de la
intervencion, con una asociacidn estadisticamente significativa en el analisis

133 y Finnvasc 131 el hecho de

multivariante. En los modelos de riesgo CRAB
que la intervencion se realizase con caracter urgente también se correlaciond

con peores resultados, pero no asi en los modelos BASIL 134 y PREVENT llI 132

Desde un punto de vista clinico, los pacientes que ingresan o se
intervienen con cardcter urgente suelen estar en peores condiciones que los
que siguen la via programada. Ademds, la cirugia en un contexto emergente
supone generalmente menor disponibilidad de medios humanos y materiales,
asi como a veces una menor experiencia de todo el personal que interviene en
el proceso quirurgico. Todo ello puede explicar los peores resultados en este

subgrupo de pacientes.

Por otra parte el hecho de que un paciente ingrese y/o se opere de
urgencia o por via programada depende muchas veces de factores ajenos a la
gravedad de la enfermedad en si misma; la presidn asistencial, las listas de
espera o la propia dinamica de funcionamiento de cada centro hace que este

concepto sea muy variable dependiendo del entorno geografico-poblacional.
6.5.11 EPOC/Asma

La presencia de patologia respiratoria severa (en forma de EPOC) en
nuestra serie se ha correlacionado significativamente con una menor
supervivencia libre de amputacién al afio de la intervencion. Sin embargo
ninguno de los modelos predictivos en IC publicados hasta el momento recoge

. . 131-1
dicha variable 31134,

De hecho, apenas existen estudios que exploren los resultados de la
revascularizacion por IC en pacientes broncdpatas; aunque en general, la

cirugia en pacientes broncdpatas aumenta el riesgo de complicaciones
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respiratorias 193,

En cuanto al manejo preoperatorio de estos pacientes, se ha insistido
en la importancia del abandono del tabaco, la fisioterapia respiratoria y la
optimizacidn del tratamiento médico (broncodilatadores y corticoides) para
disminuir el riesgo de complicaciones respiratorias postoperatorias 134,
asimismo se ha apuntado a la utilizacién preferente de anestesia neuroaxial

en vez de anestesia general en estos pacientes *°.

6.6 Factores de riesgo de muerte y/o amputacion al aiio

observados en otros modelos de riesgo pero no en la escala

ERICVA

6.6.1 Enfermedad coronaria

La EC tiene una prevalencia elevada en los pacientes con EAP ¥ En
concreto, en los pacientes con IC se ha estimado su presencia en mas del 50%

de los casos °°

. El riesgo de eventos cardiacos en pacientes con IC del
miembro inferior es similar al de los pacientes con EC sintomatica . Se han
comunicado tasas de infarto agudo de miocardio perioperatorio del 4,7 % en

197 para la

pacientes a los que se les realizd bypass infrainguinal por IC
prevencion de eventos cardiacos graves en los pacientes con IC del miembro
inferior se ha insistido en la optimizacion del tratamiento médico,
fundamentalmente mediante antiagregacion plaquetaria y beta bloqueantes;
sin embargo la revascularizacién coronaria profilactica no ha demostrado ser

beneficiosa, por lo que no se recomienda, excepto en pacientes sintomaticos

de alto riesgo 198,

La EC como factor de riesgo tras revascularizacién por IC ha sido

. . . 134 133

considerada por los modelos de riesgo del estudio BASIL =", CRAB 7,
132 . 131, _. .

PREVENT Il y Finnvasc ~°7; sin embargo, en nuestra serie los antecedentes

de EC no han alcanzado una correlacion estadisticamente significativa con la

supervivencia libre de amputacion. En este sentido, son sorprendentes

nuestros resultados, aunque hay que matizar varios aspectos.
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En primer lugar, el hecho de que la prevalencia de EC asintomatica en
estos pacientes sea tan elevada puede haber jugado un papel importante en
nuestra serie, siendo probable que muchos de ellos se hayan clasificado como

libres de Cl cuando en realidad la tenian.

En segundo lugar, la variabilidad de las modalidades diagndsticas
(historia clinica versus coronariografia, por ejemplo), asi como la variabilidad
en la busqueda activa preoperatoria de EC oculta que se da entre los distintos
centros hacen que la prevalencia entre las distintas series sea muy dispar
(superior al 50 % en la muestras de derivacién y de validacién de la escala
Finnvasc, frente a una tasa en torno al 25 % en nuestra serie). En resumen, es
probable que en nuestra serie la EC haya sido infradiagnosticada y esa sea la
explicacion de que no se halle una correlacién entre dicho pardmetro y la

mortalidad y/o amputacion mayor.
6.6.2 Edad

Esta claramente establecido que los pacientes mayores de 80 afios

tienen mas riesgo de sufrir peores resultados tras cirugia (abierta o

199,200

endovascular) de revascularizacion de las EEIl . Los modelos de riesgo

BASIL, CRAB, PREVENT IIl recogen dicha variable como factor de riesgo, pero

/ . . 131-134
no asi el modelo Finnvasc, ni tampoco el nuestro 31134,

Por otra parte, también se sabe que la aterosclerosis de inicio precoz

201

suele ser mas virulenta “°. Generalmente, entre los pacientes jévenes que

131
[ =5, 1

desarrollan IC existe una mayor tasa de diabetes e insuficiencia rena o

gue puede explicar que tengan peores resultados 202-203,

Es probable que el hecho de categorizar la edad como una variable
dicotémica (con el punto de corte en 75 afios) haya hecho que los dos grupos
de alto riesgo (los jévenes y los mayores) se distribuyan en ambas categorias,
justificdndose asi que dicho parametro no haya alcanzado significacidon
estadistica como factor de riesgo en el analisis multivariable. Por otra parte

cada vez es mas comun operar pacientes octogenarios y nonagenarios con
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relativo buen estado general de salud, lo que contribuye a que la edad no sea

un factor determinante.
6.6.3 Dependencia funcional

Los pacientes con dependencia funcional constituyen un subgrupo que
suele tener peores resultados quirdrgicos en general debido a su fragilidad y
comorbilidad. Varios trabajos han correlacionado una mayor dependencia
funcional con peores resultados tras la revascularizacion del miembro inferior

2042% "Ello ha llevado a proponer la amputacidén mayor primaria frente

por IC
a la revascularizacién como primera linea de tratamiento en este tipo de

pacientes 18

En nuestra serie, no tuvimos en cuenta el estado funcional
preoperatorio debido a la dificultad para obtener este dato de forma
retrospectiva a partir de las historias clinicas. Los modelos de riesgo BASIL,
Finnvasc y PREVENT IIl tampoco han tenido en cuenta este parametro en el

131,132,134

desarrollo de sus respectivas escalas . La escala CRAB es la Unica que

lo ha incluido entre sus items, demostrando una correlacidon entre el nivel de

dependencia funcional del paciente y la morbimortalidad a corto plazo **3.
6.6.4 Tabaquismo

La relacién entre el tabaquismo y la IC, asi como del peor prondstico

de los que persisten en el habito es sobradamente conocida y se ha explicado

2,18,54

con detalle en la introduccién . El modelo de riesgo BASIL recoge dicha

134 131-133

variable como item ~°, no asi el resto de escalas de IC existentes , Ni
tampoco la nuestra. A priori, es sorprendente este hecho con un factor de

riesgo tan contundente en el mal prondstico de la IC.

Hay que tener en cuenta que no es igual el perfil de riesgo del fumador

activo que del exfumador, y que dentro de estos, el riesgo disminuye a

207

medida que aumentan los afios sin fumar “~°'. Ademas, es cuestionable la

fiabilidad de las tasas de tabaquismo obtenidas sélo con la interrogacién del
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paciente (como en nuestro caso) 298 por todo ello, se puede poner en duda la
fiabilidad de dicha variable en muchas bases de datos de IC (no sélo en
nuestro caso), lo que puede haber influido en que dicho pardmetro no haya
alcanzado significacién estadistica suficiente como para formar parte del

modelo de riesgo ERICVA.
6.6.5 indice de masa corporal

En general, se admite que un elevado indice de masa corporal
constituye un inconveniente a la hora de realizar una intervencidn quirurgica,
con mayores dificultades técnicas para realizarla, y mayor riesgo de infeccién

de las heridas 2%

. Sin embargo, en el modelo de riesgo BASIL lo que se
correlaciond con peores resultados es precisamente un indice de masa
corporal bajo 134 Este fenémeno, conocido como “paradoja de la obesidad”
ha sido en parte atribuido a una mayor prevalencia de EPOC (asociada a
peores resultados) en pacientes delgados 210, asimismo, dicha paradoja
también se ha manifestado en otros campos como la mortalidad por ICC, no

teniendo una explicacién clara hasta el momento 2

En nuestra serie no se ha recogido el dato del indice de masa corporal,
ya que no es un dato que sea facilmente recuperable a partir de las historias
clinicas de nuestros pacientes; no podemos conocer por lo tanto la relevancia
qgue dicho pardmetro tiene en la supervivencia libre de amputacion de
nuestros pacientes. Los modelos de riesgo CRAB, Finnvasc y PREVENT Il

tampoco recogen este parametro como factor de riesgo de malos resultados.
6.6.6 Localizacion anatomica de la enfermedad

Es indudable que la localizacidon anatdmica de la enfermedad tiene un
papel prondstico tanto para la extremidad como para el paciente. Cuanto mas
distal sea la enfermedad, mayor sera el riesgo de amputaciéon y mayor el

riesgo de mortalidad (por la comorbilidad diabética o renal asociada) 2.

Sin embargo, de los modelos de riesgo existentes, el BASIL es el Unico
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que ha incluido la localizacién de la enfermedad (clasificacion angiografica de

Bollinger) como factor predictivo de malos resultados 134

Categorizar la extensidn de la aterosclerosis en el arbol arterial de la
extremidad inferior en un solo parametro es bastante complicado, dada la
enorme variabilidad en la distribucién anatémica de la misma. En efecto la
enfermedad puede afectar a un sector (aortoiliaco, femoropopliteo o distal) o
a varios, y en cada uno de esos sectores tener una extensién mas o menos
severa. La clasificacion TASC de las lesiones supone un intento de clasificacion,
pero categoriza cada sector por separado, no teniendo en cuenta si la

enfermedad afecta a uno o varios sectores **°*

. Por otra parte, la clasificacion
angiografica de Bollinger se basa en un método semicuantitativo que resuelve

parcialmente este problema **2.

Creemos que aunque se trata de un factor prondstico importante, este
parametro no es facilmente categorizable en la prdctica clinica diaria; ademads,
es discutible si el valor de dicho pardmetro es equivalente cuando se basa en
diferentes técnicas de imagen. Por lo tanto, se trata de un parametro dificil de
obtener y de valorar y que no aporta a una escala el nivel de sencillez

adecuado para su uso en la practica clinica.

En nuestro estudio, si que hemos recogido el tipo de intervencién
realizada, que se correlaciona en parte con la distribucién de la aterosclerosis;
no obstante este parametro tampoco alcanzd significacion estadistica
suficiente en relacién con la supervivencia libre de amputacién como para

incluirlo en el modelo de riesgo ERICVA.

6.7 Limitaciones del presente trabajo

Las limitaciones del trabajo que hemos desarrollado son

fundamentalmente tres.

En primer lugar, estd el cardcter unicéntrico de la base de datos

utilizada para el desarrollo del modelo. En este sentido, las peculiaridades
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demograficas y clinicas de los pacientes atendidos en nuestro centro, asi
como las peculiaridades asistenciales de nuestro entorno, pueden haber
marcado los resultados obtenidos tras la revascularizacion de nuestros
pacientes, y por tanto influido como tal en el perfil de riesgo que refleja

nuestra escala.

En segundo lugar esta el caracter retrospectivo del mismo. El problema
radica fundamentalmente en que no hemos podido disefiar a priori los
parametros que hay que recopilar en cada caso, sino que tenemos que
conformarnos con lo que esté registrado en las historias clinicas de los
pacientes, siendo imposible averiguar aquellos datos que no hubiesen sido
reflejados. Sin embargo creemos que la relevancia de este problema es menor
en el contexto de los pacientes revascularizados por IC; se trata de un proceso
clinico complejo realizado en un entorno hospitalario, en el que una gran
cantidad de informacidén clinica relevante estd registrada en las historias de

los pacientes.

En tercer lugar, uno de los inconvenientes atribuibles a este tipo de
escalas, es que se han realizado sobre una base de datos de pacientes
revascularizados, no teniendo en cuenta los que fueron desestimados para la
intervencién. Se trata por lo tanto de un sesgo de seleccién, ya que aquellos
pacientes que fueron considerados no revascularizables, bien por alto riesgo
quirargico o bien por imposibilidad técnica, no estan representados en la base
de datos a partir de la que se ha desarrollado el modelo. Sin embargo esta
limitacion es inherente a todos los modelos de riesgo desarrollados y es un
factor que no se puede evitar, constituyendo una incertidumbre con la que

hay que trabajar.

Estas limitaciones que hemos senalado, aln sin negar su influencia, no
deben ser vistas como un obstaculo para el desarrollo del modelo, sino como
una oportunidad de mejora del mismo en el futuro. Si hubiésemos
considerado dichas dificultades como una barrera insoslayable para la

creacién de una escala de riesgo, jamas habriamos podido desarrollarla, dada
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la dificultad practica de obtener una completa base de datos multicéntrica y
prospectiva en el entorno sanitario actual. Es preferible tener en nuestras

manos un modelo susceptible de mejora que no tener nada en absoluto.

6.8 Perspectivas futuras de desarrollo

Consideramos que el camino a seguir para el desarrollo del modelo de

riesgo ERICVA que hemos desarrollado pasa por dos puntos principales.

En primer lugar, se precisan trabajos de validacion externa del modelo,
Para ello es necesario aplicar la escala desarrollada en pacientes
revascularizados por IC en otros centros, tanto a nivel nacional como
internacional; sélo asi podremos evaluar ampliamente la fiabilidad de nuestra

escala fuera del entorno donde se ha desarrollado.

En segundo lugar, es preciso desarrollar un registro que sirva como
base de datos prospectiva y dinamica para recalibrar el modelo de riesgo con
la adicion de la experiencia clinica realizada en otros centros, asi como
respecto a los cambios en la practica clinica que previsiblemente se sucederan
en el tiempo. Esto puede inducir a cambios en los items del modelo, o al peso
relativo de los mismos. Si se consigue llevar a cabo este desarrollo, habremos
conseguido una escala de riesgo viva que mantenga su utilidad a lo largo del

tiempo.
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7. CONCLUSIONES

1. El modelo de riesgo ERICVA, que hemos desarrollado, es el
primero en Espafia que trata de estimar en el preoperatorio la supervivencia
libre de amputacion al afio en pacientes con IC.

2. Una de las caracteristicas principales de esta escala de riesgo es
la sencillez en su aplicacidén en cuanto que utiliza variables clinicas facilmente
identificables: la anamnesis del paciente, la exploracién vascular y la analitica
de sangre periférica.

3. Las cinco variables con mayor peso especifico sobre la
supervivencia libre de amputacidon en nuestra serie fueron: la existencia de
neoplasia activa en los ultimos cinco afios, la presencia de lesiones tréficas
avanzadas (Rutherford-6), la necesidad de didlisis por IRC, un cociente
neutrdéfilos/linfocitos superior a 5 y un valor de hematocrito inferior al 30%.
Estas variables constituyen la escala ERICVA-simplificada, en la que la
presencia de cada variable suma el valor de 1 punto.

4. La interpretacion del resultado de la escala es intuitiva: a mayor
puntuacion, menor probabilidad de supervivencia libre de amputacion al afio.
De manera, quelos pacientes que tienen 0 puntos se consideran de bajo
riesgo, los que tienen 1 punto de riesgo intermedio y los que poseen 2 o0 mas
de elevado riesgo de muerte y/o amputacion al afio.

5. La escala de riesgo ERICVA es la que mds validez estimada ha
obtenido en la muestra de pacientes intervenidos en nuestro centro, siendo
superiores a las escalas PREVENT-IIl y Finvasc, tanto en el subgrupo de
derivacién como en el de validacién interna.

6. La extraordinaria capacidad predictiva de este modelo precisa
de trabajos de validacion externa antes de su uso generalizado, lo que
garantizard la fiabilidad de la escala ERICVA fuera del entorno geografico-

poblacional donde se ha desarrollado.
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