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1.1RESENA HISTORICA

Los estudios epidemiologicos sobre las enfermedades cardiovasculares
comenzaron a realizarse a partir de la Segunda Guerra Mundial, comenzando en Estados
Unidos (EEUU) y extendiéndose posteriormente por Europa (1). En la década de 1940
las enfermedades cardiovasculares se convirtieron en la primera causa de muerte en
EEUU, siendo responsable del 50% de la mortalidad total (2). Debido a este hecho, en el
afio 1947 se promulgo6 la “Ley Nacional del Corazén” (National Heart Act), en la que se
destinaron fondos para la creacion de un estudio epidemiologico a 20 afios sobre
enfermedades cardiovasculares y se form¢ el Instituto Nacional del Corazén, Pulmoén y
Sangre (NHLBI) (3).

En 1948 se inici6 el estudio Framingham, que se trataba del mayor estudio de
cohortes realizado hasta el momento de este tipo, teniendo como objetivo la identificacion
de factores de riesgo individuales relacionados con el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares. Como resultado, en el afio 1967, se publicaron como factores de riesgo
la edad, el colesterol total, el peso, cifras de hemoglobina, tabaquismo, anormalidades
electrocardiograficas y la presion arterial sistolica (4). Posteriormente, en el afio 1976 se
describieron perfiles de riesgo que permitian calcular el riesgo individual de padecer un
evento cardiovascular. Estos perfiles incluian la enfermedad coronaria, enfermedad
cerebrovascular, la claudicacion intermitente y la insuficiencia cardiaca (5).

Asi mismo, a principios del siglo XX se comenz6 a establecer la relacion entre
factores de riesgo metabolicos y la enfermedad cardiovascular. En 1908, Alexander
Ingatowski, estudié por primera vez la influencia de la nutriciéon en el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares demostrando que la ingesta elevada de colesterol
provocaba el desarrollo de ateroesclerosis en conejos (6). Posteriormente se publicaron

mas estudios confirmando el hecho de que una dieta enriquecida en grasas influia en la
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patogénesis de la ateroesclerosis, formulandose en el afio 1957 por Ancel Keys la
hipotesis de que una dieta grasa influia no solo en la formacion de la placa de ateroma
sino también en el desarrollo de trombosis (7). En consecuencia, en este mismo afio la
Asociacion Americana del Corazon (AHA) publicé las primeras recomendaciones
dietéticas convirtiéndose la disminucion del contenido graso de la alimentacion en un
pilar fundamental para el desarrollo de actividades preventivas (8).

En 1977 se observo la relacion positiva entre colesterol-LDL con la incidencia de
enfermedad coronaria, asi como la relacion inversa con los niveles de colesterol-HDL (9).
En funcion de estos hallazgos, en el afio 1988 se establecid como factor predictor de
enfermedad coronaria el ratio colesterol total/HDL, siendo superior a los valores aislados
de colesterol total o colesterol-LDL (10).

Igualmente, a mediados del siglo XX, se estableci6 la relacion entre la presencia
de diabetes mellitus (DM) y la enfermedad cardiovascular, observandose que la
mortalidad debida a eventos cardiovasculares en pacientes con DM era tres veces mayor
que los pacientes sin DM (11). Estrechamente relacionado a la DM y a los valores altos
de colesterol se encuentra la obesidad. A finales del siglo XIX y principios del siglo XX
se publicaron los primeros documentos que estudiaban la influencia de la obesidad,
incrementandose la cantidad de estudios a lo largo del siglo XX debido a un aumento de
prevalencia, sobre todo en paises desarrollados (12).

A pesar del incremento de estudios epidemioldgicos que establecieron los factores
de riesgo de la enfermedad cardiovascular, la mortalidad seguia siendo muy elevada. Por
ello, a lo largo de los afios se han desarrollado diferentes programas preventivos
poblacionales e individuales que han permitido que la poblacion tenga una mayor
conciencia sobre estas enfermedades. De hecho, en Europa se produjo un aumento de la

mortalidad debido a enfermedades cardiovasculares desde 1990 hasta 1994 decreciendo
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en afios posteriores, con una disminucién mas rapida a partir de 2003. A pesar de todo,
en el afio 2016 cerca de cuatro millones de muertes en Europa fueron debidas a eventos

cardiovasculares (43% de la mortalidad total) (13).

1.2DEFINICION E IMPORTANCIA DE LAS ENFERMEDADES

CARDIOVASCULARES

Las enfermedades cardiovasculares incluyen un grupo de enfermedades que
afectan al corazon y a los vasos sanguineos. Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), entre estas enfermedades se encuentran: la enfermedad coronaria, las
enfermedades cerebrovasculares, la enfermedad arterial periférica (EAP), la cardiopatia
reumatica, las cardiopatias congénitas y las trombosis venosas profundas y embolias
pulmonares. Son la principal causa de muerte en el mundo y producen alrededor de 17.9
millones de muertes cada afio. Aproximadamente el 85% de las muertes debidas a
enfermedades cardiovasculares son producidas por infartos de miocardio y accidentes
cerebrovasculares (ACV), produciendo un tercio de las muertes en pacientes menores de
70 afios (14).

En Espafia, a pesar de observarse un descenso en la mortalidad desde el inicio del
siglo XXI, las enfermedades cardiovasculares continiian siendo la principal causa de
mortalidad, siendo responsables del 29% de la mortalidad total en el afio 2017. Se trata
de la principal causa de muerte en las mujeres (32% de las defunciones) y de la segunda
causa en los varones, después del cancer, con un 26% de la mortalidad total. Al igual que
en el resto de paises de la Union Europea, la mayoria de las muertes son debidas a infartos
de miocardio o ACV (15).

Gran parte de las enfermedades cardiovasculares son producidas por

aterosclerosis con factores de riesgo en su mayoria modificables. Cuando existe la
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sospecha de una enfermedad cardiovascular es preciso un abordaje multidisciplinar
remarcando su prevencion con modificacion del estilo de vida, control de los factores de
riesgo cardiovasculares (FRCV), rehabilitacion y tratamientos preventivos. También es
importante realizar programas de cribado a la poblacion de riesgo con el objetivo de
disminuir la morbilidad. Finalmente, es fundamental tener en consideraciéon que al
tratarse de una enfermedad sistémica el paciente podria tener afectados varios territorios

arteriales (16).

1.3 ATEROSCLEROSIS: FORMACION Y ROTURA DE LA PLACA DE

ATEROMA

La formacion de la placa de ateroma es un proceso de afios de evolucion, que
puede ser discontinuo, con periodos de inactividad alternados con otros de rapida
progresion. La expresion clinica puede ser de manera cronica en forma de angina de
pecho o claudicacion intermitente, o puede ser aguda siendo su forma mas grave y
produciendo muerte subita, infartos de miocardio o ACV. Por otra parte, habra personas
que a pesar de presentar ateromatosis no desarrollen nunca manifestaciones clinicas (17).

Existen multiples teorias sobre la formacion de la placa de ateroma que fueron
cambiando a lo largo del tiempo en funcion de los nuevos descubrimientos sobre FRCV,
entre las que se encuentran la teoria de los lipidos, la hipdtesis monoclonal o la hipdtesis
de respuesta endotelial al dafio.

La teoria del dafio endotelial se basa en que es necesaria una lesion en el endotelio,
producida fundamentalmente a lesiones mecdnicas, agentes toxicos o infecciosos o
sefiales inflamatorias enddgenas, para desencadenar el proceso de formacion de la placa
de ateroma. Sin embargo, las versiones mas actuales de esta teoria defienden que un

endotelio expuesto a altas concentraciones de colesterol-LDL provocan que zonas
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susceptibles se activen sin necesidad de existir una lesién endotelial. De hecho, se ha
observado que las placas de ateroma en desarrollo estan sobre un endotelio intacto en la

mayoria de las etapas, y inicamente las lesiones ulceradas son las que carecen focalmente

de endotelio (18).

LUGARES PREDILECTOS PARA LA FORMACION DE LA PLACA DE ATEROMA

Los lugares mas comunes para la formacion de la placa de ateroma son aquellos
situados cercanos a puntos de bifurcaciones y en las curvaturas internas. Por otra parte,
los sectores mas frecuentemente afectados son la aorta abdominal, las arterias coronarias,

las arterias ilio-femorales y las bifurcaciones carotideas (18).

INICIO DE LA FORMACION: INFLAMACION MEDIADA POR LIPOPROTEINAS.

Elevadas concentraciones de colesterol-LDL provocan que éste pueda quedar
acumulado en la intima donde es modificado mediante oxidacion y agregacion. Este LDL
modificado produce que las células musculares e intimales expresen moléculas de
adhesion y factores de crecimiento que interaccionan con los receptores de los monocitos
estimulando asi su migracion y diferenciacion a células dendriticas y macréfagos. Esta
unidn inicial del colesterol-LDL a la intima es el inicio del engrosamiento adaptativo de

la pared arterial no siendo patoldgico (18).
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Figura 1: Migracion de monocitos, células musculares y agregacion plaquetaria.

Algunos de estos macrofagos y células dendriticas expresan el fenotipo M1 y
secretan citoquinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral o (TNF-a) o la
interleucina 1f, especies reactivas de oxigeno y encimas que provocan un mayor
atrapamiento y modificacion de colesterol-LDL. Por otra parte, habra otros que expresen
el fenotipo M2 secretando factores que favorecen la resolucion de la inflamacion
intentando resolver la lesion intimal (19).

Por otra parte, estas citoquinas proinflamatorios estimulan la migraciéon de las
células musculares lisas de la capa media a la intima. Debido a la existencia también de
factores de crecimiento locales, existe una activacion y proliferacion de las células
musculares que producen mas factores de crecimiento que favorecen aun maés la
proliferacién celular. También se estimula la formacién de matriz y coldgeno en el
espacio subendotelial lo que contribuye a formar la capa fibrosa de la futura placa de
ateroma (18).

Los macréfagos y células dendriticas acumuladas sirven como depodsitos de
lipidos y convirtiéndose en células espumosas, que inicialmente se acumulan en la capa
de proteoglicanos de la intima, y cuando forman varias capas se hacen visibles y son

denominados xantomas. Sin embargo, este tipo de lesion es reversible si desaparece el
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estimulo que los formd, de hecho, los xantomas estan presentes también en jovenes y en

nifios (20).

Figura 2. A: Engrosamiento intimal;, B: Xantoma Inicial

PROGRESION DE LA PLACA: LA FORMACION DE NUCLEOS NECROTICOS

Los xantomas que progresan se convierten en lesiones ateriosclerdticas, sobre
todo, aquellos que se encuentran en lugares predilectos. Estas lesiones se caracterizan por
acimulos de material acelular rico en lipidos localizados por debajo de las células
espumosas produciéndose asi un engrosamiento patoldgico de la intima. Cuando los
depositos de lipidos aislados crecen forman un ntcleo necrético, favorecido también por
la apoptosis y necrosis de las células espumosas, que altera de manera irreversible la

intima. La lesion producida por los nticleos necroticos se denomina fibroateroma.
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Figura 3. A: Engrosamiento patologico de la intima donde no hay necrosis ni restos celulares
observandose lipidos en la profundidad de la lesion, asi como macrofagos y linfocitos dispersos; B:
Fibroateroma con niicleo necrotico que contiene ésteres de colesterol, colesterol libre, fosfolipidos y
tiglicéridos. La capa fibrosa la forman células musculares lisas en una matriz de proteoglicanos y colageno

Jjunto con macrofagos y linfocitos.

ANGIOGENESIS DE LA PLACA Y FORMACION DE HEMORRAGIA INTRAPLACA

En la base de las lesiones arteriosclerdticas se encuentran unos neovasos que
provienen de los vasa vasorum, proporcionando una nueva via de entrada para monocitos
y otras células inflamatorias. Estos neovasos son muy fragiles y permeables permitiendo
la extravasacion de hematies y proteinas provocando hemorragias intraplaca que
expanden el niicleo necrotico y promueven aun mas la inflamacion (21). Finalmente, otra

causa de hemorragia intraplaca seria debido a la ruptura de la placa fibrotica.
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A

Figura 4. A: fibroateroma con hemorragia intraplaca en la que el nucleo necrotico contiene hematies y

firbrina. B: fibroateroma sin hemorragia intraplaca.

FIBROSIS Y CALCIFICACION DE LA PLACA DE ATEROMA

Como se ha explicado anteriormente, las células musculares lisas activadas
producen colageno, elastina y proteoglicanos que son los que forman la capa fibrosa de
la placa de ateroma que en ocasiones crece tanto que llega a ser el componente dominante
de la placa. Por otra parte, cuando la placa fibrosa es grande puede servir de depdsito para
la fijacion de calcio que pueden llegdndose a formar grandes placas calcificadas. Asi
mismo, el nicleo necrético puede llegar a calcificarse con el tiempo constituyendo el

componente dominante de la placa (22).
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Figura 5. A: fibroateroma sin calcificacion. B: placa fibrocalcificada compuesta fundamentalmente por

colageno, células musculares e inflamatorias con un nucleo necrotico pequerio.

RUPTURA, EROSION Y TORMBOSIS DE LA PLACA DE ATEROMA

En ocasiones la placa de ateroma se rompe exponiendo el interior de la placa que
es altamente trombogénico produciéndose trombosis de la luz que es la responsable de
los eventos cardiovasculares agudos. Otras veces, los nticleos calcificados protruyen a la
luz a través una ruptura de la capa fibrosa produciendo la trombosis de la luz. Finalmente,

cuando no se identifica la ruptura de la placa se utiliza el término de erosion.

= Y pa
Thin-cap fibroatheroma Ruptured plaqu Healed plaque

Figura 6: Fibroateroma. Ruptura de la placa de ateroma. Erosion de la placa de ateroma.
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Ruptura de la placa de ateroma

La ruptura de la placa de ateroma se define como una disrupcion de la capa fibrosa
que permite el contacto del nticleo necrético con el interior del vaso. Esto se produce por
un adelgazamiento de la capa fibrosa en parte por la pérdida gradual de células musculares
lisas y en parte por la presencia de macrofagos que segregan enzimas que degradan el
colageno. La ruptura puede ser espontanea pero en ocasiones puede ser debida a factores
estresantes como la actividad fisica, estados de ansiedad, infecciones, cambios de

temperatura o el consumo de cocaina (23).

Figura 7. A: Ruptura de la placa de ateroma con trombo intraluminal. B. Corte histologico de una ruptura

de una placa de ateroma.

Erosion de la placa de ateroma

Cuando no se identifica un defecto en la intima en la zona trombosada se utiliza
el concepto de erosion de la placa. No se conoce exactamente como se produce la
trombosis de la luz sin producirse una ruptura de la intima y se ha propuesto que uno de

los mecanismos podria ser el vasoespasmo (24). Estas placas suelen estar escasamente
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calcificadas, con una inflamacién menor, ricas en proteoglicanos y células musculares
lisas, siendo los nucleos necroticos infrecuentes. Son habituales en mujeres

premenopausicas, hombres menores de 50 afios y en fumadores.

Figura 8. A: Placa erosionada sin defecto intimal y rica en celulas musculares listas y proteoglicanos. B:
Placa erosionada con nucleo necrotico que no comunica con trombo intraluminal con escaso infiltrado

inflamatorio.

Trombosis intraluminal

Los tres factores que determinan la formacion de trombo intraluminal se conocen
como la triada de Virchow y consisten en alteraciones del flujo local; la exposicion del
material intraplaca altamente trombogénico; y la propension sistémica a la formacion de
trombos, que puede ser debida a factores intrinsecos o extrinsecos como el tabaco. La
magnitud de la formacion del trombo es variable y no siempre se producen trombos
oclusivos siendo la ruptura asintomética en muchas ocasiones. Por otra parte, el tiempo
de formacion también es variable, siendo la produccion mas lenta en las placas
erosionadas que en las rupturas. Finalmente, cuando el trombo no es oclusivo y continiia
existiendo flujo sanguineo se pueden producirse embolizaciones a lechos arteriales mas

distales siendo més frecuente en las placas erosionadas que en las rupturas (25).
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CICATRIZACION DE LA PLACA DE ATEROMA

En algunas placas se ha identificado histologicamente la presencia de puntos de
rotura que han cicatrizado con incorporacién del trombo y diversos tipos de colageno. El
numero de roturas cicatrizadas se correlaciona con la gravedad de la estenosis ya que se
produce un crecimiento de la placa formandose con el tiempo una estenosis critica de la

luz arterial (26).

VULNERABILIDAD DE LA PLACA DE ATEROMA

La placa vulnerable se define como la placa que presenta un elevado riesgo de
trombosis, debido a ruptura o a erosiones. Las placas vulnerables son las que presentan
un extenso nucleo necrotico, las que presentan neovascularizacion, las que contienen
hemorragias intraplaca, inflamacion adventicial y una capa fibrosa fina, con escasas

células musculares lisas y con una alta densidad de macrofagos (27).

1.4 EL PAPEL DE LA INFLAMACION EN LA FORMACION DE LA

PLACA DE ATEROMA

Como se ha descrito previamente, la inflamacion tiene un papel muy importante
en el desarrollo y la progresion de la ateroesclerosis. Al igual que los monocitos y
macrofagos, el resto de células inflamatorias tienen una funcion relevante en el desarrollo

de la placa de ateroma, incluso en la regulacion de su formacion.
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NEUTROFILOS

Se ha observado que los neutroéfilos, al igual que los monocitos, son unas de las
células mas importantes en el desarrollo de la placa de ateroma. Los neutréfilos son
reclutados en las lesiones por citoquinas producidas por plaquetas activadas. Estos
neutrdfilos segregan proteinas granulares que favorecen la activacion de los macrofagos
y la formacion de células espumosas en el interior de la placa de ateroma. También se ha

observado que favorecen la ruptura y erosion de la placa (28).

LINFOCITOS T

Las citoquinas que promueven la migracion y proliferacion de los monocitos
también estan implicadas en el reclutamiento de los linfocitos T. La mayoria de los
linfocitos T expresan los receptores CD3 y CD4 promoviendo la inflamacion, ademas,
los linfocitos T CD8 promueven la apoptosis celular favoreciendo la formaciéon de la
placa de ateroma.

En este proceso también se encuentran implicados los linfocitos 7-helper, que se
dividen en los subtipos Th1 y Th2. Los Th1 secretan citoquinas como el factor de necrosis
tumoral, el interferon-y (IFNy) o la interleucina 2 (IL-2) promoviendo la inflamacién y
actuando sobre los macrdofagos, acelerando asi el proceso de desarrollo de la placa. Por
otra parte, los Th2 segregan citoquinas que modulan la inflamaciéon como IL-4, IL-5 e IL-
10.

Otro subtipo de linfocitos T son los linfocitos T-reguladores (T-regs) que se
dividen en T-regs naturales y T-regs inducidos. Los T-regs inducidos son de produccion
periférica y regulan la inflamacion mediante la desactivacion de las células dendriticas,

ralentizando la formacion de la placa de ateroma (29). Se ha observado que la cantidad
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de linfocitos T-regs se encuentra disminuida en los pacientes con sindrome coronario

agudo.

LINFOCITOS B

Los linfocitos B son los responsables de la inmunidad humoral mediante la
secrecion de anticuerpos. Existen subtipos de linfocitos B como los Bl y los B2. Los
linfocitos Bl son capaces de segregar anticuerpos que reconocen LDL oxidados
regulando asi la formacién de la placa de ateroma. Por otra parte, los linfocitos B2

segregan anticuerpos que, por el contrario, pueden promover la ateroesclerosis (30).

BIOMARCADORES INFLAMATORIOS

Proteina C reactiva (PCR)

La PCR es sintetizada por las células endoteliales vasculares y los hepatocitos en
respuesta al dafio tisular producido por neoplasias, infecciones o inflamacion. Su sintesis
esta regulada por la IL-6 y en menor medida por la IL-1 y el TNF-a.. Una vez depositada
en el endotelio vascular facilita la activacion y migracion de los leucocitos al interior de
la intima. Se une a las LDL oxidadas presentes en el interior de la intima facilitando su
fagocitosis por los macrofagos y favoreciendo la formacion de células espumosas.
También es capaz de incrementar la produccion de metaloproteasas acelerando, de esta
forma, la degradacion de la capa fibrosa de la placa siendo més vulnerable a la ruptura.
Finalmente, también presenta efecto protrombotico mediante la produccion de factor
tisular a través de macrofagos activados inicidndose de esta manera la cascada de la

coagulacion (31,32).
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Los niveles plasmaticos de PCR son uno de los marcadores inflamatorios mas
utilizados en los andlisis de sangre de los pacientes hospitalizados. Los valores elevados
de PCR son predictores de eventos cardiovasculares, de hecho, este biomarcador se utiliza
como medidor en la escala de riesgo cardiovascular. Por otra parte, también pueden ser
de utilidad en la monitorizacion del tratamiento con estatinas ya que éstas disminuyen los
valores de PCR (33). En cuanto a la EAP, se ha relacionado con su severidad y es un

factor predictor independiente en el tratamiento endovascular en el sector infragenicular

(34).

Interleucinas

La IL-6 es producida por diversos tipos celulares (monocitos, macréfagos,
linfocitos T, linfocitos B, fibroblastos y células endoteliales, entre otras) y ha demostrado
ser un biomarcador independiente predictor de riesgo cardiovascular. Esta interleucina
favorece la inflamacion tisular promoviendo la diferenciacion de los linfocitos T-helper
(35). LaIL-6 ha demostrado ser un biomarcador més consistente que la PCR con un fuerte
valor predictor de progresion de la EAP (36). Por otra parte, la elevacion de IL-1 se
correlaciona con la progresion de la placa de ateroma ya que induce la produccion de
otras citoquinas como la IL-6, sin embargo, su determinacion en plasma es dificil y no es

util para la prediccion de eventos cardiovasculares (37).

Metaloproteinasas (MMPs)

Las MMPs son responsables de la degradacion del coldgeno y de la migracion de
las células musculares lisas favoreciendo la formacion de la placa de ateroma. Por ello,

los valores plasmaticos de las MMPs podrian ser ttiles en la estratificacion del riesgo de
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la EAP, sin embargo, no se ha alcanzado un consenso sobre cudles son las MMPs mas

adecuadas para la evaluacion del riesgo de EAP (36).

Ratio Neutrofilo/Linfocito (NLR)

El NLR se trata del ratio entre el nimero absoluto de neutrofilos y de linfocitos.
Se trata de un biomarcador fécil de obtener en la préctica clinica diaria y refleja un
predominio de células proinflamatorias sobre las células reguladoras de la inflamacion.
En pacientes con cardiopatia isquémica (CI) ha demostrado ser predictor de mortalidad
por todas las causas a corto plazo.

En cuanto a la EAP, se ha descrito que se asocia a la gravedad de la enfermedad,
encontrandose valores de NLR mas elevados en los pacientes con isquemia critica (38).
Ademas, también es un marcador predictor de amputaciones mayores en los primeros 30
dias en pacientes revascularizados por isquemia aguda y de fallo protésico en bypass
infrainguinal (39). Finalmente, también ha demostrado ser un marcador predictor de

mortalidad por todas las causas (40).

Ratio Linfocito/Monocito (LMR)

El LMR se trata del ratio entre el recuento total de linfocitos y monocitos y ambas
células presentan un importante papel en el desarrollo y progresion de la placa de ateroma.
Se ha observado que en los pacientes que presentan mayor nimero de linfocitos y por lo
tanto niveles de LMR mas elevados, presentan menores tasas de isquemia critica. En
modelos con ratones se ha observado que los linfocitos a través de la produccion de IL-
16 favorecen el crecimiento de circulacion colateral, lo que podria explicar las menores

tasas de isquemia en estos pacientes. Por otra parte, un incremento de monocitos esta
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relacionado con una mayor mortalidad cardiovascular ya que son los que se diferenciaran
posteriormente en las células espumosas. Por todo ello, se ha observado que valores bajos
de LMR se asocian a una mayor mortalidad cardiovascular en pacientes con EAP y un

mayor riesgo de padecer isquemia critica (41).

Ratio Plaquetas/Linfocitos (PLR)

Las plaquetas también desarrollan un papel importante en la EAP ya que
interaccionan con las células endoteliales y los linfocitos promoviendo, mediante
citoquinas, la transmigracion y diferenciacion de los monocitos. Por otra parte, un estado
proinflamatorio activa la proliferacion de megacariocitos produciendo una trombocitosis,
que a largo plazo se traduce en un mayor riesgo de formacion de trombo en placas que se
han roto. Un elevado valor absoluto de plaquetas se ha relacionado con la presencia de
ateroesclerosis a multiples niveles en pacientes con EAP (42). Ademas, un elevado RPL
en pacientes con EAP se ha asociado a mayor riesgo de mortalidad cardiovascular a largo

plazo (43) y también se asocia con un mayor riesgo de padecer isquemia critica (44).

REDUCCION DE LA INFLAMACION COMO ESTRATEGIA TERAPEUTICA

Tal y como se ha explicado anteriormente, la ateroesclerosis es una enfermedad
que consiste en una inflamacion crénica de la pared arterial, por ello, se han estudiado
diversas terapias antiinflamatorias para la prevencion de la ateroesclerosis. Sin embargo,
no todos los agentes antiinflamatorios probados en los ensayos clinicos han demostrado
ofrecer beneficios cardiovasculares siendo necesarios mas estudios que demuestren el
beneficio de estas nuevas terapias, aunque parece que los resultados mas prometedores

son los estudios que se basan en los fdrmacos que regulan la IL-1. También se ha
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estudiado la utilidad de la vacunacion con antigenos relevantes en la formacion de la placa
de ateroma, sin embargo, los estudios se encuentran en fases iniciales.

Es importante destacar el papel del tratamiento hipolipemiante en la regulacion de
la inflamacion. Las estatinas inhiben la HMG-CoA reductasa que limita la produccion de
colesterol intracelular y ademas disminuyen la secrecion de PCR, demostrando haber
reducido la aparicion de eventos cardiovasculares. También han demostrado disminuir
las concentraciones de PCR plasmatica, ademas de reducir los niveles de colesterol, el
acido bempedoico y el pemafibrato. La ezetimiba, por el contrario, no disminuye los
niveles de PCR plasmatica pero si han demostrado disminuir los eventos cardiovasculares

cuando se administran junto con estatinas (45).

1.5FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Los factores de riesgo cardiovascular se pueden dividir en dos grupos: los que se
pueden modificar mediante cambios en el estilo de vida o tratamiento, y los que no se

pueden modificar como la edad o el sexo.

FRCV NO MODIFICABLES

Edad y antecedentes familiares

La edad se trata de un factor de riesgo con elevado valor predictivo. Se ha descrito
que los varones mayores de 55 afios y las mujeres mayores de 60 presentan un mayor
riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares. Por otra parte, también se ha observado
que los pacientes de mayor edad presentan mas FRCV modificables, sobre todo en los

hombres (46). En cuanto a los antecedentes familiares, se considera factor de riesgo tener
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un familiar de primer grado varén menor a 55 afios y mujer menor a 65 que hayan

padecido un evento cardiovascular (47).

Sexo

Se ha observado que el sexo masculino se ha asociado a un mayor riesgo de eventos
coronarios, sin embargo, tras la menopausia el riesgo cardiovascular de las mujeres se
acelera. Los estrogenos reducen el colesterol-LDL y aumentan el HDL, disminuyéndose
estos niveles colesterol-HDL tras la menopausia (17). En cuanto a la enfermedad arterial
periférica (EAP) la prevalencia es mayor en varones que en mujeres, sobre todo en
poblacion joven ya que en edades mas avanzadas el riesgo practicamente se iguala.
Ademas, en los varones cuando la EAP es sintomatica suelen presentar estadios mas

severos (48).

Raza

En la bibliografia se han descrito diferencias en cuanto a la incidencia de la
enfermedad cardiovascular en funcion de la raza. Los pacientes de raza negra presentan
mayor prevalencia de FRCV como hipertension, diabetes u obesidad, traduciéndose en
una mayor mortalidad por enfermedades cardiovasculares (49). En cuanto a la EAP, la
raza negra aumenta dos veces el riesgo de padecer EAP y este riesgo no se explica por la
coexistencia de otros FRCV. Por otra parte, los pacientes del sur de Asia presentan una
menor prevalencia de EAP que los europeos (50).

Sin embargo, estas diferencias étnicas pueden verse modificadas por los estilos de
vida. En un estudio se compar¢ a pacientes de dos etnias diferentes (europeos y asidticos),

observandose los pacientes que presentaban una peor dieta, mayor tabaquismo y consumo
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de alcohol, asi como menor actividad fisica triplicaban la incidencia de enfermedades

cardiovasculares independientemente de la etnia (51).

FACTORES DE RIESGO MODIFICABLES

Tabaquismo

El tabaco es responsable del 50% de las muertes evitables en pacientes fumadores
siendo en su mayoria enfermedades cardiovasculares. Se ha descrito que los pacientes
menores de 50 afios fumadores presentan hasta cinco veces mas riesgo de presentar
enfermedades cardiovasculares que los no fumadores. También se ha observado que los
fumadores pasivos asocian un mayor riesgo cardiovascular (16).

En cuanto a la EAP se ha observado que existe una estrecha relacién con el
tabaquismo y que el riesgo aumenta con la intensidad, siendo esta relacion mayor que en
la cardiopatia isquémica. Ademas, los pacientes con intenso habito tabaquico suelen
presentar las formas mas graves de la EAP como la isquemia critica, con altas tasas de
amputaciones mayores y mortalidad (48). La asociacion persiste a pesar del abandono del
tabaquismo, sin embargo, si que es cierto que el riesgo disminuye considerablemente tras

diez anos.

Diabetes Mellitus

La DM tipo 1 y 2 son factores de riesgo independientes para la presencia de
enfermedad cardiovascular (52). Esto es debido a que en los pacientes diabéticos existe
un perfil anormal de lipoproteinas, denominado dislipemia diabética, que consiste en que
las moléculas de colesterol-LDL son mdas pequefias y densas, y por lo tanto mads

aterogenas ya que presentan un contenido antioxidante mas reducido y una composicion
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de lipidos mayor (17). Ademas, también promueve la inflamacion cronica mediante la
produccion de sustancias que aumentan el estrés oxidativo (53).

La DM esté intensamente relacionada con la EAP llegando a alcanzar odds ratio
(OR) de 1.9 a 4 en algunos estudios. Ademas, el riesgo se incrementa con la duracion de
la DM (54). Por otra parte, la DM no tinicamente se comporta como un factor de riesgo
cualitativo, sino también es un factor de riesgo cuantitativo ya que por cada incremento
del 1% de la hemoglobina glicosilada se produce un incremento del 25% en el riesgo de
padecer EAP (55). Por ello, en los pacientes con DM se recomienda unos valores de
hemoglobina glicolisada inferiores al 7% (56).

Los pacientes con EAP y DM presentan un riesgo cinco veces mayor de
amputaciones mayores con mayor prevalencia de afectacion de territorios distales
arteriales. Ademads, debido a la neuropatia y microangiopatia distal, estos pacientes
presentan mayor riesgo de padecer infecciones. Finalmente, debido a la afectacion de los
territorios distales es frecuente obtener valores de presion elevados en el tobillo

proporcionando falsos negativos en la valoracion del indice Tobillo Brazo (ITB) (48).

Hipertension

La hipertension arterial (HTA) es una de las enfermedades més prevalentes siendo
responsable de 9.4 millones de muertes en todo el mundo. La HTA es factor de riesgo
para el desarrollo de la enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular, enfermedad
arterial periférica de extremidades inferiores, enfermedad renal cronica o fibrilacion
auricular (16). El tratamiento antihipertensivo disminuye este riesgo cardiovascular, sin
embargo, gran parte de los pacientes hipertensos no recibe un tratamiento adecuado (57).

En cuanto a la EAP, aunque el impacto es menor que la diabetes mellitus o el

tabaquismo, la presencia de HTA se ha asociado a una mayor prevalencia llegando a
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alcanzar OR desde 1.31 a 2.2 en algunos estudios. Ademas, un incremento de presion de
20mm de Hg se relaciona con un incremento del riesgo de EAP en un 63%. Los valores
ideales de tension arterial en los pacientes con EAP con presiones sistolicas inferiores a

140mm de Hg e inferiores a 90mm de Hg de presion diastélica (58).

Dislipemia

Numerosos estudios relacionan la presencia de un colesterol-LDL elevado y unos
bajos niveles de colesterol-HDL con la elevacion del riesgo de padecer enfermedad
carotidea, independientemente de la edad, y también se ha relacionado con el desarrollo
de EAP de extremidades inferiores. El marcador que mejor predice el riesgo
cardiovascular es el coeficiente colesterol total/colesterol-HDL. Por otra parte, la
lipoproteina A se asocia con la progresion de la EAP. Los triglicéridos en cambio no han
demostrado ser factores independientes para el desarrollo de la EAP.

Los pacientes con EAP deben mantener unos niveles de colesterol-LDL inferiores
a 70mg/dL o lograr un descenso de un 50% respecto al valor inicial (si los valores iniciales
se encuentran entre 70 y 135mg/dL) mediante cambios en el estilo de vida o tratamiento

farmacolodgico (56).

Hiperhomocisteinemia

La alteracion del metabolismo de la homocisteina estad relacionado con el
desarrollo y progresion de la aterosclerosis. La hiperhomocisteinemia promueve la
oxidacion del colesterol-LDL y al mismo tiempo inhibe la formacion de 6xido nitrico
(48). Se ha descrito que la administracion de acido félico podria reducir los niveles de

homocisteina pero los beneficios parecen ser insignificantes (54).
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Indice de masa corporal y obesidad

La obesidad es un factor de riesgo modificable que ha demostrado asociarse con
la elevada probabilidad de padecer enfermedades cardiovasculares. Sin embargo, una
gran parte del riesgo de la obesidad se debe a la coexistencia de otros FRCV como la DM,
la HTA o la dislipemia, ya que la obesidad sin la existencia de sindrome metabolico se
ha asociado a un mayor riesgo de cardiopatia isquémica pero no a un mayor riesgo de
enfermedades cerebrovasculares.

En cuanto a la relacion del indice de masa corporal (IMC) y la EAP, no existe una
asociacion claramente establecida. Es logico creer que un mayor IMC se relacione con
un incremento en la prevalencia de EAP, sin embargo, esto no es asi. Se ha observado
que los pacientes con sobrepeso (IMC 25-29.9 Kg/m?) presentan menor prevalencia de
EAP que los pacientes con normopeso sin conocer la causa de este efecto protector del
sobrepeso. Por otra parte, los pacientes con un bajo IMC presentan mayor prevalencia de
EAP en comparacion con los pacientes con normopeso y, ademas, este efecto se mantiene
a pesar de corregir otros FRCV modificables. Finalmente, en los varones se ha observado
que existe una asociacion positiva entre el aumento del IMC y la EAP pero solo a partir
de IMC mayores a 40 Kg/m? En las mujeres, sin embargo, se ha observado esta
asociacion positiva a partir de IMC superiores a 30 Kg/m? (59). Por todo ello, el IMC no
es un buen predictor de la EAP siendo necesario estudios mas ampliados para conocer su

papel como factor de riesgo y como marcador predictor.

Enfermedad renal cronica (ERC)

Se ha demostrado que los pacientes con ERC presentan una mortalidad debida a

eventos cardiovasculares mas elevada que los pacientes con funcién renal normal.
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También se ha observado que en muestras sanguineas de los pacientes con ERC hay un
aumento de marcadores inflamatorios, como la PCR o la IL-6, y no solo en los pacientes
sometidos a didlisis sino también en los que no tienen tratamiento renal sustitutivo (60).

Anteriormente se creia que esto era debido a la coexistencia de otros FRCV que
causan dafio renal como la HTA o la DM, sin embargo, se ha observado que cuando se
ajusta el andlisis a estos factores la presencia de ERC se asocia a un mayor riesgo de
muerte cardiovascular sugiriendo, de esta forma, que se trata de un factor independiente
para mortalidad cardiovascular (53).

En estos pacientes se produce un dafio endotelial por multiples causas que es el
que favorece el desarrollo de la ateroesclerosis en estos pacientes, incluso en pacientes
jovenes sin otros FRCV. Una de las causas es que se produce un incremento de toxinas
urémicas que inhiben la 6xido nitrico sintetasa (eNOS), disminuyendo la sintesis de 6xido
nitrico que se encarga de regular el tono vascular, la permeabilidad del endotelio y la
regulacion de la adhesion de los linfocitos y proliferacion de las células musculares (61).
Por otra parte, también favorecen la carbamilacion del colesterol-LDL produciéndose asi
un incremento de especies reactivas de oxigeno y la inhibicion la eNOS disminuyendo la
cantidad de 6xido nitrico disponible (62).

En cuanto a la calcificacion arterial, se ha observado que existe una elevada
prevalencia de calcificacion arterial en los pacientes con ERC, incluso en pacientes
jovenes sin FRCV. La fisiopatologia de la calcificacion en la ERC es compleja y es
debida, en su mayor parte, a la alteracion del metabolismo mineralo-6seo donde se
produce una acumulacion de fosfato que favorece la calcificacion de la capa media
arterial (63). Este hecho es muy relevante ya que la calcificacién coronaria severa se ha
asociado a un mayor riesgo de eventos cardiacos y de mortalidad cardiovascular y es una

causa de muerte habitual en los pacientes con ERC (64).
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Dieta y estado nutricional

La dieta ha demostrado ser un factor independiente de riesgo cardiovascular, sobre
todo aquellas dietas enriquecidas en grasas. En el afio 2013 se observo que el riesgo
asociado a la dieta era responsable del 37% de las muertes y del 24% de los afos de vida
ajustados por discapacidad en ambos sexos y en todos los rangos de edad (65). Una buena
dieta disminuye el riesgo de padecer ateroesclerosis al mejorar el metabolismo de los
lipidos y la glucosa, reduciendo la inflamacion crénica e incrementando los niveles de
micronutrientes liposolubles. Estos micronutrientes inhiben la oxidacion del colesterol-
LDL, incrementan la produccion de 6xido nitrico y reducen el dafio endotelial (66).

Algunos nutrientes también tienen efecto en la regulacion del estado inflamatorio,
como las frutas y verduras que inhiben la activacion de los linfocitos y regulan los niveles
de IL-1b, IL-6 e IL-8 asi como el TNF-a. El aceite de oliva también reduce la produccion
de TNF-a y reduce el estrés oxidativo inhibiendo la NADPH oxidasa 2. Por otra parte,
determinados nutrientes pueden tener efecto en la regulacion de la agregacion plaquetaria.
El pescado, los frutos secos y el aceite de oliva inhiben la biosintesis de tromboxano B2
e isoprostanos que son responsables de la agregacion plaquetaria y de la oxidacion del
colesterol-LDL mediado por las plaquetas. Las frutas y las verduras también inhiben la
sintesis de tromboxano y favorecen la expresion del receptor GP IIb/Illa inhibiendo la

agregacion plaquetaria (67).
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Figura 9 — Efecto de los nutrientes en la inflamacion y en la agregacion plaquetaria.

La OMS recomienda que una dieta saludable debe contener al menos 400g o 5
raciones de fruta y verdura al dia. Las grasas deben representar un porcentaje inferior al
30% y son preferibles las grasas insaturadas (como la que se encuentra en el pescado,
aceite de oliva, aguacate, frutos secos, girasol o la soja) a las saturadas (presentes en la
carne grasa, mantequilla, aceite de palma o coco, nata, queso o manteca de cerdo) que
deben ser inferiores a un 10%. Por otra parte, las grasas trans deben corresponder a menos

de un 1% de la ingesta total (68).

1.6 ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA DE EXTREMIDADES

INFERIORES

La EAP de extremidades inferiores se caracteriza por la estenosis u oclusion de las
arterias de los territorios adrtico, iliaco, femoral, popliteo y troncos distales. Esta
afectacion puede deberse a otras causas como vasculitis, displasia fibromuscular o
enfermedad de Buerger por ejemplo, sin embargo, la causa mas frecuente es la
ateroesclerosis. Con los afios se ha ido reconociendo la importancia de la EAP ya que es

factor de riesgo para eventos cardiovasculares y para mortalidad cardiovascular (69).
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Se trata de una enfermedad muy prevalente y que esta subestimada ya que en
muchos casos los pacientes no presentan sintomas, sin embargo, en 2015 se estim6 que
aproximadamente 236 millones de personas en el mundo padecian EAP lo que supone un
crecimiento de un 17.10% desde el afio 2010. Tradicionalmente la EAP era mas frecuente
en los varones, aunque esta diferencia desaparece en la vejez igualandose la prevalencia
en ambos sexos, aunque recientemente se ha observado que las mujeres llegan a alcanzar
la misma prevalencia que los hombres en paises con altos ingresos (70). La edad de
aparicion ronda aproximadamente los 50 afios y su crecimiento es exponencial a partir de
los 65 (71).

La EAP es causa de absentismo laboral, hospitalizaciones y de grandes visitas a
médicos y a servicios de urgencias. Ademas, también se ha descrito que los pacientes con
EAP presentan una peor calidad de vida mental y fisica, asi como, un mayor deterioro en
el trabajo y en las actividades de la vida cotidiana. En EEUU se ha calculado que los
costes derivados de un paciente con EAP son unos 6000$ por paciente al afno, subiendo
el coste a 104308 si es paciente es sometido a cirugia de revascularizacion. En Europa se
han reportado cortes entres 2700-3200€ al afio por paciente. Por todo ello, es muy
importante el diagndstico temprano y adecuado tratamiento de la EAP reduciéndose, de

esta forma, el gran impacto econoémico (72).

CLASIFICACION CLINICA

Pacientes asintomaticos y EAP enmascarada

La EAP se puede presentar de varias formas y éstas se clasifican segun los grados
de Rutherford o Fontaine. Lo mas comun es que se muestre de manera asintomatica y se

diagnostique mediante un I'TB menor a 0.9 o por la ausencia de pulsos. La clinica es muy
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variable seglin el tipo de paciente, ya que a pesar de tener una extension similar los
sintomas varian de un paciente a otro. Por ejemplo, un paciente joven puede tener un
mayor grado de sintomatologia que un paciente de avanzada edad a pesar de presentar la
misma extension de EAP debido a que el paciente joven realiza una mayor actividad
fisica.

Por otra parte, hay algunos pacientes que pueden presentar una enfermedad severa
y no presentar sintomas debido a la incapacidad para realizar cualquier actividad fisica
(por ejemplo, pacientes de edad avanzada, con EPOC severo o insuficiencia cardiaca) o
pacientes con neuropatias distales como los diabéticos, lo que se denomina EAP
enmascarada (73). Esto explica por qué pacientes que se encontraban asintomaticos
debutan con estadios avanzados de la enfermedad. Por ello es muy importante identificar

a estos pacientes y educarles para evitar complicaciones a largo plazo.

Claudicacion intermitente

Entre los pacientes sintomaticos, el sintoma mas frecuente es la claudicacion
intermitente. La claudicacion intermitente se caracteriza por un dolor tipo calambre que
se alivia con el reposo y se distribuye por las extremidades inferiores en funcién del
territorio arterial afectado. El dolor se localiza en el gliteo o muslo si la enfermedad afecta
al territorio aorto-iliaco y afecta a la region gemelar si esta presente en el sector fémoro-
popliteo (74). Previamente se clasificaba la gravedad de la claudicacion en funcion de los
metros que un paciente podia caminar sin dolor, sin embargo, actualmente se clasifica
segun si la claudicacion es invalidante o no invalidante.

Es importante realizar un diagnéstico diferencial adecuado con otras causas de
claudicacion como la claudicacién neurégena. Esta se diferencia de la claudicacion

vascular en que el dolor se localiza en la region posterior de la pierna y debilidad que
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compromete la deambulacion en presencia de pulsos periféricos palpables (75). También
es importante hacer diagnostico diferencial con otras entidades como, por ejemplo, la

artrosis de cadera y rodilla que impide la deambulacion pero no existe dolor de reposo.

Dolor de reposo

El dolor de reposo de la EAP se caracteriza por ser un dolor intenso o también
pueden ser parestesias que empeoran con el decubito, empeora al elevar la extremidad y
mejoran con el declive. Suelen localizarse en las zonas mas distales de la extremidad
como los dedos o el empeine. Es caracteristico el edema de la extremidad ya que los
pacientes llegan a dormir sentados para presentar menos dolor. Suelen presentar también
palidez y cianosis aunque también es tipico la eritromelia de declive debido a la
vasodilatacion cutdnea, lo que se conoce comunmente como pie en langosta. Es
importante realizar un buen diagnéstico diferencial con otras parestesias como las
derivadas de la neuropatia diabética, un factor de riesgo muy prevalente en los pacientes

con EAP. Estas suelen ser simétricas, bilaterales y con distribucion “en calcetin” (48).

Lesiones troficas

En las fases mas avanzadas de la enfermedad aparecen lesiones troficas con zonas
de necrosis ya que la perfusion no es suficiente para mantener la integridad de los tejidos.
Estas lesiones empiezan en las zonas mas declives de la extremidad como los dedos, pero
pueden extenderse a talon y pierna y también pueden aparecer también en zonas de
presion. Ademads, pueden producirse lesiones secundarias a leves traumatismos sin que
se produzca una adecuada cicatrizacion debido al bajo aporte sanguineo. Cuando estas

lesiones aparecen suelen ser muy dolorosas y se asocian a infeccion. En los pacientes con
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una neuropatia preexistente puede no existir dolor lo que provoca que consulten en fases

avanzadas de la enfermedad.

Clasificacion de Rutherford y clasificacion de Fontaine

Existen dos clasificaciones de la clinica de la EAP, la clasificacion de Fontaine y
la clasificacion de Rutherford (76). Ambas tienen valor prondstico y se utilizan también
para plantear tratamiento quirrgico. Los pacientes que presentan estadios avanzados con
dolor de reposo y/o lesiones troficas padecen lo que se denomina isquemia critica (IC)

teniendo un peor pronostico tanto vital como para la extremidad afectada.

Clasificacion Fontaine Clasificacion Rutherford
Estadio Clinica Estadio Clinica
1 Asintomatico 0 Asintomatico
11 Claudicacion intermitente 1 Claudicacion ligera
114 Claudicacion no invalidante 2 Claudicacion moderada
1IB Claudicacion invalidante 3 Claudicacion severa
i Dolor de reposo 4 Dolor de reposo
5 Pérdida tisular menor
4 Lesiones troficas
6 Pérdida tisular mayor

Tabla I: Clasificaciones de Fontaine y Rutherford.

DIAGNOSTICO

Para realizar el diagnoéstico de EAP es fundamental realizar una buena historia
clinica y exploracion fisica, sin embargo, los hallazgos han de confirmarse mediante

pruebas objetivas.
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Historia clinica y exploracion fisica

En todo paciente con sospecha de EAP se debe preguntar sobre antecedentes

familiares de enfermedades cardiovasculares, la presencia de FRCV (HTA, DM, DLP,

tabaquismo, ERC, habitos de vida sedentarios, la dieta, enfermedad cardiovascular

previa, y antecedentes de neoplasia), si presentan claudicacion intermite y la localizacion

y las caracteristicas del dolor, la distancia que pueden caminar sin dolor, la presencia de

dolor de reposo o la presencia de lesiones que tarden en cicatrizar y la presencia de

disfuncidn eréctil.

En cuanto a la exploracion fisica, toda exploracion en paciente con sospecha de

EAP debe incluir los siguientes puntos:

Auscultacion y palpacion de la base del cuello.

Palpacion de pulsos de las extremidades superiores.

Medida de presion arterial en ambos miembros superiores y valorar si existe
diferencia tensional.

Auscultacion en region periumbilical y en region inguinal.

Palpacion abdominal, palpacion de los pulsos femoral, popliteo, tibial anterior y
tibial posterior. Asi como la evaluacion de la coloracion y temperatura de los
miembros inferiores (MMII). La ausencia de pulso informa sobre enfermedad
arterial por encima del territorio palpado. De esta manera, la pérdida de pulso
femoral indica patologia aorto-iliaca, la ausencia de pulso popliteo indica
afectacion del sector fémoro-popliteo y la ausencia de pulsos distales con
presencia de pulso popliteo indica afectacion de territorios distales.

Evaluacion de lesiones en MMII y hallazgos sugestivos de EAP como la pérdida

de pelo o atrofia muscular.
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e Evaluacion de neuropatia periférica mediante la valoracion de la pérdida de

sensibilidad, los reflejos tendinosos o la ausencia de sudoracion.

Parametros analiticos

A los pacientes se le debe extraer una analitica bésica en la que se incluye las
cifras de hemoglobina, las cifras de leucocitos y el recuento plaquetario. Hay otros
perfiles que pueden ofrecer informacion:

e Perfil lipidico: colesterol total, triglicéridos, colesterol-LDL, colesterol-HDL.

e Parametros de funcion renal: creatinina, filtrado glomerular, urea, sodio, cloro y
potasio.

e Parametros de control glucémico: glucosa, hemoglobina glicosilada.

e Parametros de infeccion: PCR, velocidad de sedimentacion globular (VSG).

e Perfil nutricional: albumina, prealbiumina, proteinas totales.

e Perfil cardiaco: proBNP, troponina t, creatin kinasa (CK).

Estudio hemodindmico: el Indice Tobillo Brazo

El estudio hemodindmico mediante el ITB es la primera prueba diagnostica
recomendada en los pacientes con EAP. La medicién del ITB debe realizarse con el
paciente en dectbito supino tras 5-10 minutos de reposo y con una sonda doppler lineal
medir la presion arterial sistolica (PAS) en la arteria tibial posterior, tibial anterior y
arteria humeral. El indice se calcula dividiendo la PAS del tobillo mas elevada entre la
PAS mas elevada del brazo.

Un valor normal de ITB normal se encuentra entre 1y 1.4, por debajo de 0.9 indica

patologia y por encima de 1.4 representa una elevada calcificacion arterial. Los pacientes
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con IC suelen tener valores por debajo de 0.4 aunque en ocasiones debido a elevada
calcificacion arterial pueden presentar valores de I'TB normales. Esto debe sospecharse
cuando el paciente presenta valores normales de ITB pero con ondas amortiguadas y con
clinica de IC. Este falso valor normal de ITB se ha descrito como factor predictor
independiente para amputaciones mayores (77). En estos pacientes podria ser util la
medicion del indice dedo-brazo.

El ITB también es muy util como indicador de enfermedad arteriosclerotica
generalizada ya que un ITB<0.9 se asocia a un riesgo 2 o 3 veces mayor de muerte total
y cardiovascular. Asi mismo, un ITB>1.4 representa una elevada calcificacion arterial y
también se asocia a un mayor riesgo de eventos cardiovasculares y muerte cardiovascular

(78).

Arteria
/ tibial ;
anterior Doppler

Doppler Arteria tibial

/ posterior Arteria braquial .
- -\

Figura 10: Medicion del ITB.

Ecodoppler arterial

El ecodoppler se trata de una técnica diagnodstica no invasiva que es muy util en
el cribado y en el diagnostico de EAP. También es de ayuda para plantear tratamientos
quirtrgicos y en manos expertas puede ser la unica prueba diagnostica preoperatoria. De

hecho, ha demostrado que presenta una elevada sensibilidad y especificidad para el
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diagnostico en el sector iliaco y fémoro-popliteo. Ademds, también ha demostrado
presentar grado de concordancia con la arteriografia intraoperatoria, sobre todo en el
sector fémoro-popliteo, seguido del sector aorto-iliaco (79).

El estudio se realiza con el paciente en dectbito supino, con una rotacion externa
de la cadera y ligera flexion de la rodilla. Mediante la sonda lineal es posible explorar el
territorio iliaco distal, femoral, popliteo y distales. Tras un estudio en modo B se debe
realizar un estudio con color y tomar las mediciones de velocidad sistolica a nivel
proximal, medio y distal a la estenosis. Se considera una lesion significativa (mayor al
50%) un ratio de velocidad sistolica maxima en la estenosis entre la velocidad sistélica
maxima proximal a ella mayor a 2. Este método también es muy util para el seguimiento
postoperatorio (80).

A pesar de ser una técnica muy util presenta algunas desventajas, como por
ejemplo, se trata de una técnica operador-dependiente y tampoco ofrece una
reconstruccion visual de las lesiones arteriales. En ocasiones es dificil la visualizacion del
territorio arterial afectado por gas o por una gran calcificacion, lo que también dificulta
el diagnostico. Por todo ello es muy importante que el ecodoppler lo realice un cirujano

vascular experimentado para extraer el maximo rendimiento del estudio.

Arteriografia

La arteriografia se considera la técnica de referencia para el diagndstico de la EAP,
sin embargo, se trata de un método invasivo que no estd exento de complicaciones.
Requiere puncion arterial con riesgo de sangrado, es necesaria radiacion y se utilizan
contrastes yodados que pueden producir dafio renal y reacciones alérgicas (81). Por otra
parte, es muy util para el diagnostico de los troncos distales debido a la mala visualizacion

de este sector con otras técnicas debido a la severa calcificacion arterial. En los ultimos
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afios se esta utilizando menos como prueba diagnostica inicial, utilizandose otras técnicas
igual de efectivas y que no son tan invasivas, reservandose la arteriografia para los
procedimientos endovasculares y para casos en los que con las demaés técnicas no se pueda
realizar un adecuado diagnostico.

Para evitar el problema de alergias por contraste yodado o la insuficiencia renal se
ha desarrollado la arteriografia con di6xido de carbono (CO3). La arteriografia con CO>
ofrece imagenes de peor calidad por lo que se suele considerar una técnica inferior. Sin
embargo, pero se estdn realizando mejoras en los equipos de inyeccion ofreciendo

mejores resultados alcanzando una gran sensibilidad y especificidad (82).

Angiografia por tomografia computarizada multidetector (AngioTC)

La angioTC es una técnica diagndstica de alta resolucion que permite realizar una
reconstruccion tridimensional de las lesiones. No es una técnica invasiva como la
angiografia, sin embargo, también precisa el uso de radiacién y de contrastes yodados.
Ha demostrado presentar una alta sensibilidad y especificidad en el sector aortoilicao y
fémoro-popliteo, con cifras superiores al 90%, e inferior en el sector infra-popliteo debido

a la elevada calcificacion arterial (83).

Angiografia por resonancia magnética (AngioRM)

La angioRM se trata también de una técnica de alta resolucion con posibilidad de
reconstruccion tridimensional del arbol arterial pero que no expone a los pacientes a
radiacion ni a contrastes yodados, por lo que los casos de nefropatia por contraste son
muy raros. Se trata de una técnica con elevada sensibilidad y especificidad, sin embargo,

como inconveniente no visualiza adecuadamente la calcificacion de la pared arterial
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subestimando la dificultad del tratamiento quirtirgico. Entre sus desventajas también se
encuentra la sobreestimacion de las estenosis, mala visualizaciéon de las estenosis
intrastent, incompatibilidad con desfibriladores o marcapasos, y problemas de
claustrofobia. Finalmente, en pacientes con insuficiencia renal severa el gadolinio se ha
relacionado con fibrosis sistémica nefrogénica en pacientes con insuficiencia renal severa

por lo que en estos pacientes es recomendable evitarla (84).

TRATAMIENTO

El manejo inicial de la EAP es médico reservandose el tratamiento quirurgico para
los casos de claudicacion intermitente invalidante sin mejoria con el tratamiento médico
o para los casos de isquemia critica. En primer lugar, es fundamental realizar habitos de
vida saludables y es esencial el abandono del habito tabaquico. Ademas, hay que realizar
un buen control de los FRCV. La European Society of Vascular Surgery (ESVS) ha
realizado una guia una serie de recomendaciones en pacientes con EAP:

e El abandono del tabaquismo es recomendable en todos los pacientes con EAP.
e Una dieta saludable y el ejercicio fisico es fundamental en los pacientes con EAP.
e El tratamiento con estatinas es recomendable en todos los pacientes con EAP.
e En pacientes con EAP se recomienda reducir el colesterol-LDL por debajo de 70

mg/dL (1.8mmol/L) o un descenso del 50% si los niveles se encuentran entre 70-

135 mg/dL (1.8-3.5mmol/L).

e En pacientes con DM y EAP es fundamental realizar un buen control glucémico.
e E] tratamiento con antiagregantes es recomendable en todos los pacientes con

EAP.

e En pacientes con EAP es recomendable alcanzar unas cifras de tension arterial

sistolica por debajo de 140mmHg y diasto6lica por debajo de 90mmHg.
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Tratamiento antiagregante

El tratamiento antiagregante se utiliza en pacientes con EAP para inhibir la
agregacion plaquetaria, evitando de esta forma la progresion de la placa y también se usa
para la prevencion de eventos cardiovasculares. La ESVS recomienda tratamiento con
antiagregacion simple en todos los pacientes con EAP sintomatica y aquellos pacientes
sometidos a revascularizaciéon. Ademas, si es posible es preferible el uso de clopidogrel
frente al acido acetil salicilico. La doble antiagregacion se reserva para aquellos pacientes
revascularizados con stent infrainguinal al menos un mes, o en aquellos pacientes
revascularizados mediante bypass infragenicular con material protésico. Es importante
destacar que, debido a la ausencia de beneficio, el tratamiento antiagregante no esta

indicado en aquellos pacientes con EAP aislada asintomatica (76).

1.7ISQUEMIA CRITICA DE EXTREMIDADES INFERIORES

El concepto de isquemia critica se ha modificado en los Gltimos afios con el fin de
identificar pacientes con EAP con elevado riesgo de sufrir isquemia critica. De hecho,
actualmente el término que utiliza la ESVS es isquemia que amenaza las extremidades
(critical limb-threatening ischemia) y no isquemia critica unicamente. En este concepto
se incluye a todos los pacientes a los que su grado de isquemia no permita una adecuada
cicatrizacion de las heridas, aumentando el riesgo de amputacion. El diagnéstico debe
asociarse a la presencia de dolor de reposo o a la pérdida de tejido (ilceras o gangrena).

Para considerarse isquemia critica, el dolor de reposo debe haber estado presente
al menos dos semanas y debe asociar alteraciones hemodindmicas: el ITB debe ser menor
a 0.4, la presion mas alta en el tobillo debe ser menor a 50 mmHg, la presion mas elevada

en los dedos menor a 30 mmHg, la presion de oxigeno transcutdnea (TcPOz) menor a 30
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mmHg y formas de onda de pulso planas o minimamente pulsatiles. Estos hallazgos deben
realizarse de manera combinada ya que en algunos pacientes los valores pueden verse
alterados por la elevada calcificacion, como los pacientes con DM o con ERC (85).

En cuanto a las lesiones troficas, tanto la ulcera como la gangrena deben estar
presentes al menos dos semanas en asociacion con alteraciones hemodindmicas. Para la
clasificacion de las lesiones debe utilizarse la escala WIfI cuyos estadios se correlacionan
con el riesgo de pérdida de extremidad y el tiempo de cicatrizacion de las lesiones.
Ademas, recientemente se ha demostrado que también puede predecir en qué pacientes
se obtendrian mejores resultados con cirugia abierta en comparacion con la cirugia
endovascular, ayudando asi a la eleccion del tratamiento quirtrgico (86). También podria
ser de utilidad en aquellos pacientes intervenidos con lesiones troficas. Se ha observado
que la reevaluacion de la escala WIfI al mes y a los 6 meses tras la cirugia permite
identificar a los pacientes con elevado riesgo de pérdida de extremidad que podrian

beneficiarse de una reintervencion (87).
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Componente

A%
(Wound — Lesion)

I

(Ischemia —

Isquemia)

Fi
(Foot infection —

Infeccion)

ESCALA

wW N~ O W N~

DESCRIPCION
No lesiones. Dolor de reposo (sintomas tipicos + isquemia grado 3).
Ulcera pequefia y poco profunda en porcion distal de pierna o pie sin gangrena.
Ulcera profunda con exposicién, osea, tendinosa o articular. Ulcera poco
profunda en talon sin afectacion del calcaneo. Gangrena limitada a los dedos.
Ulcera extensa y profunda que afecta el antepié y/o mediopié. Ulcera en talén

con afectacion calcanea. Gangrena extensa.

ITB Presion Tobillo (mmHg) Presion dedo/ TcPO:
>0.80 > 100 > 60
0.60 —0.79 70 — 100 40 - 59
0.40 - 0.59 50-70 30-39
<0.40 <50 <30

No signos de infeccion.
Infeccion local que afecta solo a la piel y tejido celular subcutaneo.
Infeccion local que afecta a planos profundos (abscesos, osteomielitis).

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.

Tabla II: Clasificacion WIfI.

La prevalencia exacta de la isquemia critica no se conoce, antiguamente se

estimaban unos 500-1000 casos por millon de habitantes en los paises occidentales pero

no existen datos recientes (88). Se trata de una patologia con elevada mortalidad y

morbilidad y se ha estimado que los pacientes con isquemia critica no tratada tienen una

probabilidad de muerte y de amputaciones de un 22% (89). En cuanto a la tasa de

progresion, se ha descrito que entre un 5-10% de los pacientes con EAP sintomatica

desarrollaran isquemia critica en un periodo de cinco anos (90). Otros estudios, sin

embargo, estiman que este porcentaje llega a alcanzar el 29%. Por otra parte,

aproximadamente el 50% de los pacientes que debutan con isquemia critica no presentan

antecedentes de EAP (91).
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La importancia de esta entidad radica en que estos pacientes presentan muchas
otras patologias concomitantes, suelen ser pacientes fragiles y tiene un elevado riesgo de
muerte prematura. En el afio 2014 se describi6 en un estudio que durante la década de
2010 habia aumentado la tasa de mortalidad por cada 100 000 habitantes en pacientes con
EAP en comparacion con 1990, siendo de un 28.71 en pacientes mayores de 80 afios y de
0.07 en mayores de 40. También se ha descrito un empeoramiento de los afnos de vida
ajustados por discapacidad, siendo mayor en las mujeres en los paises desarrollados.
Ademas, es importante destacar que la carga de EAP ya no se limita a edades avanzadas
sino que también afecta a adultos jovenes (92).

En cuanto a las tasas de amputaciones mayores, aun en los pacientes sometidos a
revascularizacion con éxito la tasa sigue siendo elevada, sin embargo, el riesgo es mayor
en aquellos pacientes que consultan con fases avanzadas de la enfermedad. Se ha descrito
que las tasas de amputacion mayor a los 4 afios en pacientes con isquemia critica fueron
del 12.1%, 35.3% y 67.3% en los pacientes con clasificacion de Rutherford 4, 5y 6

respectivamente (93).

1.8 ESTADO NUTRICIONAL EN LOS PACIENTES CON ISQUEMIA

CRITICA

Tal y como se ha descrito previamente, los pacientes con isquemia critica
contintlan presentando actualmente una elevada tasa de mortalidad y de amputaciones
mayores, aun existiendo mejoras en las técnicas diagndsticas y terapéuticas. Por ello, es
fundamental realizar un control estricto de los FRCV, pero también importante el estudio
de posibles factores modificables que permitan identificar pacientes de alto riesgo

mejorando asi su pronostico.
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La ateroesclerosis, al tratarse de una enfermedad inflamatoria, supone un estado
hipermetabolico causando una degradacion rapida de la masa corporal produciéndose una
desnutricion proteinico-calorica. Ademas, las enfermedades inflamatorias en multiples
ocasiones afectan también el apetito favoreciendo la desnutricion proteinico-calorica
mediante la disminucién de la ingesta de nutrientes. De hecho, se ha llegado a sugerir el
término “desnutricion relacionada con enfermedades cronicas” para distinguir esta
entidad de la desnutricion por inanicion o la provocada por procesos agudos graves (94).

Por otra parte, los pacientes con isquemia critica habitualmente presentan otras
multiples patologias concomitantes como insuficiencia renal o insuficiencia cardiaca,
ademads suelen ser mayores y con una ingesta elevada de analgésicos. Todos esto supone
un incremento del estado inflamatorio y una disminucién de la ingesta caldrica por lo que
estos pacientes presentan un elevado riesgo para desnutricion.

La desnutricién ha demostrado ser un factor independiente de mal prondstico en
la enfermedad cardiovascular y en la EAP, aumentando el numero de complicaciones
postquirtrgicas, incrementando la estancia hospitalaria y aumentando el riesgo de
mortalidad (95). Se ha descrito que aproximadamente de un 20 a un 50% de los pacientes
ingresados en un hospital presentan desnutricion (96), y que mayor de un 60% de los
pacientes con isquemia critica también la padecen (97). Por ello, la optimizacion del
estado nutricional debe incluirse como objetivo en el tratamiento de los pacientes con

isquemia critica (95).

VALORACION DEL ESTADO NUTRICIONAL

Para una correcta valoracion nutricional en primer lugar es necesaria una buena
anamnesis y exploracion fisica. Es muy importante durante la anamnesis identificar a los

pacientes de alto riesgo de desnutricion mediante los siguientes items:
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e Peso insuficiente (IMC < 18.5), pérdida reciente de 10% o mas del peso habitual
o ambos factores.

e Inadecuado consumo de nutrientes: anorexia, rechazo de alimentos o ayuno
absoluto por mas de cinco dias.

e Pérdidas a largo plazo de nutrientes: malabsorcion, fistulas entéricas, abscesos o
heridas himedas, didlisis por enfermedad renal.

e Estados hipermetabolicos, septicemia, fiebre duradera, traumatismos o
quemaduras extensas.

e Alcoholismo o abuso de farmacos catabolicos o que antagonicen los nutrientes:
esteroides, antimetabolitos, inmunodepresores y antitumorales.

e Pobreza, aislamiento o senectud.

EXPLORACION FISICA Y ANTROPOMETRIA

La exploracion fisica puede revelar multiples deficiencias de vitaminas,
minerales, proteinas y calorias. Por ejemplo, un déficit de cicatrizacion de las heridas
quirargicas y la presencia de tlceras por presion supone una hipoalbuminemia, déficit de
vitamina C y zinc. Otros signos cutaneos son las grietas, hiperqueratosis folicular,
exfoliacion, escasez de cabello o surcos transversos en las ufias. Por otra parte, también
puede existir afectacion sistémica produciéndose edemas generalizados o hepatomegalia
por déficit de proteinas, insuficiencia cardiaca por falta de tiamina o incluso muerte subita
de origen cardiaco por déficit de vitamina C (94).

La antropometria, por otra parte, se trata de un método no invasivo que aporta
informacion sobre las reservas grasas del organismo y la masa muscular. Las mediciones
mas utilizadas son el peso y la talla, la circunferencia de mitad de brazo, y el espesor del

pliegue cutaneo del triceps.
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El Indice de Masa Corporal

El IMC es la relacion entre el peso en kilogramos y la talla en metros cuadrados,
situdndose los valores normales entre 18.5 y 24.9. Un IMC menor a 18.5 se considera
deficiencia ponderal, entre 25 y 29.9 se considera sobrepeso, y mayor a 30 obesidad.
Cléasicamente se ha utilizado como indicador del estado nutricional siendo el indice
antropomorfico mas utilizado, sin embargo, presenta serias limitaciones que impiden su
utilizacion en la practica clinica habitual.

En primer lugar, no es capaz de discriminar el peso graso del peso musculo-
esquelético. Por ejemplo, las personas que realizan actividad fisica suelen presentar un
elevado IMC por aumento de masa muscular que no se corresponderia con un peor estado
nutricional. En segundo lugar, tampoco se modifica con la edad, teniendo los jévenes una
mayor proporcion de tejido muscular aumentando la cantidad de tejido graso conforme
se avanza en edad. Por otra parte, los pacientes con desnutricion pueden presentar con
frecuencia edemas generalizados lo que aumenta su peso total y por lo tanto el IMC
pudiendo presentar valores falseados de IMC (98).

Finalmente, el IMC tampoco tiene en cuenta el porcentaje que ocupa el tronco y
la cabeza del total del cuerpo, lo que se denomina el indice cormico, que supone la mayor
parte de la grasa del organismo. Este indice también se ha utilizado para la deteccion de
problemas de crecimiento y un indice elevado en la infancia se ha relacionado con el

riesgo de sobrepeso, DM y enfermedades cardiovasculares en la edad adulta (99).

Circunferencia de mitad de brazo y circunferencia de la pantorrilla

La circunferencia del brazo y la pantorrilla se utilizan habitualmente como

medidores de la masa muscular ya que son independientes de la altura e indican la
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cantidad de masa muscular y grasa subcutdnea. Un menor valor de circunferencia de
mitad de brazo se ha asociado con mayor mortalidad cardiovascular, siendo un mejor
medidor que la circunferencia de la pantorrilla ya que esta medida puede verse alterada
por otros factores. Por ejemplo, los pacientes con insuficiencia cardiaca, renal o
hipoalbuminemia suelen presentar importantes edemas en miembros inferiores que
incrementan falsamente el valor de la circunferencia de la pantorrilla, presentando un peor
prondstico a pesar de una medida de circunferencia elevada (100).

Por otra parte, la circunferencia del brazo a pesar de aportar mejores datos que el
IMC o que la circunferencia de la pantorrilla, también puede verse afectada por la
redistribucion de la grasa hacia zonas centrales del cuerpo en el envejecimiento, siendo
necesario el establecimiento de puntos de corte en funcioén de la edad. Por ello, se ha
propuesto la utilizacion de un indice compuesto que tiene en cuenta la altura, la altura de
sentado, el peso, las circunferencias de la cintura, pantorrilla, brazo, pecho y cadera, asi
como cinco pliegues cutaneos (pantorrilla, biceps, triceps, subescapular y suprailiaco) y,
por ultimo, los didmetros bi-epicondilar del himero, bi-condiliar del fémur, el bi-acromial
y el bi-iliaco. Este indice compuesto ha demostrado predecir el estado nutricional de una
manera mas precisa que los indices previos y ademas, no necesita ajuste en funcion de la

etnia ya que se utilizan los valores antropométricos de la poblacion de estudio (98).

Sarcopenia en pacientes con EAP

La sarcopenia se define como una escasa masa muscular con baja fuerza muscular
o bajo rendimiento fisico y se asocia con frecuencia a los pacientes con EAP. Es
importante remarcar que la masa muscular es la principal reserva energética facilmente
disponible ante una situacion de estrés, por lo que la sarcopenia se ha asociado a un mayor

numero de complicaciones postquirirgicas y a una mayor mortalidad.
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En los pacientes con EAP es facil obtener datos sobre la masa muscular, la
densidad y el area mediante las pruebas de imagen (habitualmente la angioTC) que se
realizan para el diagnostico de su arteriopatia. Los muisculos mas habituales son el psoas,
el musculo erector de la columna, el cuadrado lumbar, el transverso abdominal, los
oblicuos externo e interno y el musculo recto abdominal, todos ellos a nivel de la vértebra
L3.

Se ha descrito que los pacientes con EAP en fases avanzadas presentan una menor
area y densidad muscular. Ademas, los pacientes con sarcopenia presentan mayores
eventos cardiovasculares cuando se ajusta en funcion de la gravedad de la arteriopatia
(101). De hecho, los pacientes con isquemia critica que no presentan sarcopenia presentan
una supervivencia similar a los pacientes con claudicacion intermitente (102). En cuanto
a las complicaciones postoperatorias y a las amputaciones mayores no existe una clara
asociacion aunque si que se ha descrito que la tasa de amputacion aumenta con la

disminucién de la masa muscular del psoas (103).

ESCALAS Y BIOMARCADORES PARA LA MEDICION DEL ESTADO NUTRICIONAL

Otra manera de valorar el estado nutricional de manera objetiva es mediante la
determinacion de biomarcadores. Estos biomarcadores pueden medirse en diferentes
muestras biologicas permitiendo valorar la deficiencia de determinados nutrientes, pero
también pueden reflejar el estado de salud/enfermedad y fisioldgico de los pacientes
reflejando fenotipos intermedios de la enfermedad o gravedad de la misma (104). A lo
largo de los afios se han desarrollado diferentes escalas basadas en las mediciones
antropométricos, biomarcadores y en la historia clinica que permiten identificar pacientes
ingresados con desnutricién que se beneficiarian de una intervencion nutricional, sin,

embargo, no existe un indice que se considere de referencia.
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Evaluacion Nutricional Instantanea (Instant Nutritional Assessment — INA)

El INA fue descrito por primera vez en el 1979 y relaciona la albumina con la
cantidad absoluta de linfocitos (105) siendo un marcador facil de obtener en la practica
clinica diaria. Segun el INA se establecen cuatro grados de desnutricion:

e Primer grado — albimina > 3.5 g/dL y linfocitos > 1500/mm?.
e Segundo grado — albimina > 3.5 g/dL y linfocitos < 1500/mm?>.
e Tercer grado — albumina < 3.5 g/dL y linfocitos > 1500/mm?.
e Cuarto grado — albiimina < 3.5 g/dL y linfocitos < 1500/mm?.

Este indice es utilizado fundamentalmente en cirugia oncoldgica, hepatopatias,
pancreatitis cronica y fistula pancreatica y en sepsis postoperatoria (106). A mayor grado
de INA se ha descrito que se incrementa el riesgo de muerte intrahospitalaria y de

reingresos en el primer mes (107).

Indice Pronéstico Inflamatorio y Nutricional (PINI)

Fue desarrollado por primera vez en el afo 1990 que se ha utilizado
fundamentalmente en pacientes con edad avanzada y en oncologicos aunque en algunos
casos se ha estudiado también en pacientes pediatricos. Se calcula mediante la relacion
entre proteinas inflamatorias (PCR y orosomucoide) y las proteinas nutricionales

(albiimina y trasntiretina) mediante la siguiente férmula:

PINI = [PCR (mg/L) x orosomucoide (mg/L)] / [Albumina (g/dL) x transtiretina (mg/L)]

Los valores normales son inferiores a 1; un valor mayor a 11 supone un mayor

riesgo de complicaciones postoperatorias; y un valor mayor a 30 se traduce en un mayor
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riesgo de mortalidad. Por otra parte, los pacientes con un PINI elevado también presentan
mayores estancias hospitalarias (108). También se ha estudiado en pacientes con ERC
sometidos a hemodialisis donde un mayor PINI permite identificar pacientes con riesgo

de desnutricion evitandose complicaciones en el futuro (109).

Puntuacion Prondstica de Glasgow (Glasgow Prognostic Score — GPS)

El GPS se trata de un marcador que relaciona la albumina sérica con los niveles
de PCR aportando por lo tanto informacion sobre el estado nutricional y el inflamatorio.
En funcion de los datos analiticos se obtiene una puntuacion:

e PCR < 10 mg/dL y albumina > 3.5 g/dL — 0 puntos
e PCR > 10 mg/dL — 1 punto
e PCR > 10 mg/dL y albumina < 3.5 g/dL — 2 puntos

Este marcador se ha utilizado tradicionalmente en pacientes oncoldgicos y se
relaciona con una mayor comorbilidad, el aumento de citoquinas angiogénicas y
proinflamatorias y mayores complicaciones con el tratamiento (110). Por otra parte, este
marcador también se ha estudiado en pacientes con insuficiencia cardiaca y con sindrome

coronario agudo siendo predictor de mortalidad (111).

Indice de Riesgo Nutricional (NRI)

El NRI relaciona la albamina sérica con el peso corporal actual del paciente y ha
demostrado ser de gran utilidad en la medicion del estado nutricional en los pacientes
ingresados. Es un marcador predictor de complicaciones postoperatorias en pacientes con
insuficiencia cardiaca (106) y también se relaciona con mayores estancias hospitalarias

(112). Se calcula mediante la siguiente férmula:
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NRI = (1.519 x albumina) + (41.7 x peso actual/peso habitual)

Los pacientes con valores inferiores a 82 presentan mas riesgo de complicaciones
y de mortalidad, los que presentan valores entre 82-92 presentan un riesgo medio, y los

que presentan valores mayores a 92 presentan bajo riesgo (107).

Indice de Riesgo Nutricional Geridtrico (Geriatric Nutritional Risk Index — GNRI)

El GNRI se trata de un indice que se aplica a los pacientes de edad avanzada y
mide la relacion entre la albimina sérica y el peso corporal, al igual que el NRI, pero
calculando el peso de referencia del paciente mediante un factor corrector basado en la
altura y el sexo para obtener el peso ideal. La formula es la siguiente y cuanto menor es

el indice mayor es el riesgo de complicaciones:

GNRI = (14.89 x albumina) + (41.7 x peso actual/peso ideal)

En los pacientes con EAP sometidos a revascularizacion el GNRI ha demostrado
ser factor independiente para mortalidad, eventos cardiovasculares, reintervenciones y
amputaciones mayores. El GNRI también ha demostrado ser factor predictor en pacientes

con insuficiencia cardiaca y en pacientes con ERC sometidos a hemodialisis (113).

Indice de Control Nutricional (Controlling Nutritional Status — CONUT)

El indice CONUT es un indice de facil obtencion en los pacientes hospitalizados

que se validd por primera vez en Espaifia en el afio 2005 y se basa en la medicion de los
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niveles de albumina sérica, linfocitos y colesterol total. Es capaz de detectar pacientes ya
desnutridos y pacientes con riesgo de desnutricion, asi como hacer un seguimiento diario
o semanal, lo que no permiten las medidas antropométricas que tardan semanas o meses
en cambiar (114). Se ha utilizado fundamentalmente en pacientes con cancer
gastrointestinal y en pacientes con insuficiencia cardiaca, aunque recientemente se ha
comenzado a utilizar en otras patologias como por ejemplo en la EAP. Un menor valor
de CONUT se ha asociado a una mejor cicatrizacion de las tlceras en pacientes sometidos
a revascularizacion (115). Por otra parte, en pacientes con isquemia critica también ha

demostrado ser predictor de supervivencia y de amputaciones mayores (116).

Indice Pronéstico Nutricional (PNI)

El PNI se describid por primera vez en el afio 1980 para predecir complicaciones
postoperatorias en pacientes oncologicos sometidos a cirugia gastrointestinal (117). Para
su calculo se tiene en cuenta el nivel de albiimina y los linfocitos totales relacionando de
esta forma el estado nutricional con el estado inflamatorio. Se ha utilizado en varios
canceres e incluso ha demostrado se factor predictor de mortalidad en pacientes con
insuficiencia cardiaca, en el sindrome coronario agudo y en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca (118, 119). En cuanto a la EAP no se encuentra ampliamente estudiado, aunque
en los ultimos dos afios han surgido estudios que sugieren que un bajo PNI se asocia a
una mayor mortalidad en pacientes con isquemia critica (120) y a un mayor riesgo de

amputaciones mayores en pacientes con EAP (121).
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2. HIPOTESIS
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La EAP es una enfermedad con una elevada prevalencia siendo factor de riesgo
independiente para mortalidad. A pesar de los avances en las técnicas diagnosticas y en
los nuevos tratamientos menos agresivos, los pacientes con isquemia critica contintan
presentando una elevada mortalidad asi como una elevada tasa de amputaciones mayores.

La EAP es una enfermedad inflamatoria cronica y un estado proinflamatorio
favorece su desarrollo y progresion. Los pacientes con isquemia critica habitualmente
presentan un estado proinflamatorio lo que incrementa el riesgo de amputaciones mayores
y aumenta la mortalidad. Por ello, es importante conocer el estado inflamatorio para poder
actuar de manera temprana mejorando el prondstico de los pacientes.

La desnutricién ha demostrado ser un factor independiente de mal pronostico en
pacientes con EAP, incrementando las complicaciones postoperatorias y la mortalidad.
Los pacientes con isquemia critica presentan un riesgo elevado de presentar desnutricion,
por lo que la optimizacion del estado nutricional debe incluirse como objetivo en el
tratamiento.

Debido a la elevada prevalencia de desnutricion es fundamental desarrollar una
herramienta de cribado que pueda detectar a los pacientes desnutridos y a los que
presenten elevado riesgo de desnutricion para poder actuar en consecuencia. Un buen
sistema de cribado nutricional debe ser rapido, facil de utilizar y universal (122). Ademas,
debe basarse en medidas fiables que sean baratas y de fécil obtencion.

Los métodos de deteccion que utilizan datos antropométricos al ingreso necesitan
ser medidos por el personal sanitario por lo que en muchos casos no es posible realizarlo
ya que depende de los recursos humanos disponibles. Ademés, no es posible un
seguimiento estrecho durante el ingreso puesto que los datos antropométricos tardan

semanas o meses en cambiar (123).
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Los métodos de cribado basados en andlisis rutinarios son de facil obtencion y alta
disponibilidad, ya que se realizan a todos los pacientes en el momento del ingreso.
Ademas, no se trata de un cribado caro ya que se utilizan pardmetros habituales como los
leucocitos, la albimina o el colesterol total. De esta forma se puede obtener una
valoracion nutricional de manera rapida y sencilla de todos los pacientes al ingreso.

Por lo tanto, el conocimiento del estado proinflamatorio y nutricional mediante
herramientas de cribado féciles de obtener, de los pacientes con EAP que precisen cirugia
de revascularizacion, puede influir en evolucion postoperatoria tanto sobre la viabilidad

de la extremidad afectada como en la aparicién de complicaciones sistémicas.
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3. OBJETIVOS
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3.10BJETIVO PRIMARIO

Estudiar la utilidad de los diferentes marcadores inflamatorios y nutricionales
preoperatorios para conocer la evolucion postoperatoria a corto y medio plazo (6 y 12
meses) en los pacientes diagnosticados de un primer episodio de isquemia critica de
extremidades inferiores sometidos a una cirugia de revascularizacion, tanto abierta como

endovascular.

3.20BJETIVOS SECUNDARIOS

Valorar las caracteristicas demograficas, el estado inflamatorio y el estado
nutricional en el momento del ingreso en los pacientes diagnosticados de un primer
episodio de isquemia critica.

Valorar si un estado proinflamatorio preoperatorio influye en la pérdida de
extremidad o la necesidad de reintervencion por cualquier causa a corto (6 meses) o medio
plazo (12 meses) en pacientes con isquemia critica sometidos a una cirugia de
revascularizacion.

Valorar si los indices nutricionales basados en parametros analiticos son un
método de cribado de desnutricion valido en los pacientes ingresados por un primer
episodio de isquemia critica.

Valorar si un peor estado nutricional, definido por los indices nutricionales
basados en pardmetros analiticos, es validos para predecir la pérdida de extremidad o la
necesidad de reintervencion por cualquier causa a corto (6meses) o medio plazo (12
meses) en los pacientes ingresados con isquemia critica sometidos a cirugia de

revascularizacion.
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Comparar los diferentes marcadores inflamatorios y nutricionales para determinar
cudl es el mas adecuado para realizar el cribado en los pacientes ingresados por isquemia
critica y valorar si la combinacion de ellos aumenta la capacidad de deteccion de pacientes
vulnerables.

Determinar la relacion entre los marcadores prondsticos inflamatorios y

nutricionales con el tiempo de estancia hospitalaria.
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4. MATERIAL Y METODOS
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4.1 DISENO DEL ESTUDIO

El presente trabajo se trata de un estudio observacional de cohortes retrospectivo
sobre una base de datos de caracter prospectivo. Ademads, se ha disefiado teniendo en
cuenta los objetivos marcados por las guias clinicas The Strengthening the Reporting of
Observational studies in Epidemiology (STROBE) con el objetivo de garantizar la calidad
de este estudio observacional (124).

Se recogieron los datos analiticos y demograficos de cada uno de los pacientes
que cumplieron los criterios de inclusion tras la cirugia de revascularizacion, y
posteriormente se procedia a actualizar la base de datos periddicamente cada 3 meses para
obtener los resultados de morbilidad y mortalidad tras la intervencion.

Se dividio6 a los pacientes en grupos segun la clinica que presentaban al ingreso
en funcion de la clasificacion de Rutherford. Se realizé una valoracion preoperatoria del
estado nutricional e inflamatorio en las primeras 48 horas de ingreso con un analisis de
sangre rutinario. A continuacion, se clasifico a los pacientes de cada grupo en funcion de
su estado nutricional e inflamatorio y se registraron las complicaciones postquirurgicas,
las amputaciones mayores y la mortalidad a los tres meses, a los seis y finalmente a los

doce meses.

4.2SELECCION DE PACIENTES

En este estudio se incluye a todos los pacientes consecutivos diagnosticados de un
primer episodio de isquemia critica de extremidades inferiores que se sometieron a cirugia
de revascularizacion en el servicio de Angiologia y Cirugia Vascular del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid. Se han recogido datos desde enero de 2016 hasta diciembre

de 2020, teniendo una duracion total de cinco afos.
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Se ha considerado diagndstico de isquemia critica la presencia de dolor de reposo
de al menos dos semanas de duracion y/o la presencia de lesiones troficas sin tenerse en
cuenta el valor del ITB. Para la distribucion de los pacientes en grupos segun la clinica
se ha utilizado la clasificacion de Rutherford: en el grado 4 se ha clasificado a los
pacientes que Unicamente presentaban dolor de reposo; en el grado 5 aquellos con
lesiones digitales o lesiones en el talon sin afectacion dsea o tendinosa; finalmente, en el
grado 6 se ha clasificado a aquellos pacientes con lesiones en el talon con afectacion dsea
y tendinosa, asi como lesiones en el tercio inferior de la pierna.

Se han excluido a los pacientes con EAP secundaria a otras causas que no fueran
ateroesclerosis, los que ya estaban diagnosticados previamente de isquemia critica,
pacientes revascularizados anteriormente y que en el momento del estudio debutaron con
isquemia critica, los pacientes que requirieron una cirugia de revascularizacion en las
primeras 24 horas de ingreso hospitalario, aquellos pacientes que precisaron una
amputacion mayor directamente, los pacientes diagnosticados de isquemia aguda,
aquellos pacientes a los que no se les realizé una analitica en las primeras 48 horas de
ingreso hospitalario, los pacientes cuya analitica no incluia los valores de albumina sérica

o colesterol total, pacientes oncoldgicos y pacientes menores de edad.

SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES EN EL PERIODO DEL ESTUDIO

Para realizar un seguimiento adecuado de los pacientes incluidos en la base de
datos del estudio se ha actualizado la base de datos cada 3 meses y se ha recogido todas
las consultas de revision a las que han asistido, las consultas de atencion primaria y las
pruebas complementarias que se han solicitado en el tiempo del estudio. Se ha
considerado pérdida del seguimiento si en tres revisiones consecutivas no se han

encontrado datos relacionados con el paciente. La pérdida se ha reflejado en la base de
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datos como fecha de ultima revision. Los pacientes con pérdida de seguimiento en los
primeros doce meses tras la cirugia de revascularizacion se han excluido del estudio, no

excluyéndose los pacientes que presentaban un seguimiento mayor.

4.3 TAMANO MUESTRAL

Antes de iniciar el estudio se realizdé en primer lugar un célculo del tamafio
muestral que seria necesario para obtener buenos resultados. Para realizar el calculo se
utilizo la herramienta online GRANMO (125). Estimando un riesgo alfa de 0.05, un
riesgo beta de 0.20 y un porcentaje de pérdida de seguimiento de un 20% se obtuvo que
serian necesarios un total de 132 sujetos para plantear el estudio. En concreto, para poder
observar diferencias entre los pacientes expuestos y no expuestos el estudio deberia contar

con 66 pacientes en el grupo de expuestos y otros 66 en el grupo de no expuestos.

4.4VARIABLES A ESTUDIO

Se recogieron variables demogréficas, clinicas y analiticas en las primeras 48
horas de ingreso hospitalario, asi como el tipo de cirugia de revascularizacion. También
se recogieron las complicaciones postquirdrgicas, la necesidad de una segunda cirugia de
revascularizacion y la necesidad de realizar amputaciones mayores o menores a pesar de

revascularizacion.

VARIABLES DEMOGRAFICAS Y CLINICAS

- Edad: expresada en afios en el momento de la cirugia de revascularizacion inicial.

- Sexo.
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- Factores de riesgo cardiovascular: tabaquismo o extabaquismo, HTA, DM tipo
1 o tipo 2, DLP.

- Presencia de comorbilidades: cardiopatia isquémica, enfermedad renal cronica,
accidentes cerebrovasculares previos y EPOC.

- Clinica al ingreso: presencia de dolor de reposo y/o lesiones tréficas en funcion
de la clasificacion de Rutherford.

- Fechas: fecha de ingreso, fecha de cirugia, fecha de alta hospitalaria, fecha de re-
intervencion, fecha de amputacion mayor, fecha de mortalidad, fecha de Gltimo

seguimiento.

ESTUDIO BIOLOGICO

Los datos analiticos se recogieron en un analisis de sangre rutinario realizado en
las primeras 48 horas del ingreso hospitalario. Debido a que la totalidad de los pacientes
ingresaron por el servicio de Urgencias no todos se encontraban en ayunas. Los valores
de rango de normalidad del laboratorio del Hospital Clinico Universitario de Valladolid
se incluyen en el anexo 1.

- Hemograma completo:
o Cifras de hemoglobina (g/dL).
o Serie blanca: recuento total de leucocitos, linfocitos, monocitos y
neutrofilos (/uLl).
o Numero de plaquetas totales (/uL).
- Biogquimica:
o Cifras de creatinina (mg/dL).
o Cifras de alblimina sérica (g/dL).

o Cifras de colesterol total (mg/dL).
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Determinacion del estudio biologico

Recuento de la serie blanca y plaquetas

Antiguamente el recuento de la serie blanca se realizaba de manera manual
utilizando una cdmara y analizando una muestra diluida. Actualmente la técnica
mayormente utilizada es la citometria de flujo que es la que se utilizo en este estudio para
realizar el recuento leucocitario. Esta técnica se basa en pasar una suspension de células
por un haz laser focalizado. El impacto de la luz con la célula emite sefiales que son
recogidas por diferentes receptores y convertidos en sefiales electronicas que
posteriormente seran digitalizadas. La dispersion frontal de la luz indica el tamafio celular
y la dispersion de la luz octogonal indica la complejidad de la célula. Por otra parte,
ademads de dispersar la luz, si la célula presentara alguna sonda fluorescente emitiria
también fluorescencia, por lo que también se recoge la intensidad de la fluorescencia que

lo que indica es la cantidad de cromatina (126, 127).

Side fluorescent light
Type and amount of nudeic acids and cell organelles

Dichroic mirror

Side scattered light

Intracellular information

Forward scattered light
Cell size information

3 This is a conceptual drawing.

Figura 11: Dispersion de la luz y fluorescencia mediante citometria de flujo.
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Cifras de Hemoglobina

Para la determinacion de las cifras de hemoglobina en este estudio se ha utilizado
la técnica de la cianometahemoglobina. Esta técnica consiste en convertir la hemoglobina
en cianometahemoglobina mediante una disolucién de ferrocianuro potasico y cianuro
sodico. A continuacion, mediante una espectrofotometria a una longitud de onda de
540nm se realiza la lectura y se compara la muestra con un patrén de referencia para

determinar la concentracion de hemoglobina (128).

Determinacion de albtimina sérica

Para la determinacion de la albiimina sérica en sangre se ha utilizado una técnica
de inmunoturbidimétrica. Esta consiste en un test con anticuerpos anti-albimina que
reaccionan con el antigeno de la muestra del paciente formando un complejo antigeno-
anticuerpo que posteriormente se aglutina. La medicion de los complejos se realiza
mediante turbidimetria. Esta técnica mide la disminucion de la luz transmitida a través de

la muestra utilizando un espectrofotometro (129).

Turbidimetria

Nefelometria

Figura 12: Técnica de turbidimetria.
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Determinacion de cifras de colesterol

Para la determinacion de las cifras de colesterol se ha utilizado un método
enzimatico colorimétrico. Mediante la enzima colesterol-esterasa los ésteres de colesterol
de la muestra se desdoblan a acidos grasos y colesterol libre. A continuacion, la enzima
colesterol oxidasa oxida el colesterol a peroxido de hidrogeno y colest-4-en-3-ona que en
presencia de peroxidasa se forma un colorante rojo. La intensidad de este colorante es
directamente proporcional a la cantidad de colesterol. La medicion de la concentracion

de colesterol se realiza midiendo la cantidad de luz que es absorbida por la muestra (130,

129).

Rendijas de entrada y de salida

/

\
. R
oo 1

Lampara Monocromador Cubeta Detector Sistema de lectura

Figura 13: esquema de espectrofotometro para medicion de la absorbancia.

Determinacion de las cifras de creatinina

Para la determinacion de las cifras de creatinina se ha utilizado una prueba cinética
colorimétrica basada en el método de Jaffe. El método se basa en que la creatina al
mezclarse acido picrico en un medio alcalino forma complejos de color amarillo-naranja

siendo la tasa de formacion del color proporcional a la concentracion de creatinina (131).
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TRATAMIENTO QUIRURGICO

- Técnica quirurgica utilizada: si se realiz6 tratamiento endovascular, cirugia
abierta o se optd por un tratamiento hibrido.

- Tipos de tratamiento endovascular: angioplastia simple, angioplastia y stent,
angioplastia con paclitaxel, angioplastia y stent con paclitaxel, endarterectomia.

- Tipos de cirugia abierta: bypass aorto-bifemoral, bypass axilo-femoral, bypass
ilio-femoral, bypass fémoro-femoral, tromboendarterectomia (TEA) femoral,
bypass fémoro-popliteo a primera porcion, bypass fémoro-popliteo a tercera
porcidn con protesis y con vena safena y bypass fémoro-distal.

- Sector arterial tratado: aorto-iliaco, ilio-femoral, fémoro-popliteo y popliteo-
distal.

- Amputaciones menores: amputacion menor requerida durante el ingreso o en el
mismo acto quirdrgico.

- Necesidad de re-intervencion: si se preciso nueva cirugia de revascularizacion, el
tipo de cirugia (cirugia abierta, endovascular o tratamiento hibrido) y tiempo libre
de reintervencion.

- Transfusion de hemoderivados: necesidad de transfusion de concentrados de

hematies durante el postoperatorio.

MARCADORES NUTRICIONALES E INFLAMATORIOS

Marcadores inflamatorios

Para reflejar el estado inflamatorio de los pacientes en el momento del ingreso se

han utilizado lo siguientes marcadores:
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- Ratio neutrofilo/linfocito (NLR): relacion entre el valor absoluto de neutréfilos y
de linfocitos por mm?.

- Ratio plaqueta/linfocitos (PLR): relacion entre el valor absoluto de plaquetas y
linfocitos por mm?.

- Ratio linfocito/monocito (LMR): relacion entre el valor absoluto de linfocitos y

monocitos por mm?>.

Indice Pronéstico Nutricional (PNI)

El indice Prondstico Nutricional calcula la relacion entre linfocitos totales en mm?3

y la albimina sérica mediante la siguiente formula (117):

PNI = (10 x albumina sérica [g/dL]) + (0.005 x linfocitos totales)

Indice de Control Nutricional (CONUT)

El indice CONUT calcula la relacion entre linfocitos totales, el colesterol total y
albumina sérica. Para el calculo clasifica cada uno de los pardmetros en funcion del riesgo
para desnutricién (normal, bajo, moderado y severo) y se obtiene una puntuacion final

entre 0 y 12 (114). La formula es la siguiente:

77



Grado desnutricion

Parametro
Normal Leve Moderado Severo
Albumina sérica (g/dL) 35-45 3.0-3.49 25-29 <2.5
Valor 0 2 4 6
Linfocitos totales > 1600 1200 - 1599 800 - 1199 <800
Valor 0 1 2 3
Colesterol total (mg/dL) > 180 140 - 180 100 — 139 <100
Valor 0 1 2 3
CONUT 0-1 2-4 5-8 9-12

Tabla III: Cdlculo del indice CONUT que es la suma de los valores de albumina sérica, colesterol total

v linfocitos totales en valor absoluto..

VARIABLES PRINCIPALES

- Mortalidad: mortalidad a los seis y doce meses tras la cirugia de
revascularizacion.
- Amputaciones mayores: amputaciones mayores realizadas tras cirugia de

revascularizacion a los seis y doce meses, tiempo libre de amputacion.

4.5 ANALISIS ESTADISTICO

GENERALIDADES Y PROGRAMA INFORMATICO

Para el andlisis estadistico se utilizé el programa SPSS version 25.0 (IBM
Systems, USA). Los valores de significacion estadistica se han expresado con tres cifras
decimales y se ha considerado estadisticamente significativos los valores de p-valor que
fueron inferiores a 0.05. Por otra parte, para el resto de resultados, se utilizaron dos cifras
decimales redondedndose el tltimo valor decimal al siguiente nimero superior si la cifra

era mayor o igual que 5.
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ANALISIS DESCRIPTIVO

Para el andlisis descriptivo se realizo el calculo de la media como medida de
tendencia central y como medida de dispersion se calcul6 la desviacion estandar. Los

valores fueron expresados mediante la media + desviacion estandar (SD).

CONTRASTE DE HIPOTESIS

Para realizar el contraste de hipodtesis en primer lugar se realizé un analisis para
determinar si las variables cuantitativas seguian una distribucién normal mediante la
prueba de Kolmogorov-Smirnov y calculando la homocedastidad de las varianzas. Si las
variables presentaban una distribucion normal, para la comparaciéon de medias de
variables dicotomicas se utilizo la prueba ¢ de Student. Por el contrario, si las variables
no presentaban una distribucion normal se utiliz6 el test U de Mann-Whitney para la
comparacion de medias de las variables dicotomicas. Por otra parte, se utiliz6 el test Chi-
cuadrado para la comparacion de proporciones entre variables cualitativas

Cuando las variables presentaban mds de dos categorias y presentaban una
distribucion normal se utilizd el test ANOVA para estudiar si habia diferencias
significativas entre las medias de los diferentes grupos. Por otra parte, si no se cumplia el
criterio de normalidad o de homocedastidad de las varianzas se empleo el test de Kruskal-

Wallis.

PUNTOS DE CORTE MEDIANTE CURVAS COR (CARACTERISTICA OPERATIVA

DEL RECEPTOR)

Con el fin de determinar si los marcadores nutricionales e inflamatorios eran

buenas herramientas para predecir morbimortalidad se realizé un anélisis mediante curvas
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COR. Con este analisis se establecieron puntos de corte en los que se alcanzo la
sensibilidad y especificidad més alta para predecir los eventos.

Mediante este analisis también se obtuvo el Area Bajo la Curva (AUC) que
reflejaba cudnto de bueno era el marcador prondstico para determinar qué pacientes se
clasificaban como vulnerables. Cuando el valor del AUC result6 ser proximo a 0.5 se
considerdé como que el marcador no tenia capacidad de discriminacion. Por otra parte,

cuanto mas proximo era el valor a 1.00 mayor era su capacidad discriminatoria.

ANALISIS DE SUPERVIVENCIA Y TIEMPO LIBRE AMPUTACION

Para determinar la supervivencia, el tiempo libre de amputacion y el de
reintervencion realizd6 un andlisis de supervivencia mediante una Kaplan-Meier.
Mediante estas curvas se determiné la probabilidad de que ocurriera el evento estudiado
en el tiempo de seguimiento.

En todos los casos, con estas curvas de supervivencia se estudid la probabilidad
de que ocurriera el evento estudiado entre dos grupos de pacientes. Para este analisis se
utiliz6 el test log-rank y se consider6 que la diferencia era significativa cuando el p-valor

fue inferior a 0.05.

REGRESION LOGISTICA BINARIA: ANALISIS UNIVARIANTE Y MULTIVARIANTE

Entre los objetivos del estudio se plante6 si los pacientes con un estado
proinflamatorio y un peor estado nutricional presentaban una mayor mortalidad o
amputaciones mayores. Dado que las variables dependientes (mortalidad y amputaciones
mayores) eran variables dicotomicas se realiz6 un andlisis mediante una regresion

logistica binaria.
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Mediante este analisis se obtuvo la Odds Ratio (OR) que indicaba la fortaleza de
la asociacion entre las variables. El valor 1 se considero valor nulo y cuanto mas se alejara
de ¢l, mas fuerte se considero la asociacion. Por otra parte, si el valor obtenido era inferior
a 1, para el calculo de la OR se dividio este valor entre 1 obteniéndose, de esta forma, la

fortaleza de asociacion.

ASOCIACION ENTRE VARIABLES CUANTITATIVAS: CORRELACIONES DE

PEARSON Y DE SPEARMAN

Para el estudio del grado de asociacion entre dos variables cuantitativas se realizo
una correlacion de Pearson si se trataba de variables que siguieran una distribucion
normal. Si por el contrario las variables no presentaban una distribucion normal se utiliz6
la correlacion de Spearman.

Si al realizar el anlisis la correlacion era positiva significaba que al incrementar
una de las variables también lo hacia la otra. Si esta correlacion era negativa significaba
que al disminuir una variable aumentaba la otra. Finalmente, si el valor era igual a 0 se
considerd correlacion nula y por lo tanto ausencia de relacion entre las variables. La
fortaleza de la asociacion se obtuvo en funcion de los valores de la » de Pearson y la ko
de Spearman:

0: No existe correlacion.

0.01 —0.10: Correlacion débil.

- 0.11 — 0.50: Correlacion media.
- 0.51 —0.75: Correlacion considerable.
- 0.76 — 0.90: Correlaciéon muy fuerte.

- 0.91 —1.00: Correlacion perfecta.
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4.6 ASPECTOS ETICOS

El presente estudio es observacional y no se ha realizado ninguna intervencion
sobre los pacientes. Se utilizaron las analiticas solicitadas al ingreso de forma rutinaria
sin incluir pardmetros fuera de la practica clinica habitual ni solicitar anélisis adicionales,
recogiéndose Uinicamente los datos de los analisis indicados por el médico responsable en
el momento del ingreso. Las diferentes variables a estudio se obtuvieron de la historia
clinica sin incorporarse datos personales en el estudio. A pesar de ello, para evitar la
identificacion de los pacientes se procedio a realizar un proceso de seudonimizacion de
datos personales en base a lo indicado en la normativa vigente (Ley Orgénica 3/2018, de
5 de diciembre, de Proteccion de Datos y Garantia de Derechos Digitales). Para la
seudonimizacion de los datos se asoci a cada nimero de historia un nimero aleatorio sin
que guardara relacion con el ntimero original. Por ello, no se obtuvo el consentimiento
informado por escrito de los pacientes incluidos, asegurandose en todo momento la
proteccion de los datos personales. Por otra parte, el protocolo del estudio fue aprobado
por la comision de investigacion del Hospital Clinico Universitario de Valladolid (PI 23-
3136TESIS) y se cumplieron en todo momento los principios éticos de la declaracion de
Helsinki. Finalmente, el estudio se ha registrado también en la base de datos internacional

de clinical trials (NCT04756115).

82



5. RESULTADOS
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5.1 CARACTERISTICAS BASALES DE LA COHORTE

Se analizaron un total de 517 pacientes con isquemia critica de extremidades
inferiores desde enero de 2016 hasta diciembre de 2020. Del total del pacientes 98
(18.95%) fueron excluidos por no presentar analitica de control en las primeras 24 horas
del ingreso. Ademas, de los 419 pacientes restantes se excluyeron otros 79 pacientes
(18.85%) por no presentar cifras de colesterol total en la analitica realizada en el momento

del ingreso quedando un total de 340 pacientes (figura 14).

517 pacientes con isquemia critica de MMII
(enero 2016 — diciembre 2020)

1 —— 98 sin analitica de control

419 pacientes con isquemia critica de MMII y
analitica de control en las primeras 24 horas.

l — 79 sin datos nutricionales

340 pacientes con isquemia critica de MMII
con marcadores nutricionales e inflamatorios.

Figura 14: Algoritmo de seleccion de casos.

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

La edad media de los 340 pacientes incluidos fue de 72.85 + 11.31 afios (rango 37
- 93), de los cuales la mayoria fueron varones (73.5%). En cuanto a los antecedentes
personales, el 28.2% de los pacientes eran fumadores activos, el 63.8% presentaban DM
y un 27.9% tenian ERC. El resto de comorbilidades y factores de riesgo se muestran en

la tabla IV.
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Variable N (%)
Hombre 250 (73.50%)
Mujer 90 (26.50%)
Fumador 96 (28.20%)
Exfumador 115 (33.80%)

HTA 259 (76.20%)
DM 217 (63.80%)
ERC 95 (27.90%)
DLP 176 (51.80%)
Cl 99 (29.10%)
ACV 36 (10.60%)
EPOC 43 (12.60%)

Tabla 1IV: Caracteristicas demogrdficas del total de la cohorte.

CARACTERISTICAS CLINICAS

En cuanto a las caracteristicas clinicas del total de la cohorte, 243 (71.5%)
pacientes presentaron lesiones troficas en el momento del diagnostico frente a 97 (28.5%)
que presentaron dolor de reposo Unicamente. De los 243 pacientes que presentaron
lesiones troficas, 46 de ellos presentaron lesiones extensas y fueron clasificados como
Rutherford 6. Los 197 pacientes restantes presentaron pérdida tisular menor y fueron

clasificados como Rutherford 5.

Rutherford N (%)
4 97 (28.5%)
5 197 (57.90%)

243 (71.50%)
6 46 (13.50%)

Tabla V: Caracteristicas clinicas de la cohorte inicial.
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Cuando se clasifico a los pacientes en funcioén de la clinica que presentaron al
ingreso se observd que los pacientes con pérdida de sustancia eran significativamente
mayores (74.45 + 10.37 versus 68.84 = 12.56, p=0.000) y con mayor proporcion de DM
(71.19% versus 45.36, p=0.000). Por otra parte, se observd que los pacientes con dolor
de reposo eran mas fumadores que los pacientes con lesiones troficas (43.30% versus
22.63%, p=0.000). No se observaron mas diferencias significativas en cuanto a

comorbilidades en funcidn de la clinica.

Variable Rutherford 4 Rutherford Sy 6 p-valor
N (%) N (%)

Edad 68.84 + 12.56 74.45 +10.37 0.000
Tabaquismo 42 (43.30%) 55 (22.63%) 0.000
HTA 71 (73.19%) 188 (77.37%) 0.415
DM 44 (45.36%) 173 (71.19%) 0.000
DLP 45 (46.39%) 131 (53.91%) 0.210
ERC 22 (22.68%) 73 (30.04%) 0.172
cl 26 (26.80%) 73 (30.04%) 0.553
EPOC 12 (12.37%) 31 (12.76%) 0.923
ACV 9 (9.28%) 27 (11.11%) 0.620

Tabla VI: Diferencias entre los pacientes que presentaban dolor de reposo y los pacientes con lesiones.

Se analiz6 también a los pacientes que presentaron lesiones troficas y se analizo

si existian diferencias en las caracteristicas basales entre los pacientes clasificados como

Rutherford 5 y 6. Se observé que los pacientes con pérdida tisular menor (Rutherford 5)

presentaron mayor proporcion de DM y ERC que los pacientes clasificados como

Rutherford 6, sin observarse otras diferencias estadisticamente significativas.
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Variable

Edad
Tabaquismo
HTA
DM
DLP
ERC
CcI
EPOC
ACV

Rutherford 5
N (%)
74.47 +10.25

44 (22.33%)
150 (76.14%)
147 (74.62%)
108 (54.82%)
65 (32.99%)
61 (30.96%)
28 (14.21%)
20 (10.15%)

Rutherford 6
N (%)
74.39 + 10.98

11 (23.91%)
38 (82.61%)
26 (56.52%)
23 (50.00%)
8 (17.39%)
12 (26.08%)
3 (6.52%)
7 (15.22%)

Tabla VII: Diferencias entre los pacientes Rutherford 5 y Rutherford 6.

TERAPIA DE REVASCULARIZACION EMPLEADA

p-valor

0.965
0.818
0.345
0.015
0.555
0.038
0.516
0.159
0.325

La mayoria de los pacientes de la cohorte presentaron lesiones en region

supragenicular (84.4%) y 53 pacientes (15.6%) presentaron uUnicamente lesiones

infrageniculares. El territorio més afectado fue el sector fémoro-popliteo (59.4%) seguido

del sector ilio-femoral (19.7%). Mas de la mitad de estas lesiones se trataron mediante

técnicas endovasculares exclusivamente (52.1%) siendo menos frecuente el tratamiento

mediante cirugia abierta y los procedimientos hibridos.
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M Aorto-lliaco

M lio-femoral

[l Femoro-popliteo
[popliteo y Distal

M Bypass
B Endovascular
M Hibrido

Figura 15. A: Tipos de tratamiento quirurgico, B: Sectores arteriales tratados.

A pesar del tratamiento de revascularizacion un 37.1% del total de los pacientes
de la cohorte precisaron amputaciones menores durante el ingreso. Al dividir a los
pacientes en funcion de la clinica al ingreso, un 50.20% (122) de los pacientes que
presentaban lesiones troficas precisaron amputaciones frente a un 6.18% (6) de los
pacientes que presentaron dolor en reposo.

Por otra parte, de los pacientes que requirieron amputaciones menores 1 de ellos
requirid amputacion mayor en el mismo ingreso por mala evolucion de las lesiones.
Ademas, 2 pacientes requirieron amputacion mayor directamente tras el tratamiento de
revascularizaciéon. De estos 3 pacientes que requirieron amputaciones mayores, 2

presentaban lesiones troficas en el momento del ingreso y 1 presentaba dolor de reposo.
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0.6% ——0.3%

ENo

Bl Amputacién menor
B Amputacién mayor
[ Ambas

Figura 16: Pacientes que precisaron amputaciones mayores y menores durante el ingreso.

TIEMPO DE ESTANCIA HOSPITALARIA Y TIEMPO DE SEGUIMIENTO

El tiempo de estancia hospitalaria media del total de la cohorte fue de 21.43 +
14.74 dias, con un seguimiento medio de 23.17 & 15.48 meses. Los pacientes con lesiones
troficas presentaron una mayor estancia hospitalaria frente a los pacientes con dolor en
reposo unicamente (17.67 + 10.86 versus 22.93 + 15.81, p=0.003). Sin embargo, no se
observaron diferencias significativas en los dias de estancia hospitalaria entre los
pacientes clasificados como Rutherford 5 y 6 (22.92 + 16.25 versus 22.98 + 13.92,
p=0.590).

En cuanto al tipo de tratamiento, los pacientes tratados mediante técnicas
endovasculares presentaron una estancia hospitalaria inferior a los pacientes tratados
mediante cirugia abierta (20.71 £ 15.85 versus 23.44 + 14.38, p=0.004), sin observarse
diferencias significativas entre los procedimientos hibridos y endovasculares. Estos
mismos hallazgos se mantuvieron cuando se clasificd a los pacientes en funcion de la
clinica que presentaban al ingreso. Tanto en los pacientes con lesiones troficas como en
los pacientes con dolor en reposo, los que fueron tratados de manera endovascular

presentaron una estancia hospitalaria menor que los pacientes tratados mediante cirugia
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abierta (p=0.016 y p=0.025, respectivamente), sin observarse diferencias entre los

procedimientos hibridos y endovasculares.

Tipo de tratamiento Dias de estancia: Media £ SD p-valor

Total de pacientes de la cohorte

Endovascular / Abierto 20.71 £ 15.85/23.44 + 14.38 0.004

Endovascular / Hibrido 20.71 +£15.85/19.68 + 11.01 0.651

Hibrido / Abierto 19.68 + 11.01 /23.44 + 14.38 0.054
Dolor en reposo

Endovascular / Abierto 14.54 £9.19/19.97+9.99 0.025

Endovascular / Hibrido 14.54+9.19/18.58 £13.50 0.920

Hibrido / Abierto 18.58 £13.50/19.97 + 9.99 0.546

Lesiones troficas

Endovascular / Abierto 2223 +16.77/25.26+15.99 0.016
Endovascular / Hibrido 2223 +£16.77/20.59 + 8.58 0.449
Hibrido / Abierto 20.59 £ 8.58 /25.26 £ 15.99 0.766

Tabla VIII: Tiempo de estancia hospitalaria en funcion del tipo de tratamiento quirurgico empleado.

PARAMETROS ANALITICOS

Los parametros analiticos del total de la cohorte se muestran en la tabla IX. El
valor medio de albumina sérica se encontraba por encima de 3.50 g/dL y el valor medio
de hemoglobina también se encontraba entre los valores de referencia. Por otra parte, si
que se observo un valor elevado de los valores de creatinina sérica. En cuanto a la serie
blanca, la cohorte presentaba un numero absoluto de neutroéfilos por encima de los valores

considerados como referencia, no observandose alteraciones en el resto de parametros.
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Variable
Hemoglobina (g/dL)
Plaquetas (x10°/ulL)

Creatinina (mg/dL)
Leucocitos (x10°/uL)
Linfocitos (x10°/ulL)
Neutrdfilos (x10°/uL)
Monocitos (x10°/uL)

Albumina (g/dL)
Colesterol Total (mg/dL)

Media £+ SD
12.01 £2.01
260.41 +98.47
1.63 +1.77
10.07 +5.57
1.81 +£1.61
7.23 +£4.76
0.65 +0.24
3.62+0.51
137.38 £39.22

Valores referencia

12-16
150 — 400
05-1.1

4-10
09-52

1.8-8

0.16 — 1.00
3.50-4.90
120 — 220

Tabla IX: Valores medios de los parametros analiticos del total de la cohorte.

Al clasificar a los pacientes en funcion de las caracteristicas clinicas se observo

que los pacientes con lesiones troficas presentaban mayor niimero de leucocitos

(»p=0.020) a expensas de los neutrofilos (p=0.000), asi como un mayor nimero absoluto

de plaquetas (p=0.004). Asi mismo, los pacientes con lesiones troficas presentaron unos

valores de linfocitos menor que los pacientes con dolor de reposo (p=0.003). Por otra

parte, también presentaron unos valores de albumina y colesterol total mas bajos que los

pacientes con dolor de reposo (p=0.000). También se observaron diferencias en cuanto a

los valores de hemoglobina, sin embargo, en ambos grupos se encontraba dentro de los

valores de referencia.
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Rutherford 4 Rutherford Sy 6

Variable Media = SD Media = SD p-valor
Hemoglobina (g/dL) 13.18 £2.14 12.01 £2.01 0.000
Plaquetas (x10°/ulL) 227.23 +£87.94 260.41 +98.47 0.002
Creatinina (mg/dL) 2.31+£1.78 1.63 +1.77 0.318
Leucocitos (x10°/uL) 8.64 +3.54 10.07 £5.57 0.001
Linfocitos (x10°/uL) 2.08 +£0.98 1.81+1.61 0.003

Neutrdfilos (x10°/uL) 5.65+£3.38 7.23 +£4.76 0.000
Monocitos (x10°/uL) 0.63 £0.25 0.65+£0.24 0.433
Albumina (g/dL) 3.92+0.44 3.62+0.51 0.000
Colesterol Total (mg/dL) 156.22 + 45.59 137.38 +£39.22 0.000

Tabla X: Valores medios de los parametros analiticos en funcion de la clinica que presentaban al ingreso.

Cuando se analizaron los parametros analiticos en los pacientes con lesiones
troficas, se observo que los pacientes clasificados como Rutherford 6 presentaban unas
cifras més bajas de alblimina sérica (p=0.008) sin observarse diferencias en cuanto al
colesterol total. Tampoco se observd aumento de los valores absolutos de leucocitos,
neutrdfilos, monocitos o disminucion de linfocitos a pesar de presentar lesiones mas
extensas. Por tltimo, si se observaron diferencias en cuanto a las cifras de hemoglobina
pero sin tener relevancia clinica puesto que se encontraban dentro de los valores de

referencia.
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Rutherford 5 Rutherford 6

Variable Media + SD Media + SD prvater
Hemoglobina (g/dL) 12.14 £ 2.04 11.46 £1.78 0.036
Plaquetas (x10°/ulL) 255.02 £93.92 283.50+114.24 0.138
Creatinina (mg/dL) 1.72 £ 1.91 1.26 £ 0.91 0.302
Leucocitos (x10°/uL) 9.62 £3.41 11.97 £10.56 0.377
Linfocitos (x10°/ul) 1.86 +1.75 1.59 + 0.66 0.238

Neutrdfilos (x10°/uL) 7.05 +4.75 8.00 + 4.77 0.460
Monocitos (x10°/uL) 0.65+0.24 0.66 = 0.26 0.750
Albumina (g/dL) 3.66 £0.52 3.45+0.41 0.008
Colesterol Total (mg/dL) 136.96 + 40.20 139.21 +35.07 0.526

Tabla XI: Valores medios de los parametros analiticos en los pacientes con lesiones troficas.

MARCADORES INFLAMATORIOS Y NUTRICIONALES

Los marcadores pronodsticos inflamatorios y nutricionales medios de la muestra

total se muestran en la tabla XII.

Variable Media £+ SD Maiximo - Minimo
NLR 4.95 +5.48 0.21 -43.17
PLR 172.89 + 129.26 7.57 —1095.65
LMR 3.27+£3.37 0.54 — 56.64
PNI 46.47 + 8.86 27.90 —140.95

CONUT 3.71 £ 1.81 1.00 -10.00

Tabla XII: Valores medios de los marcadores inflamatorios y nutricionales del total de la cohorte.

Al comparar a los pacientes con dolor de reposo con los pacientes que presentaron
lesiones troficas, se observo que los pacientes con lesiones presentaban valores mas

elevados de NLR y PLR (p=0.005 y p=0.001, respectivamente) sin observarse
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diferencias significativas en canto a los valores de LMR. Por otra parte, los pacientes con
lesiones troficas presentaban un peor estado nutricional reflejado mediante valores mas

bajos de PNI y valores del indice CONUT mas altos (p=0.000).

Rutherford 4 Rutherford Sy 6

Variable Media + SD Media + SD p-vator
NLR 3.65 + 4.54 5.47+573 0.005
PLR 136,92+ 11078 187.25+ 133.44 0.001
LMR 3.72+2.12 3.09 +3.75 0.121
PNI 49.57 + 6.99 45.23+9.23 0.000

CONUT 291+ 1.48 403+ 1.84 0.000

Tabla XIII: Valores medios de los marcadores en funcion de la clinica que presentaban al ingreso

Al analizarse Unicamente los pacientes con lesiones tréficas no se observaron
diferencias significativas en los marcadores que reflejaban el estado inflamatorio. En
cambio, si que se observo que los pacientes con Rutherford 6 presentaban un peor estado
nutricional al ingreso, presentando valores de PNI mas bajos (p=0.006). En cuanto al

indice CONUT no se observaron diferencias significativas entre los dos grupos de

pacientes.
Variable Rutherford 5 Rutherford 6 pevalor
Media £ SD Media £ SD

NLR 520+5.23 6.66 +7.47 0.245
PLR 180.65 + 131.81 215.52 £138.13 0.111
LMR 3.16 £4.08 2.74 + 1.66 0.274
PNI 45.88 +£9.74 42.45 +5.88 0.006

CONUT 3.97+1.85 428 +1.75 0.247

Tabla XIV: Valores medios de los marcadores en los pacientes con lesiones troficas.
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5.2ASOCIACION DE LAS VARIABLES CON MORTALIDAD A

CORTO Y MEDIO PLAZO

MORTALIDAD A CORTO PLAZO (6 MESES)

De los 340 pacientes del total de la cohorte, 54 (15.88%) pacientes fallecieron en
los primeros 6 meses tras la cirugia de revascularizacion, de los cuales 46 (85.18%)
presentaban lesiones troficas y unicamente 7 (14.82%) dolor en reposo. Los pacientes que
fallecieron eran mayores (77.54 £ 10.47 versus 71.97 + 11.26, p=0.001), presentaron
mayor proporciéon de HTA (18.15% versus 8.64%, p=0.041) y mayor proporcion de ERC
(29.47% versus 10.61%, p=0.000). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a sexo, tabaquismo, DM, DLP, CI, EPOC o ACV.

En cuanto a los valores analiticos, se observd que los pacientes fallecidos
presentaron valores mas bajos de niveles de albumina sérica (p=0.000) y de linfocitos
(»=0.000). También se observaron valores mds bajos de hemoglobina pero se
encontraban dentro de los valores de referencia considerados como normales. Por otra
parte, se observd que los pacientes que fallecieron presentaron valores mas altos de

creatinina sérica (p=0.004) y de neutrofilos (p=0.010).
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Variable Fallecidos No fallecidos p-valor
Edad 77.54 +10.47 71.97 £11.26 0.001
Sexo masculino 42 (77.78%) 208 (72.73%) 0.440
Tabaquismo 31 (57.41%) 180 (62.93%) 0.442
HTA 47 (87.04%) 212 (74.13%) 0.041
DM 39 (72.22%) 178 (62.24%) 0.161
DLP 31 (57.41%) 145 (50.70%) 0.366
cl 18 (33.33%) 81 (28.32%) 0.457
EPOC 9 (16.67%) 34 (11.89%) 0.333
ACV 9 (16.67%) 27 (9.44%) 0.113
ERC 28 (51.85%) 67 (23.43%) 0.000
Cirugia Abierta 10 (28.52%) 100 (34.96%) 0.067
Albumina (g/dL) 3.39+0.46 3.76 £0.49 0.000
Colesterol Total (mg/dL) 142.51 + 54.29 142.80 + 39.30 0.779
Hemoglobina (g/dL) 11.39+2.10 12.53 £2.07 0.000
Leucocitos (x10°/uL) 11.27 £9.74 9.36 +3.58 0.182
Linfocitos (x10°/ul) 1.82 +3.12 1.89 +£0.85 0.000
Neutrdfilos (x10°/uL) 8.32+7.82 6.49 +£3.43 0.010
Monocitos (x10°/uL) 0.61 +0.20 0.65+0.25 0.229
Plaquetas (x10°/ulL) 256.17 £102.01 249.96 + 95.73 0.930
Creatinina (mg/dL) 2.30 +2.57 1.73 £ 5.81 0.004

Tabla XV: Diferencias entre los pacientes fallecidos y no fallecidos del total de la cohorte.

Marcadores prondsticos inflamatorios y nutricionales

Del total de la cohorte, los pacientes fallecidos presentaron valores mas altos de
CONUT (p=0.000), NLR (p=0.000) y PLR (p=0.004), asi como valores mas bajos de
PNI (p=0.002). En cuanto al LMR no se hallaron diferencias significativas (p=0.718).
Sin embargo, cuando se analiz6 a los pacientes con lesiones troficas y con dolor en reposo

por separado, los pacientes con dolor de reposo si presentaron valores de LMR
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significativamente mas bajos (p=0.015). En cuanto al indice CONUT, NLR, PLR y PNI

se obtuvieron los mismos hallazgos.

Variable Fallecidos No fallecidos p-valor

Total de pacientes de la cohorte

CONUT 4,78 £2.13 3.51 £1.67 0.000
NLR 7.39+7.73 449 £4.82 0.000
LMR 3.42+£7.46 3.24+1.78 0.718
PLR 219.55 +£138.28 164.08 + 125.79 0.004
PNI 43.01 £ 14.74 47.12 +£7.09 0.002

Pacientes con dolor en reposo

CONUT 4.00 = 1.60 2.81+1.44 0.039
NLR 8.32+10.21 3.23+3.46 0.006
LMR 2.24 +£0.79 3.85+£2.15 0.015
PLR 229.30 + 158.79 128.61 + 102.64 0.015
PNI 42.76 +4.48 50.18 + 6.86 0.002

Pacientes con lesiones troficas

CONUT 491 +2.20 3.83 +1.68 0.001
NLR 7.23 £7.34 5.07+£5.23 0.001
LMR 3.63 £8.07 2.96 £ 1.51 0.281
PLR 217.86 +£136.30 180.10 + 132.09 0.021
PNI 43.05 + 15.90 45.74 £ 6.76 0.000

Tabla XVI: Diferencias en los marcadores pronosticos entre los pacientes fallecidos y no fallecidos.

Tras observarse estas diferencias significativas con los pacientes fallecidos,
mediante una curva COR se establecieron unos puntos de corte para cada uno de los
marcadores con el fin de determinar su capacidad para predecir mortalidad a corto plazo.
También se realiz6 el punto de corte para el LMR dado que los pacientes con dolor en

reposo si que presentaron diferencias significativas.
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El punto de corte establecido para el NLR fue 4.00 con una sensibilidad de 70.4%
y una especificidad del 61.2% (area bajo la curva [AUC] 0.703 [95% IC (Intervalo de
confianza) 0.632 — 0.774], p=0.000). El punto de corte para el PLR fue 152.195 (AUC
0.659 [95% IC 0.582 — 0.735], p=0.000) con una sensibilidad del 61.1% y una
especificidad de 60.1%. En cuanto al LMR, el punto de corte fue de 2.56 con una
sensibilidad de 63% y una especificidad de 60.1% (AUC 0.634 [95% IC 0.556 — 0.713],
p=0.002).

En cuanto a los marcadores nutricionales, el punto de corte para el PNI fue 44.45
con una sensibilidad de 70.4% y una especificidad de 61.2% (AUC 0.740 [95% IC 0.667
— 0.814], p=0.000). Finalmente, el punto de corte establecido para el indice CONUT fue
4.00 con una sensibilidad de 74.1% y una especificidad de 73.8% (AUC 0.682 [95% IC

0.597 — 0.767], p=0.000).
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Figura 17: Curvas COR y puntos de corte para predecir mortalidad a corto plazo (6 meses).

En funcién de estos puntos de corte, se observd que al menos un 42% de los

pacientes del total de la cohorte presentaban un estado proinflamatorio y un 43% de los

pacientes presentaban desnutricion medido por los marcadores nutricionales en el

momento del ingreso. El marcador que logré identificar mayor cantidad de pacientes

vulnerables fue el indice CONUT (48.5%).

Cuando se realizé el analisis en funcion de la clinica presentada al ingreso, se

observd que los pacientes con lesiones troficas presentaban un mayor porcentaje de

pacientes vulnerables que los pacientes con dolor en reposo. También presentaban un
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mayor porcentaje de pacientes con desnutricion, siendo el indice CONUT el que
identifico mayor porcentaje de pacientes vulnerables. El porcentaje de pacientes

vulnerables segun los diferentes marcadores se puede observar en la tabla XVII.

Variable Numero (%)

Total de pacientes de la cohorte

NLR 144 (42.40%)
LMR 147 (43.20%)
PLR 147 (43.20%)
PNI 149 (43.80%)
CONUT 165 (48.50%)
Pacientes con dolor en reposo
NLR 22 (22.70%)
LMR 33 (34.00%)
PLR 25 (25.80%)
PNI 19 (19.60%)
CONUT 30 (30.90%)
Pacientes con lesiones troficas
NLR 122 (50.20%)
LMR 114 (46.90%)
PLR 122 (50.20%)
PNI 130 (53.50%)
CONUT 135 (55.60%)

Tabla XVII: Porcentaje de pacientes vulnerables en funcion de los diferentes marcadores.

Analisis de supervivencia

Una vez clasificados los pacientes segiin su estado inflamatorio y nutricional se
realizd un andlisis de supervivencia para determinar si estos pacientes vulnerables

presentaban una menor supervivencia en los primeros seis meses tras la cirugia de
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revascularizacion. Asi mismo se diferencié a los pacientes en funcion de la clinica al
ingreso para determinar si estos marcadores eran validos en pacientes con diferentes
caracteristicas basales.

Del total de la cohorte, se observé que los pacientes con valores més elevados de
NLR, PLR y CONUT, asi como valores mas bajos de PNI presentaron una menor
supervivencia (p=0.000, p=0.004, p=0.000 y p=0.000, respectivamente). No se
encontraron diferencias significativas en cuanto a los valores de LMR (p=0.060). Sin
embargo, estas diferencias no siempre se encontraron cuando se dividié a los pacientes
en funcion de la clinica.

Los pacientes con dolor en reposo que presentaban valores mas elevados de NLR,
PLR y CONUT presentaron menor supervivencia (p=0.044, p=0.008 y p=0.035,
respectivamente), sin observarse diferencias significativas en cuanto a PNI (p=0.145).
Tampoco se observaron diferencias significativas en funcion de los valores de LMR
(p=0.071).

Asi mismo, los pacientes con lesiones troficas que presentaron valores mas altos
de NLR y CONUT presentaron una menor supervivencia (p=0.000 y p=0.002), no
observandose diferencias en cuanto a los valores de PLR (p=0.125). Tampoco se
observaron diferencias significativas en cuanto a los valores de LMR (p=0.056). Sin
embargo, si que se aprecié que los pacientes con un PNI menor presentaron menor

supervivencia (p=0.001).
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Figura 22: Curvas de supervivencia segun el marcador CONUT (total de pacientes y segun la clinica).

Analisis univariante y multivariante

Tal y como se muestra en el andlisis de supervivencia, los pacientes con menor
PNI asi como valores elevados de CONUT, NLR y PLR presentaron una menor

supervivencia en los primeros 6 meses tras la cirugia de revascularizacion. Por ello, se
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realiz6 un analisis para determinar cudl era el mejor marcador para predecir mortalidad a
corto plazo.

En primer lugar, se realizé un analisis univariante donde se observo que unos
niveles mas elevados de NLR y de PLR se asociaron de manera estadisticamente
significativa con mortalidad a corto plazo (p=0.002 y p=0.007). En cuanto a los
marcadores nutricionales, se observd que unos niveles elevados de CONUT y bajos de
PNI también se asociaron con mortalidad a seis meses (p=0.001 y p=0.000). No se
observo asociacion estadisticamente significativa con los valores de LMR y la mortalidad
a corto plazo.

A continuacion, se realizd un analisis multivariante donde se compararon todos
los marcadores nutricionales e inflamatorios que demostraron significacion estadistica
con mortalidad a corto plazo en el andlisis univariante. Tras este andlisis, el unico

marcador que se asoci6 con mortalidad a los seis meses fue el indice CONUT (p=0.003).

Analisis univariante Analisis multivariante
Variable
OR IC (95%) p-valor OR IC (95%) p-valor
NLR 1.07 1.03-1.12 0.002 1.04 098 -1.11 0.241
PLR 1.01 1.01 -1.04 0.007 0.99 0.99-1.02 0.675
LMR 1.02 0.94-1.09 0.720 = - -
PNI 0.92 0.88 - 0.96 0.001 0.98 0.95-1.03 0.502

CONUT 1.45 1.23 -1.70 0.000 1.36 1.11 - 1.66 0.003

Tabla XVIII: Andlisis univariante y multivariante comparando los diferentes marcadores.

Una vez se obtuvo el mejor marcador para predecir mortalidad, se realiz6 un
nuevo analisis univariante y multivariante junto con otros factores de riesgo que también

podrian influir en el prondstico de estos pacientes.
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Segun el andlisis univariante, una edad elevada, el tabaquismo, las lesiones

troficas en el momento del ingreso y la presencia de HTA y ERC se asociaron de manera

estadisticamente significativa con mortalidad (p=0.001, p=0.039, p=0.018, p=0.046 y

p=0.000, respectivamente). Ademas, los niveles de CONUT mayores a 4 también se

asociaron con mortalidad a corto plazo (p=0.000).

Por otra parte, cuando se realizé el analisis multivariante inicamente una edad

superior a 75 afos, la presencia de ERC y un indice CONUT superior a 4.00 se

relacionaron de manera estadisticamente significativa con la mortalidad a corto plazo

(»=0.012, p=0.001 y p=0.003, respectivamente), siendo los tres Unicos marcadores

independientes de mortalidad a corto plazo en los pacientes con isquemia critica.

Variable

Edad >75
Fumador
HTA
DM
DLP
ERC
EPOC
CcI
ACV
CONUT
Reintervencion
Cirugia abierta

Rutherford 5y 6

OR
2.77
2.22
2.34
1.58
1.31
3.52
1.48
1.26
1.92
3.68
0.73
0.52
2.59

I1C (95%)
1.48 -5.20
1.02 -4.36
1.02 -541
0.83 -3.00
0.73 -2.36
1.93 -6.41
0.67 —-3.30
0.68 —2.36
0.85-4.35
1.92 -7.06
0.34-1.59
0.32-1.03
1.17-5.73

Analisis univariante

p-valor
0.001
0.039
0.046
0.164
0.366
0.000
0.335
0.458
0.119
0.000
0.432
0.112
0.018

Analisis multivariante

OR
2.49
1.35
1.43

2.79
2.86

1.61

I1C (95%)
1.22 -5.07
0.68 —2.66
0.58 —3.52
1.48 —5.25
1.43 -5.73
0.69 —3.75

Tabla XIX: Analisis univariante y multivariante comparando los multiples factores de riesgo.

p-valor
0.012
0.386
0.439
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MORTALIDAD A MEDIO PLAZO (12 MESES)

Del total de la cohorte un total de 79 (23.2%) pacientes fallecieron en el primer
afio tras la cirugia de revascularizacion, de los cuales 15 (18.99%) presentaron dolor en
reposo en el momento del ingreso y 64 (81.01%) presentaron lesiones tréficas. Al igual
que los pacientes que fallecieron a los 6 meses, estos pacientes eran mayores (p=0.000)
y presentaban mayor proporcion de HTA y ERC (p=0.000y p=0.001, respectivamente).
No se encontraron diferencias en cuanto a tabaquismo, sexo, CI, ACV, EPOC, DM, DLP

o tipo de cirugia empleada.

Variable Fallecidos No fallecidos p-valor
Edad 76.97 + 10.64 71.60 £ 11.23 0.000
Sexo masculino 60 (75.95%) 190 (72.80%) 0.578
Tabaquismo 45 (56.96%) 166 (63.60%) 0.287
HTA 72 (91.14%) 187 (71.65%) 0.000

DM 56 (70.88%) 161 (61.68%) 0.136
DLP 47 (59.49%) 129 (49.42%) 0.117

CcI 25 (31.64%) 74 (28.35%) 0.572
EPOC 13 (16.46%) 30 (11.49%) 0.245
ACV 11 (13.92%) 25 (9.58%) 0.271
ERC 34 (43.03%) 61 (23.37%) 0.001
Cirugia Abierta 17 (21.52%) 93 (35.63%) 0.098

Tabla XX: Diferencias entre los pacientes fallecidos y no fallecidos del total de la cohorte.

En cuanto a los marcadores nutricionales e inflamatorios, los pacientes fallecidos
presentaron valores mas elevados de NLR, PLR y CONUT (p=0.000), asi como valores
mas bajos de PNI (p=0.001). Al igual que en los pacientes que fallecieron a los seis

meses, no se observaron diferencias en cuanto al LMR.
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Al realizar el andlisis seglin la clinica al ingreso se observo que los pacientes
fallecidos que presentaron dolor en reposo también presentaban valores elevados de NLR,
PLR y CONUT (p=0.000, p=0.003 y p=0.006, respectivamente), asi como valores mas
bajos de PNI (p=0.000). Al igual que los pacientes que fallecieron a los seis meses,
también presentaron niveles de LMR mas bajos (p=0.015).

En cuanto a los pacientes con lesiones troficas, se observd que los pacientes
fallecidos presentaron valores mas elevados de NLR y CONUT (p=0.042 y p=0.001,
respectivamente), asi como valores de PNI mas bajos (p=0.000). Sin embargo, no se

observaron diferencias en cuanto a los valores de LMR o PLR.
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Variable Fallecidos No fallecidos p-valor

Total de pacientes de la cohorte

CONUT 4.54 +2.04 3.46 + 1.66 0.000
NLR 7.05+7.17 4.32 +4.68 0.000
LMR 3.11+£6.20 3.31 +1.81 0.646
PLR 221.14 £ 163.17 158.28 £ 113.45 0.000
PNI 43.54 +£12.63 4736+ 7.15 0.001

Pacientes con dolor en reposo

CONUT 3.87+1.64 2.73 +1.39 0.006
NLR 8.44 +£9.55 2.77 £ 1.89 0.000
LMR 2.23 +£0.87 3.99+2.16 0.015
PLR 254.10 £211.25 115.48 £ 61.83 0.003
PNI 43.70 +£5.30 50.64 £ 6.74 0.000

Pacientes con lesiones troficas

CONUT 470 +2.11 3.79 + 1.67 0.001
NLR 6.73 + 6.54 5.03 +£5.37 0.042
LMR 3.32 £6.87 3.01 £1.53 0.561
PLR 213.41 £150.76 177.89 £ 125.82 0.065
PNI 43.50 + 13.82 45.85+6.83 0.000

Tabla XXI: Diferencias en los marcadores pronosticos entre los pacientes fallecidos y no fallecidos.

Analisis de supervivencia

A continuacion, se realizo un andlisis de supervivencia para ver si los pacientes
clasificados como vulnerables, segun los puntos de corte iniciales, presentaban menor
supervivencia al afio de la cirugia de revascularizacion. También se realizo este analisis
en funcion de la clinica que presentaban los pacientes en el momento del ingreso.

Del total de la cohorte se observo que los pacientes con niveles mas elevados de
NLR, PLR y CONUT presentaron menor supervivencia en los primeros 12 meses

(»=0.000, p=0.003 y p=0.000, respectivamente). También presentaron menor
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supervivencia aquellos pacientes que presentaron niveles mas bajos de LMR y PNI
(»p=0.000). Sin embargo, tal y como sucedia en los pacientes que fallecieron a los 6 meses,
estas diferencias no siempre se encontraron cuando se analiz6 a los pacientes segun la
clinica en el momento del ingreso.

Los pacientes que ingresaron con dolor en reposo que cursaron con valores de
NLR, PLR y CONUT elevados presentaron una menor supervivencia (p=0.001, p=0.000
y p=0.005, respectivamente). Ademas, a diferencia de los pacientes que fallecieron en los
primeros seis meses, los pacientes con niveles més bajos de LMR y PNI si que
presentaron una menor supervivencia en los primeros 12 meses tras la cirugia de
revascularizacion (p=0.003 y p=0.002).

En cuanto a los pacientes con lesiones troficas, los pacientes con valores altos de
NLR y CONUT presentaron menor supervivencia (p=0.001 y p=0.002) y al igual que en
el andlisis de supervivencia que se realizé a los seis meses, no se encontraron diferencias
en cuanto a los valores de PLR (p=0.358). Por otra parte, los pacientes con valores de
PNI mas bajos presentaron menor supervivencia (p=0.000) y a diferencia del analisis de
supervivencia a los seis meses, aquellos pacientes que presentaron niveles mas bajos de
LMR presentaron una menor supervivencia en los primeros 12 meses tras la

revascularizacion (p=0.023).
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Figura 27: Curvas de supervivencia segun el marcador CONUT (total de pacientes y segun la clinica).

Andlisis univariante y multivariante

Tras observarse estas diferencias en el andlisis de supervivencia y al igual que en
los pacientes que fallecieron a los seis meses, se realizd un andlisis univariante y

multivariante con el fin de determinar como influian los marcadores en la prediccion de

117



mortalidad a los 12 meses y cudl de los marcadores era el que mejor predecia el pronostico
vital de los pacientes.

En el andlisis univariante se observd que valores elevados de NLR y PLR se
asociaron de manera estadisticamente significativa con mortalidad a medio plazo
(»=0.001). En cuanto a los marcadores nutricionales, unos valores elevados de CONUT
y bajos de PNI también se asociaron con mortalidad a medio plazo (p=0.000). Por otra
parte, no se observo asociacion con los valores de LMR (p=0.652).

A continuacion, se realiz6 un analisis multivariante con los marcadores que habian
demostrado asociacion significativa. Tras este andlisis se observd que unicamente el
indice CONUT fue marcador independiente para mortalidad a medio plazo (p=0.001), al

igual que sucedi6 con los pacientes que fallecieron a los seis meses.

Analisis univariante Analisis multivariante
Variable
OR IC (95%) p-valor OR IC (95%) p-valor
NLR 1.08 1.03 -1.13 0.001 1.04 0.99 -1.09 0.080
PLR 1.01 1.01 —1.05 0.001 1.01 0.99 -1.03 0.603
LMR 0.99 0.88 —1.08 0.652 - - -
PNI 0.93 0.89 - 0.97 0.000 0.98 0.95-1.02 0.439

CONUT 1.38 1.20-1.59 0.000 1.31 1.12-1.53 0.001

Tabla XXII: Analisis univariante y multivariante comparando los diferentes marcadores.

Tras obtenerse el mejor marcador prondstico se realizd un nuevo analisis
univariante y multivariante con otros factores de riesgo que podrian influir también en la
mortalidad a medio plazo de los pacientes.

En el andlisis univariante se observo que una edad elevada se asociaba de manera
estadisticamente significativa con mortalidad a medio plazo (p=0.000). También se

observd que la presencia de lesiones troficas, HTA, ERC asi como unos valores de
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CONUT mayores a 4 se asociaron con mortalidad a medio plazo (p=0.034, p=0.001,

p=0.001 y p=0.000, respectivamente).

Al realizar el analisis multivariante se obtuvieron resultados muy parecidos a los

del andlisis univariante. Se observd que los marcadores independientes para predecir

mortalidad a medio plazo fueron la presencia de HTA, ERC, la edad superior a 75 afios y

los valores superiores a 4.00 de indice CONUT (p=0.020, p=0.031, p=0.003 y p=0.002,

respectivamente), sin observarse que la clinica presentada al ingreso fuera un marcador

independiente para mortalidad a medio plazo.

Variable

Edad
Fumador
HTA
DM
DLP
ERC
EPOC
CcI
ACV
CONUT
Reintervencion
Cirugia abierta

Rutherford 5y 6

Analisis univariante

OR
291
1.25
4.07
1.51
1.50
2.48
1.52
1.17
1.53
3.15
0.56
0.49
1.95

I1C (95%)
1.70 —4.98
1.02 -4.36
1.79 -9.25
0.88 -2.61
0.90 —2.50
1.46 -4.21
0.75-3.07
0.68 —2.02
0.71 -3.26
1.83 —5.39
0.30-1.07
0.27-1.01
1.05-3.63

p-valor
0.000
0.287
0.001
0.137
0.118
0.001
0.248
0.573
0.274
0.000
0.080
0.090
0.034

Analisis multivariante

I1C (95%)  p-valor

OR
2.39

2.78

1.26

1.35-4.22

1.18 - 6.54
1.06 —3.26
1.40 — 4.44

0.64 —2.47

Tabla XXIII: Andlisis univariante y multivariante comparando multiples factores de riesgo.

0.003

0.020
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5.3ASOCIACION DE LAS VARIABLES CON AMPUTACIONES

MAYORES A CORTO Y MEDIO PLAZO

AMPUTACIONES MAYORES A CORTO PLAZO (6 MESES)

Del total de pacientes de la cohorte, 33 (9.7%) pacientes precisaron una
amputacién mayor en los primeros seis meses tras la cirugia de revascularizacion, de los
cuales 8 cursaron con dolor en reposo en el momento del ingreso y 25 con lesiones
troficas. Se observo que los pacientes amputados presentaron mayor prevalencia de DM
(84.85% versus 61.56%, p=0.008) sin observarse diferencias en cuanto a la edad o el
resto de factores de riesgo. Tampoco se observaron diferencias en cuanto al territorio
afectado o al tipo de cirugia empleada.

En cuanto a los parametros analiticos, se observo que los pacientes que precisaron
una amputacion mayor en los primeros seis meses presentaban valores de albimina mas
bajos (p=0.002) sin observarse diferencias en cuanto a los valores de colesterol total
(p=0.136). Respecto a los parametros inflamatorios, se observd que los pacientes
amputados presentaron un mayor nimero de leucocitos a expensas de los neutrofilos
(»=0.003 y p=0.000), sin observarse diferencias en el resto de parametros. Tampoco se

observaron diferencias en los valores de Hb o Cr.
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Variable Amputados No amputados p-valor
Edad 72.24 +11.53 72.92 £11.30 0.746
Sexo masculino 21 (63.64%) 201 (65.47%) 0.072
Tabaquismo 19 (57.57%) 192 (62.54%) 0.576
HTA 29 (87.88%) 230 (74.92%) 0.097
DM 28 (84.85%) 189 (61.56%) 0.008
DLP 15 (45.45%) 161 (52.44%) 0.445
cl 10 (30.30%) 89 (28.99%) 0.875
EPOC 5 (15.15%) 38 (12.38%) 0.649
ACV 6 (18.18%) 30 (9.77%) 0.136
ERC 9 (27.27%) 86 (28.01%) 0.928
Cirugia Abierta 13 (39.39%) 97 (31.60%) 0.137
Lesion Infragenicular 5 (15.15%) 48 (15.63%) 0.942
Lesiones troficas 25 (75.76%) 218 (71.01%) 0.566
Albumina (g/dL) 3.47+£0.36 3.73+£0.52 0.002
Colesterol Total (mg/dL) 131.66 + 32.72 143.95 £ 42.69 0.136
Hemoglobina (g/dL) 11.96 £ 1.97 12.39+£2.12 0.274
Leucocitos (x10°/uL) 10.96 + 3.55 9.52+5.23 0.003
Linfocitos (x10°/ulL) 1.64+0.82 1.91 £1.51 0.144
Neutrdfilos (x10°/ulL) 8.43 +3.53 6.60 +4.52 0.000
Monocitos (x10°/ulL) 0.62 +0.20 0.64 £0.25 0.274
Plaquetas (x10°/uL) 264.97 £ 117.18 249.44 + 94.26 0.624
Creatinina (mg/dL) 1.86 +2.67 1.82 +5.64 0.065

Tabla XX1V: Diferencias entre los pacientes amputados y no amputados del total de la cohorte.

Marcadores prondsticos inflamatorios y nutricionales

Los pacientes que precisaron amputaciones del total de la cohorte presentaron
valores medios significativamente mas elevados de NLR asi como niveles mas bajos de
PNI (p=0.001 y p=0.008), sin observarse diferencias en cuanto al resto de marcadores.

En cuanto a los pacientes con dolor en reposo, unicamente se observo que los pacientes
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amputados presentaron valores medios de NLR mas elevados sin observarse diferencias
en el resto de marcadores (p=0.005). Finalmente, los pacientes con lesiones troficas
presentaron valores mas elevados de NLR y PLR (p=0.004 y p=0.040), asi como valores

mas bajos de PNI (p=0.037).

Variable Amputados No amputados p-valor

Total de pacientes de la cohorte

CONUT 427 +£2.05 3.65+1.78 0.093
NLR 7.55+£8.70 4.67 £4.95 0.001
LMR 3.42+£7.46 3.24+1.78 0.122
PLR 226.57 £215.42 167.12 £ 115.36 0.085
PNI 42.90 + 5.81 46.85 £9.05 0.008

Pacientes con dolor en reposo

CONUT 3.75+1.49 2.83+1.43 0.082
NLR 414 +1.79 3.61 £4.71 0.050
LMR 3.35+1.68 3.75+£2.15 0.538
PLR 120.68 + 66.01 138.38 £ 114.08 0.665
PNI 4591 £5.55 49.90 +7.03 0.166

Pacientes con lesiones troficas

CONUT 4.44 £2.20 398 +£1.79 0.353
NLR 8.65+9.74 5.11+4.99 0.004
LMR 2.53+1.22 3.15+3.93 0.176
PLR 260.45 +235.94 178.85 +114.07 0.040
PNI 41.94 £5.66 45.61 £9.49 0.037

Tabla XXV': Diferencias en los marcadores pronosticos entre los pacientes amputados y no amputados.

A pesar de que no se observaron diferencias significativas en los valores medios
de todos los marcadores entre los pacientes amputados y los no amputados, mediante unas

curvas COR se estudio el riesgo de presentar una amputacion mayor a corto plazo en
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funcién de los puntos de corte establecidos al inicio del estudio, dividiendo de esta forma
a los pacientes de la cohorte en grupos de riesgo.

El punto de corte para el NLR fue 4.00 con una sensibilidad de 66.70% y una
especificidad de 61.60% (AUC 0.681 [95% IC 0.590 — 0.772], p=0.001), siendo el Gnico
marcador inflamatorio que presentd una curva COR estadisticamente significativa. Los
puntos de corte para los marcadores PLR y LMR fueron 152.195 y 2.56 siendo ambas
curvas no significativas y por lo tanto marcadores no utiles para predecir amputaciones
mayores a seis meses (AUC 0.591 [95% IC 0.481 — 0.702], p=0.085; AUC 0.582 [95%
IC 0.483 — 0.680], p=0.122, respectivamente).

Respecto a los marcadores nutricionales, el punto de corte que se estableci6 para
el PNI fue 44.45 con una sensibilidad de 63.60% y una especificidad de 58.30% (AUC
0.640 [95% IC 0.551 — 0.729], p=0.008) siendo el Gnico marcador nutricional con una
curva COR significativa. Por otra parte, el punto de corte establecido para el indice
CONUT fue 4.00 pero la curva no fue significativa por lo que no demostré ser un
marcador til para predecir amputaciones mayores a corto plazo (AUC 0.588 [95% IC

0.486 — 0.689], p=0.098).
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Figura 28: Curvas COR y puntos de corte para predecir amputaciones mayores a corto plazo (6 meses).

Tiempo libre de amputacion

A continuacion, se dividié a los pacientes en grupos de riesgo en funcion de los
puntos de corte y se realizo un analisis del tiempo libre de amputacion en los marcadores
que demostraron asociacion estadistica. Tal y como se realizd en el andlisis de
supervivencia, se dividio a los pacientes en funcion de la clinica al ingreso para

determinar si estos marcadores eran validos en pacientes con diferentes caracteristicas

basales.
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Del total de la cohorte, se observé que los pacientes con valores més elevados de
NLR presentaron un menor tiempo libre de amputacion (p=0.000). Sin embargo, los
pacientes con dolor en reposo Unicamente y NLR elevados no presentaron diferencias
respecto a los pacientes con NLR bajos (p=0.143). Por otra parte, en los pacientes con
lesiones troficas si que se observd esta diferencia, presentando los pacientes con NLR
mayor a 4.00 un menor tiempo libre de amputacion (p=0.002).

En cuanto al PNI, del total de la cohorte se observd que valores mas bajos
presentaron menor tiempo libre de amputacion en los primeros seis meses (p=0.005). Al
igual que el NLR, los pacientes con dolor en reposo y PNI bajo no mostraron diferencias
con los pacientes con PNI elevado (p=0.438), aunque es importante destacar que en este
grupo de pacientes unicamente hubo 8 amputaciones mayores por lo que la muestra es
pequena. Finalmente, los pacientes con lesiones troficas y PNI inferiores a 44.45 si
presentaron un menor tiempo libre de amputaciones mayores que los pacientes con PNI

elevado (p=0.014).
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Figura 29: Tiempo libre de amputacion segun el marcador NLR (total de pacientes y segun la clinica).

126



Amputaciones mayores

0,8

0,6

04

0,2

0,0

1,0

0,8

06

04

Amputaciones mayores

0,2

0,0

PNI

Bajo ——

Alto ——

,00

Dolor en reposo

1,00 2,00

Bajo
Alto

00

Figura 30: Tiempo libre de amputacion segun el marcador PNI (total de pacientes y segun la clinica).

1,00 2,00 3,00 4,00

Seguimiento en meses

5,00

Analisis univariante y multivariante

6,00

3,00

Amputaciones mayores

0,8

0,6

0,4

02

0,0

Seguimiento en meses

5,00 6,00

Lesiones troficas

Bajo
Alto

00

1,00 2,00 3,00 4,00

Seguimiento en meses

5,00

Una vez observadas estas diferencias se realizdO un andlisis univariante y

multivariante de los marcadores nutricionales e inflamatorios para ver su relacion con las

amputaciones mayores, asi como para determinar cual era el mejor marcador para

predecir el prondstico de estos pacientes. A pesar de los resultados obtenidos en las curvas
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COR se realizd el andlisis univariante con todos los marcadores para determinar
finalmente su relacidon con las amputaciones mayores a corto plazo.

Tal y como se habia determinado en las curvas COR, no se observd asociacion
estadistica con amputaciones mayores a los seis meses y los valores de PLR, LMR y
CONUT (p=0.067, p=0.179 y p=0.063, respectivamente). Por otra parte, si que se
observo que los valores elevados de NLR asi como valores bajos de PNI se asociaron de
manera significativa con amputaciones a corto plazo (p=0.009 y p=0.000).

A continuacién, se realizd un andlisis univariante y se observo que el tnico
marcador independiente para amputaciones mayores a corto plazo fue el PNI (p=0.047),

siendo el NLR no significativo (p=0.1635).

Analisis univariante Analisis multivariante
Variable
OR IC (95%) p-valor OR IC (95%) p-valor
NLR 1.06 1.01 -1.11 0.009 1.04 0.98 —1.09 0.165
PLR 1.00 1.00 -1.01 0.067 - - -
LMR 0.83 0.64-1.09 0.179 - - -
PNI 0.93 0.87-0.98 0.006 0.94 0.88 —0.99 0.047

CONUT 1.19 0.99 -1.44 0.063 - - -

Tabla XXVI: Andalisis univariante y multivariante comparando los diferentes marcadores.

Una vez se obtuvo el mejor marcador para predecir un peor pronostico de la
extremidad se realizd de nuevo un analisis univariante y multivariante para determinar
qué factores determinan un mayor riesgo de presentar amputaciones en los primeros seis
meses tras la cirugia de revascularizacion.

En el analisis univariante se observo que la presencia de DM se asocié de manera
estadisticamente significativa con las amputaciones a corto plazo (p=0.012), sin

observarse relacion con el resto de comorbilidades. En cuanto a los marcadores
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nutricionales e inflamatorios, un PNI menor a 44.45 también se relacion6 de manera

estadisticamente significativa con un peor prondstico de la extremidad (p=0.018).

Finalmente, la necesidad de una reintervencion por fallo en la cirugia de revascularizacion

inicial en los primeros seis meses también se relaciond con las amputaciones mayores

(p=0.000).

Al realizarse el anélisis multivariante, se observo que un PNI por debajo de 44.45

no se relaciond con las amputaciones mayores (p=0./20). Unicamente la presencia de

DM vy la necesidad de una reintervencion temprana fueron marcadores independientes

para predecir amputaciones mayores en los primeros seis meses tras la revascularizacion

(p=0.017y p=0.000).

Variable

Edad
Fumador
HTA
DM
DLP
ERC
EPOC
CcI
ACV
PNI
Cirugia abierta
Lesion infragenicular
Rutherford 5y 6

Reintervenciones

OR
0.99
0.81
2.43
3.50
0.76
0.96
1.26
1.06
2.05
0.41
3.42
0.94
1.27

35.20

I1C (95%)
0.96 - 1.03
0.39-1.68
0.83-7.12
1.31-9.31
0.37-1.55
0.43 -2.16
0.46 —3.47
0.49 —2.33
0.78 —5.37
0.19-0.86
0.74 - 15.73
0.35-2.62
0.55-2.94
12.87 - 96.23

Analisis univariante

p-valor
0.745
0.557
0.107
0.012
0.446
0.928
0.649
0.875
0.143
0.018
0.115
0.942
0.567
0.000

OR

0.49

36.03

I1C (95%)

1.26 - 11.30

0.20-1.20

12.89 —100.69

Tabla XXVII: Andlisis univariante y multivariante comparando multiples factores de riesgo.

Analisis multivariante

p-valor

0.000
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AMPUTACIONES MAYORES A MEDIO PLAZO (12 MESES)

Del total de la cohorte, un total de 49 pacientes (14.4%) precisaron una
amputacién mayor en los primeros 12 meses tras la cirugia de revascularizacion, 11 de
ellos cursaron con dolor en reposo en el momento del ingreso (22.45%) y 38 presentaron
lesiones troficas (77.55%). Los pacientes amputados presentaron mas prevalencia de DM
(p=0.013), ademas, estos pacientes se trataron mayormente mediante cirugia abierta
(p=0.042). No se encontré diferencias en cuanto al territorio afectado o las caracteristicas
clinicas al ingreso (p=0.786 y p=0.308). Tampoco se encontraron diferencias en cuanto
a la edad, sexo ni el resto de comorbilidades (tabla XXVIII).

Respecto a los parametros analiticos, los pacientes amputados presentaron niveles
de albumina mas bajos que los no amputados (p=0.007). Asi mismo, presentaron niveles
mas elevados de leucocitos y neutréfilos (p=0.007 y p=0.000) y valores mas bajos de

linfocitos (p=0.047).
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Variable Amputados No amputados p-valor

Edad 73.14 + 11.07 72.80 £ 11.37 0.845

Sexo masculino 30 (61.22%) 222 (65.29%) 0.137
Tabaquismo 29 (59.18%) 182 (62.54%) 0.654
HTA 42 (85.71%) 217 (74.57%) 0.090

DM 39 (79.59%) 178 (61.17%) 0.013

DLP 25 (51.02%) 151 (51.89%) 0.910

cl 13 (26.53%) 86 (29.55%) 0.667

EPOC 8 (16.33%) 35 (12.03%) 0.402

ACV 7 (14.28%) 29 (9.96%) 0.363

ERC 14 (28.57%) 81 (27.83%) 0.915
Cirugia Abierta 22 (44.90%) 88 (30.24%) 0.042
Lesion Infragenicular 7 (14.28%) 46 (15.81%) 0.786
Lesiones troficas 38 (77.55%) 205 (70.45%) 0.308
Albumina (g/dL) 3.53+0.45 3.73+0.51 0.007
Colesterol Total (mg/dL) 137.88 £33.90 143.58 £43.15 0.528
Hemoglobina (g/dL) 12.13 £1.98 12.38 £2.13 0.433
Leucocitos (x10°/uL) 10.54 +3.44 9.51 +5.33 0.007
Linfocitos (x10°/ulL) 1.61 +0.78 1.93 +1.54 0.047
Neutrdfilos (x10°/uL) 8.03 £3.45 6.57 £4.58 0.000
Monocitos (x10°/uL) 0.60 £0.21 0.65+£0.25 0.212
Plaquetas (x10°/ulL) 263.14 £ 119.54 248.89 +92.30 0.853
Creatinina (mg/dL) 1.69 +2.24 1.85+5.79 0.136

Tabla XXVIII: Diferencias entre los pacientes amputados y no amputados del total de la cohorte.

Respecto a los marcadores inflamatorios y nutricionales preoperatorios, se aprecio
que los pacientes amputados presentaron valores mas elevados de indice CONUT, NLR
y PLR (p=0.041, p=0.000 y p=0.044, respectivamente), asi como valores mas bajos de

PNI (p=0.006). No se observaron diferencias en cuanto al LMR (p=0.177).
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Los pacientes con dolor en reposo que precisaron amputacion durante los primeros
doce meses también presentaron valores mas elevados de CONUT y NLR (p=0.013 y
p=0.003), al igual que valores mas bajos de PNI (p=0.037). Sin embargo, no se
observaron diferencias en cuanto al LMR y PLR (p=0.092 y p=0.300).

Por otra parte, cabe destacar que en los pacientes amputados con lesiones troficas
en el momento del ingreso el inico marcador que fue mas elevado fue el NLR (p=0.021),
sin observarse diferencias en cuanto al indice CONUT, LMR, PLR o PNI (p=0.430,

p=0.652, p=0.175y p=0.093, respectivamente).

Variable Amputados No amputados p-valor

Total de pacientes de la cohorte

CONUT 4.18 +£1.87 3.63+1.79 0.041
NLR 7.04 £7.53 4.60 +4.98 0.000
LMR 2.86 +1.47 3.34+3.59 0.177
PLR 218.77 +£190.39 165.16 +114.50 0.044
PNI 43.39 £ 6.35 46.99 +9.12 0.006

Pacientes con dolor en reposo

CONUT 391 +£1.37 2.78 £ 1.45 0.013
NLR 526 +£2.98 3.44 +£4.67 0.003
LMR 2.98 £ 1.55 3.81+2.17 0.092
PLR 183.81 + 143.63 130.92 + 105.41 0.306
PNI 45.07 £5.63 50.14 £ 6.96 0.037

Pacientes con lesiones troficas

CONUT 426 +1.99 3.99 +1.81 0.430
NLR 7.55 +8.36 5.09 +5.04 0.021
LMR 2.82 +£1.47 3.14+4.03 0.652
PLR 228.89 +202.44 179.53 £ 115.36 0.175
PNI 4291 +£6.53 45.66 + 9.60 0.093

Tabla XXIX: Diferencias en los marcadores pronosticos entre los pacientes amputados y no amputados.
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Prediccion de amputaciones mayores a los 12 meses mediante curvas COR

A diferencia que los pacientes amputados a los seis meses, si que se observaron
diferencias en los marcadores entre los pacientes amputados y los no amputados. Por ello
se estudio el riesgo de presentar amputacion mayor a medio plazo en funciéon de los
puntos de corte establecidos al inicio del estudio mediante curvas COR.

El punto de corte para el NLR fue 4.00 y era capaz de predecir amputaciones
mayores con una sensibilidad de 61.20% y una especificidad de 62.20% (AUC 0.662
[95% IC 0.580 — 0.743], p=0.000). A diferencia de los pacientes amputados a los seis
meses, en este grupo de pacientes el PLR si que presentd una curva significativa, siendo
el punto de corte 152.195 con una sensibilidad de 57.10% y una especificidad del 59.80%
AUC 0.590 [95% IC 0.496 — 0.684], p=0.044). Sin embargo, el marcador LMR (punto
de corte 2.56) continud teniendo una curva COR no significativa y por lo tanto un
marcador no util para predecir amputaciones mayores al afio de la cirugia de
revascularizacion (AUC 0.560 [95% IC 0.472 — 0.648], p=0.177).

Respecto a los marcadores nutricionales, tanto el PNI como el CONUT
presentaron curvas significativas. El punto de corte para el PNI fue 44.45 presentando
una sensibilidad de 61.20% y una especificidad de 58.80% (AUC 0.622 [95% IC 0.541 —
0.703], p=0.006). En cuanto al indice CONUT, el punto de corte establecido fue 4.00 con
una sensibilidad para predecir amputaciones mayores de 63.30% y una especificidad de

69.80% (AUC 0.590 [95% IC 0.508 — 0.672], p=0.045).
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Figura 31: Curvas COR y puntos de corte para predecir amputaciones mayores a corto plazo (12 meses).

Tiempo libre de amputacion mayor a los 12 meses

Una vez se observo que los puntos de corte eran ttiles para predecir amputaciones
a medio plazo se dividio a estos pacientes en grupos de riesgo en funcion de estos valores
establecidos. Se realizo el analisis con todos los marcadores salvo con el LMR que no
presentd asociacion estadistica. Como en los grupos anteriores, también se realizd en

analisis en funcion de la clinica que presentaban los pacientes en el momento del ingreso.
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En cuanto a los marcadores inflamatorios, los pacientes del total de la cohorte con
valores mas elevados de NLR presentaron un menor tiempo libre de amputacion
(»=0.000) y esto se observo igualmente en los pacientes con lesiones troficas y con dolor
en reposo (p=0.007 y p=0.018, respectivamente). Respecto a los pacientes con PLR
elevado, se observo que también presentaron un menor tiempo libre de amputacion en el
periodo de seguimiento (p=0.004). Esto también se cumpli6 en los pacientes con dolor
en reposo (p=0.007), sin embargo, los pacientes con lesiones troficas y un PLR elevado
no presentaron un menor tiempo libre de amputacion (p=0.139).

Respecto a los marcadores nutricionales, se observo que los pacientes con un PNI
inferior a 44.45 presentaron un menor tiempo libre de amputacion durante el periodo de
seguimiento (p=0.004). Por otra parte, cuando se dividi6 a los pacientes en funcion de la
clinica se observo en los pacientes con lesiones troficas que presentaron valores bajos de
PNI si presentaron un menor tiempo libre de amputacion en comparacion de cursaron con
valores elevados (p=0.026), sin observarse este hallazgo en los pacientes con dolor en
reposo (p=0.056). Por otra parte, los pacientes con un CONUT mayor a 4 presentaron un
menor tiempo libre en el periodo de seguimiento (p=0.001) y este hallazgo también se
cumplié cuando se dividio a los pacientes en funcion de si presentaban lesiones troficas

o dolor en reposo en el momento del ingreso (p=0.007 y p=0.018, respectivamente).
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Figura 32: Tiempo libre de amputacion segun el marcador NLR (total de pacientes y segun la clinica).
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Figura 33: Tiempo libre de amputacion segun el marcador PLR (total de pacientes y segun la clinica).
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Figura 34: Tiempo libre de amputacion segun el marcador PNI (total de pacientes y segun la clinica).

138



Amputaciones mayores

1,0

0,8

0,4

0,2

0,0

CONUT

Figura 35: Tiempo libre de amputacion segun el marcador CONUT (total de pacientes y segun la clinica).

Andlisis univariante y multivariante para los marcadores prondsticos

Tras observarse que los pacientes vulnerables segun los marcadores pronosticos
presentaron un menor tiempo libre de amputacion, se realizé un andlisis univariante y uno
multivariante para determinar el mejor marcador pronostico para predecir amputaciones

mayores a medio plazo.

139

M_& . *WM:
0,8
w
e
S
]
£ 06
w
L4
S
o
§ 04 Bajo ——
=]
2 Alto ——
£
<
0,2
p =0.001
0,0
,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00
Seguimiento en meses
Dolor en reposo Lesiones troficas
1 &8 A + P— 1,0 ey —
@+ 9 @ @ B Y
M
) 9 o8
S
>
©
. £ .
Bajo —— g 06 Bajo ——
Alto —— _5 Alto ——
o
S
3 o4
£
<
0,2
p=0.028 p=0.015
0,0
,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00 ,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00
Seguimiento en meses Seguimiento en meses



En el andlisis univariante se observo que los valores elevados de NLR, PLR y
CONUT, asi como niveles bajos de PNI se asociaron de manera estadisticamente
significativa con las amputaciones mayores a los doce meses (p=0.009, p=0.012,
p=0.050y p=0.004, respectivamente). Por otra parte, tal y como se habia mostrado en el
analisis mediante curvas COR, el LMR no present6 relacion con un peor prondstico de la
extremidad (p=0.261).

Al realizarse el analisis multivariante, y al igual que los pacientes que precisaron
amputacion a corto plazo, el tnico marcador que mostrd asociacion estadistica fue el PNI
(p=0.035), siendo el indice CONUT, el NLR y el PLR no significativos (p=0.167,

p=0.788 y p=0.438, respectivamente).

Analisis univariante Analisis multivariante
Variable
OR IC (95%) p-valor OR IC (95%) p-valor
NLR 1.06 1.01 -1.11 0.009 1.04 0.99 -1.09 0.167
PLR 1.02 1.01 - 1.02 0.012 1.00 0.99 -1.01 0.788
LMR 0.89 0.73-1.09 0.261 - - -
PNI 0.93 0.89 -0.98 0.004 0.95 0.90 -0.99 0.035

CONUT 1.17 1.01 -1.38 0.050 0.90 0.69-1.18 0.438

Tabla XXX: Analisis univariante y multivariante para los marcadores pronosticos.

Analisis univariante y multivariante incluyendo el total de factores predictores

Al igual que con los objetivos anteriores, se realizé un nuevo analisis univariante
y multivariante para determinar los factores que influyen en el prondstico de la
extremidad a medio plazo.

En el analisis univariante se observo que la presencia de DM se asocié de manera
estadisticamente significativa con las amputaciones mayores a medio plazo (p=0.015),

sin mostrar relacion con el resto de comorbilidades. También se observo que el presentar
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un PNI menor a 44.45 en el momento del ingreso se relacion6 con un peor pronostico de

la extremidad (p=0.021). No se observo asociacion con la clinica presentada al ingreso o

con el territorio arterial afectado (p=0.310y p=0.786), sin embargo, si se observo una

relacion con la cirugia abierta y con una reintervencion en el primer afio tras la cirugia de

revascularizacion (p=0.045 y p=0.000).

Respecto al andlisis multivariante, al igual que los pacientes amputados a los 6

meses, las reintervenciones tempranas y la presencia de DM fueron los dos tnicos

marcadores independientes para predecir amputaciones mayores en los primeros doce

meses tras la cirugia de revascularizacion (p=0.000 y p=0.011). No se observo relacion

en cuanto a los valores de PNI o el tipo de cirugia empleada en la revascularizacion inicial

(p=0.117y p=0.147).

Variable

Edad
Fumador
HTA
DM
DLP
ERC
EPOC
CcI
ACV
PNI
Cirugia abierta
Lesion infragenicular
Rutherford 5y 6

Reintervenciones

OR
1.00
0.87
2.05
2.48
0.91
1.04
1.43
0.87
1.50
0.48
1.88
0.88
1.45

23.67

I1C (95%)
0.98 —1.03
0.47-1.61
0.88 —4.75
1.19-5.16
0.53 -1.77
0.53-2.03
0.62 -3.29
0.43-1.70
0.62 —3.66
0.26 - 0.87
1.01 -3.48
0.37-2.00
0.71 -2.97
10.76 — 52.09

Analisis univariante

p-valor
0.844
0.654
0.096
0.015
0.910
0.915
0.404
0.667
0.366
0.021
0.045
0.786
0.310
0.000

Analisis multivariante

OR

0.55
1.76

24.83

I1C (95%)
1.29-6.93
0.26 -1.61
0.82-3.79
11.06 —55.74

Tabla XXXI: Andlisis univariante y multivariante comparando todos los factores de riesgo.

p-valor

0.117
0.147

0.000
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5.4EL IMPACTO DE LAS REINTERVENCIONES Y SU RELACION

CON LOS MARCADORES PRONOSTICOS PREOPERATORIOS

CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES REINTERVENIDOS EN LOS

PRIMEROS SEIS Y DOCE MESES

Durante el analisis se ha observado que la necesidad de una reintervencion
temprana tras la cirugia de revascularizacion inicial se considera un marcador
independiente para predecir amputaciones a corto y medio plazo, sin tener relacion con
la mortalidad a corto-medio plazo. De los 340 pacientes del total de la cohorte, 70 (20.6%)
fueron reintervenidos en los primeros seis meses, ascendiendo la cifra a 86 (25.3%) en
los primeros doce meses. De estos pacientes reintervenidos, 28 pacientes (32.60%)
precisaron una amputacion mayor en los primeros 6 meses y 40 pacientes (46.50%) en
los primeros 12 meses. Dado que se trata de un volumen elevado de pacientes es
imprescindible conocer las caracteristicas basales de estos pacientes.

Comparando a los pacientes reintervenidos y no reintervenidos en los primeros
seis meses, no se encontraron diferencias en cuanto a sexo, edad, tipo de cirugia empleada
o la presencia de lesiones troficas en el momento del ingreso (p>0.050). En cuanto a los
factores de riesgo, Unicamente se observo que los pacientes reintervenidos presentaron
mayor proporciéon de EPOC (p=0.038). También se observd que los pacientes no
reintervenidos presentaron mayor proporcion de lesiones infrageniculares (p=0.039), sin
embargo, esto puede ser debido a una escasa muestra de pacientes con lesiones
unicamente infrageniculares en los pacientes reintervenidos. Finalmente, en cuanto a los
pardmetros analiticos, los pacientes reintervenidos presentaron cifras mas bajas de

albumina sérica asi como unas cifras de creatinina mas altas en el momento del ingreso
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(»=0.020 y p=0.046, respectivamente), sin observarse diferencias en el resto de

parametros.

Variable Reintervenidos No reintervenidos  p-valor

Edad 71.11 £11.49 73.30 +11.24 0.150

Sexo masculino 23 (32.86%) 67 (24.81%) 0.174

Tabaquismo 45 (64.29%) 166 (61.48%) 0.667

HTA 56 (80.00%) 203 (75.18%) 0.399

DM 48 (68.57%) 169 (62.59%) 0.354

DLP 35 (50.00%) 141 (52.22%) 0.740

cl 20 (28.57%) 79 (29.26%) 0.910

EPOC 14 (20.00%) 29 (10.74%) 0.038

ACV 10 (14.29%) 26 (9.63%) 0.259

ERC 22 (31.43%) 73 (27.04%) 0.466

Cirugia Abierta 29 (41.43%) 81 (30.00%) 0.069

Lesion Infragenicular 5 (10.00%) 48 (17.78%) 0.039

Lesiones troficas 50 (71.43%) 193 (71.48%) 0.993

Albumina (g/dL) 3.58+0.43 3.74 £0.52 0.020

Colesterol Total (mg/dL) 134.66 + 38.08 144.86 £42.70 0.070

Hemoglobina (g/dL) 12.20 £2.13 1238 £2.11 0.530

Leucocitos (x10°/uL) 10.02 +3.97 9.57 +5.37 0.504

Linfocitos (x10°/ul) 2.11 £2.78 1.82 +0.83 0.144

Neutrdfilos (x10°/uL) 7.02 £3.22 6.72 £4.74 0.617

Monocitos (x10°/ulL) 0.63 £0.25 0.65+£0.24 0.542

Plaquetas (x10°/uL) 258.11 £ 106.69 249.09 + 93.97 0.487

Creatinina (mg/dL) 298+ 11.56 1.53 +1.54 0.046

Tabla XXXII: Diferencias en las caracteristicas basales entre los pacientes reintervenidos y no

reintervenidos a los seis meses.

Realizando la comparacion entre los pacientes reintervenidos y no reintervenidos

en el primer aio, tal y como se ha descrito en los pacientes reintervenidos en los primeros
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seis meses, tampoco se encontraron diferencias en cuanto a sexo, edad, tipo de cirugia
empleada o la presencia de lesiones troficas en el momento del ingreso (p>0.050). Sin
embargo, no se encontraron diferencias en cuanto a los factores de riesgo ni en el territorio
arterial tratado (p>0.050). Respecto a los valores analiticos, inicamente se observé que
los pacientes reintervenidos presentaron cifras mas bajas de albumina sérica (p=0.009),

sin observarse diferencias con el resto de parametros.
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Variable Reintervenidos No reintervenidos  p-valor
Edad 71.80 + 11.28 73.20 £ 11.32 0.321
Sexo masculino 58 (67.44%) 192 (75.59%) 0.139
Tabaquismo 55 (63.95%) 156 (61.42%) 0.675
HTA 70 (81.39%) 189 (74.41%) 0.189
DM 57 (66.28%) 160 (62.99%) 0.583
DLP 41 (47.67%) 135 (53.15%) 0.380
cl 23 (26.74%) 76 (29.92%) 0.575
EPOC 16 (18.60%) 27 (10.63%) 0.054
ACV 12 (13.95%) 24 (9.45%) 0.241
ERC 26 (30.23%) 69 (27.16%) 0.584
Cirugia Abierta 35 (40.70%) 90 (35.43%) 0.174
Lesion Infragenicular 9 (10.46%) 44 (17.32%) 0.130
Lesiones troficas 60 (69.77%) 184 (72.44%) 0.686
Albumina (g/dL) 3.58 £0.47 3.74 £0.52 0.009
Colesterol Total (mg/dL) 137.46 £ 36.78 144.55 £ 43.47 0.224
Hemoglobina (g/dL) 12.21 £2.11 12.39+£2.11 0.507
Leucocitos (x10°/uL) 9.83 +3.89 9.60 + 5.47 0.303
Linfocitos (x10°/ul) 2.07+£2.55 1.82 +£0.80 0.509
Neutrdfilos (x10°/uL) 6.82 £3.23 6.76 £4.82 0.327
Monocitos (x10°/ulL) 0.62 +0.24 0.65+0.24 0.403
Plaquetas (x10°/ulL) 263.55 +105.75 246.68 +93.17 0.269
Creatinina (mg/dL) 2.64 £10.44 1.55+1.58 0.426

Tabla XXXIII: Diferencias en las caracteristicas basales entre los pacientes reintervenidos y no

reintervenidos a los doce meses.

Respecto a los marcadores pronosticos inflamatorios y nutricionales, tanto en los
pacientes reintervenidos a los seis meses como en los reintervenidos a los doce meses, no
se observaron diferencias significativas en las medias al ingreso entre los pacientes

reintervenidos y los no reintervenidos (p>0.050).
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Variable Reintervenidos No reintervenidos  p-valor

Reintervenidos en los primeros seis meses

CONUT 3.93+1.84 3.66 + 1.80 0.262
NLR 5.65+6.79 4.77 £5.08 0.235
LMR 3.92+6.62 3.10£1.72 0.070
PLR 190.31 + 168.06 168.37 + 117.08 0.206
PNI 46.34 + 13.17 46.50 = 7.37 0.894

Reintervenidos en los primeros doce meses

CONUT 3.91 +1.82 3.65+ 1.81 0.185
NLR 5.37+6.25 4.81 +£5.19 0.386
LMR 3.90 £6.09 3.05+£1.61 0.954
PLR 190.80 + 156.70 166.82 + 118.27 0.190
PNI 46.18 = 12.34 46.57 +7.34 0.132

Tabla XXX1V: Diferencias en los marcadores entre los pacientes reintervenidos y no reintervenidos.

TIEMPO LIBRE DE REINTERVENCION EN EL PRIMER ANO DE SEGUIMIENTO

En el andlisis descriptivo no se observaron diferencias en las caracteristicas
basales, en los parametros analiticos o en los marcadores nutricionales e inflamatorios
entre los pacientes reintervenidos y los no reintervenidos. A pesar de ello, se dividio al
total de pacientes en grupos de riesgo en funcion de los puntos de corte de los marcadores
pronosticos establecidos al inicio del estudio.

Una vez clasificados, se estudié su asociacion con las reintervenciones en los
primeros seis y doce meses tras la cirugia de revascularizacion inicial. Tras el andlisis
univariante, se observo que el tnico marcador que se asocié de manera estadisticamente
significativa con las reintervenciones fue el indice CONUT pero unicamente a los doce

meses (p=0.022).
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Variable OR

Reintervenidos en los primeros seis meses

NLR 1.48
PLR 1.31
LMR 0.82
PNI 0.63
CONUT 1.82

Reintervenidos en los primeros doce meses

NLR 1.34
PLR 1.54
LMR 0.74
PNI 0.72
CONUT 1.79

IC (95%)
0.87 —2.50
0.77 - 2.22
0.48 — 1.39
0.37-1.07
0.95 —3.48

0.82 -2.18
0.94 -2.51
045-121
0.44 -1.17
1.09 -2.94

p-valor

0.148
0.313
0.459
0.089
0.062

0.249
0.087
0.226
0.183
0.022

Tabla XXXV: Analisis univariante para la relacion de los marcadores pronosticos y las reintervenciones.

Después de obtener el tinico marcador predictor de reintervenciones se comprob6

que los pacientes del total de la cohorte con un indice CONUT mayor a 4.00 presentaron

un menor tiempo libre de reintervencion (p=0.000). Sin embargo, cuando se realiz6 el

analisis en funcion de la clinica presentada al ingreso no se obtuvieron los mismos

resultados. Los pacientes con lesiones tréficas y un indice CONUT mayor a 4.00 si que

presentaron un menor tiempo libre de reintervencion, pero no sucedioé lo mismo con los

pacientes que presentaron dolor en reposo (p=0.146).
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Figura 36: Tiempo libre de reintervencion segun el marcador CONUT a los doce meses (total de pacientes

y segun la clinica).
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55LA RELACION DE LOS MARCADORES NUTRICIONALES E
INFLAMATORIOS CON EL TIEMPO DE ESTANCIA

HOSPITALARIA

Durante el analisis se ha observado que los pacientes clasificados como
vulnerables segin los marcadores pronosticos nutricionales e inflamatorios presentan
mayor morbimortalidad. Por ello se estudi6 también su relacion con en el tiempo de
estancia hospitalaria en el total de pacientes de la cohorte y en funcion de la clinica
presentada al ingreso.

En primer lugar, se realizdo un andlisis de la media de los dias de estancia
hospitalaria en funcion de las caracteristicas basales de la cohorte. Se observo que ni los
pacientes con una edad avanzada ni con comorbilidades presentaron una estancia
hospitalaria mayor. Tampoco se relacion6 una mayor estancia hospitalaria con el tipo de
cirugia de revascularizacion empleada o con el territorio arterial tratado. Finalmente, si
que se observé que los pacientes con lesiones troficas presentaban una estancia

hospitalaria mas elevada que los pacientes con dolor en reposo.
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Dias de estancia: Media = SD

Variable p-valor
Si No

Edad > 75 21.02 +12.11 21.84 +17.00 0.607
Sexo masculino 21.10+ 15.26 22.36 +13.26 0.488
Tabaquismo 22.23 £16.00 20.12 £ 12.36 0.202
HTA 22.12 + 15.88 19.21 +10.09 0.121

DM 22.12 +15.97 20.20 +12.22 0.249

DLP 22.31 +£16.30 20.49 + 12.86 0.256

CcI 20.75 + 15.40 21.71 £ 14.49 0.585
EPOC 25.09 +16.79 20.90 + 14.38 0.081
ACV 22.69 + 14.38 21.28 +14.80 0.587

ERC 23.65+17.33 20.57 £ 13.55 0.083
Cirugia Abierta 23.44 + 14.38 20.47 + 14.85 0.083
Lesion Infragenicular 20.92 +13.29 21.52 +£15.02 0.787
Lesiones trdficas 22.93 +£15.81 17.67 +£10.86 0.003

Tabla XXXVI: Diferencias en el tiempo de estancia hospitalaria segun las caracteristicas basales.

En cuanto a los marcadores pronosticos preoperatorios, del total de la cohorte se
observd que los pacientes con valores elevados de NLR, y CONUT presentaron una
estancia hospitalaria mayor (p=0.004 y p=0.005), asi como aquellos pacientes con
valores mas bajos de LMR y PNI (p=0.003 y p=0.000). Por otra parte, no se observaron
diferencias en los valores de PLR (p=0.276).

En los pacientes con dolor en reposo en el momento del ingreso no se observaron
diferencias en la estancia hospitalaria en ninguno de los marcadores pronosticos
(»>0.005), sin embargo, en los pacientes con lesiones troficas si se hallaron diferencias.
Los pacientes con valores altos de NLR y con valores mas bajos de LMR y PNI mostraron
tener una estancia hospitalaria mayor (p=0.043, p=0.026 y p=0.003, respectivamente.

No se hallaron diferencias en cuanto al indice CONUT o al PLR (p=0.182 y p=0.764).
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Marcador prondstico Dias de estancia: Media £ SD p-valor
Total de pacientes de la cohorte
NLR Alto / NLR Bajo 24.26 £16.51/19.35+12.96 0.004
PLR Alto / PLR Bajo 22.22+£15.18/20.82 + 14.42 0.276
LMR Alto / LMR Bajo 19.89 +14.21 /23.45+15.23 0.003
PNI Alto / PNI Bajo 18.90 + 13.25/24.68 + 15.93 0.000
CONUT Alto / CONUT Bajo 23.56 £15.67/19.42 £ 13.56 0.005
Dolor en reposo
NLR Alto / NLR Bajo 20.18 £13.79/16.93 + 9.83 0.469
PLR Alto / PLR Bajo 18.64 +£12.61/17.33 £10.26 0.892
LMR Alto / LMR Bajo 16.91 +£10.99/19.15 + 10.60 0.190
PNI Alto / PNI Bajo 17.01 £9.79/20.37 + 14.46 0.498
CONUT Alto / CONUT Bajo 21.87+14.47/15.79 £ 8.24 0.070
Lesiones troficas
NLR Alto / NLR Bajo 24.99 +£16.90/20.85 + 14.40 0.043
PLR Alto / PLR Bajo 22.96 £15.60/22.90 + 16.08 0.764
LMR Alto / LMR Bajo 21.37+£15.39/24.69 + 16.15 0.026
PNI Alto / PNI Bajo 20.19 £15.09 /25.31 £ 16.09 0.003
CONUT Alto / CONUT Bajo 23.93 £15.95/21.68 +15.62 0.182

Tabla XXXVII: Diferencias en el tiempo de estancia hospitalaria segun los marcadores pronosticos.

FORTALEZA DE ASOCIACION ENTRE ESTANCIA HOSPITALARIA Y LOS

MARCADORES PRONOSTICOS NUTRICIONALES E INFLAMATORIOS

Se ha observado que aquellos pacientes clasificados como vulnerables segun los
marcadores prondsticos, salvo el PLR, presentaron una estancia hospitalaria mayor. Sin
embargo, esto solo se cumplid en los pacientes con lesiones troficas sin observarse
diferencias en los pacientes con dolor en reposo. Por ello el andlisis se centrd inicamente

en los pacientes con lesiones troficas.
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Tras el andlisis de correlacion se observd que los valores de NLR elevados se
asociaban positivamente con los dias de estancia hospitalaria (p=0.015), asi como los
valores de elevados de LMR y PNI que se correlacionaron negativamente (p=0.011y
p=0.006). No se observaron diferencias en cuanto a los valores de PLR como se observo

en el analisis anterior (p=0.121) ni en los valores de CONUT (p=0.113).

Marcador Rho Spearman p-valor Significado
NLR 0.16 0.015 Media
PLR 0.10 0.121 -
LMR -0.16 0.011 Media
PNI -0.18 0.006 Media

CONUT 0.11 0.080 -

Tabla XXXVIII: Valores de Rho de Spearman para los marcadores prondsticos inflamatorios y

nutricionales.

Sin embargo, a pesar de que si se obtuvo una relacion entre la estancia hospitalaria
y los marcadores prondsticos, se apreci6 que la fortaleza de la correlacion fue media. Esto
se puede apreciar en las graficas donde no se observa clara correlacién positiva o

negativa.
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6. DISCUSION
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6.1IMPACTO DE LA DESNUTRICION Y DE LOS MARCADORES
NUTRICIONALES EN LA MORTALIDAD A CORTO Y MEDIO

PLAZO

Durante el desarrollo de este estudio se ha observado que los pacientes con
isquemia critica presentan una elevada mortalidad tanto a corto como a medio plazo,
siendo un 15.88% a los seis meses y alcanzando el 23.20% a los doce meses. La mayoria
de los pacientes fallecidos presentaron lesiones troficas (81.01%) y un 18.99%
presentaron dolor en reposo. Estos datos coinciden con la bibliografia publicada donde
se estima que la mortalidad a un afio en los pacientes con isquemia critica es de un 16 a
un 35%, siendo mayor la proporcion en los pacientes clasificados como Rutherford 5y 6
(93).

En esta cohorte se ha observado que los pacientes fallecidos eran de mayor edad
y padecian mayor nimero de comorbilidades como ERC o HTA. Sin embargo, también
es de gran relevancia que los pacientes fallecidos presentaban unos valores de albumina
sérica mas bajos. A lo largo del estudio ha quedado demostrado que un gran porcentaje
de los pacientes con isquemia critica presentaban un pobre estado nutricional en el
momento del ingreso y esto se ha relacionado de manera estadisticamente significativa
con mortalidad a corto-medio plazo.

Tradicionalmente se han utilizado los niveles de albimina sérica para determinar
el estado nutricional preoperatorio ya que se trata de un valor facil de determinar con una
simple analitica sanguinea solicitada al ingreso. Valores preoperatorios inferiores a 3.5
g/dL de albimina han demostrado ser predictores de mortalidad en varias disciplinas
quirtrgicas (132, 133).

En cuanto a los pacientes con isquemia critica, se ha observado que una albumina

sérica inferior a 3.50 g/dL es un factor predictor independiente de mortalidad tras la
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cirugia de revascularizacion, de reintervenciones y de una estancia hospitalaria mayor
(134). Ademas, también se ha demostrado que unos valores inferiores a 2.50 g/dL pueden
llegar a ser predictores de mortalidad hasta dos afios después de la cirugia de
revascularizacion inicial (135). Estos hallazgos también han quedado reflejados en este
trabajo donde los pacientes fallecidos presentaron unos valores medios de albimina sérica
inferiores a 3.50 g/dL en el momento del ingreso frente a los no fallecidos que su valor
medio fue de 3.76 g/dL.

A pesar de ello, la utilizacion de la determinacion de la albimina sérica como
marcador del estado nutricional ha sido cuestionado por la bibliografia en los ultimos
afios por diferentes motivos. En primer lugar, los valores medios de albumina pueden
verse influenciados por varios factores como por ejemplo un déficit de produccion
hepatica, estados de deshidratacion, por enfermedades concomitantes o por toma de
algunos medicamentos como los corticoides (136).

Ademas, los valores de albumina también pueden modificarse en un estado
proinflamatorio. Por una parte, el incremento de monocitos disminuye la produccion
hepatica de albimina y por lo tanto descienden los valores de alblimina en el suero (137).
Por otra parte, un estado inflamatorio genera un estado catabdlico que disminuye a su vez
la produccion hepdtica de alblimina y ademas se produce una salida de la albumina del
compartimento vascular produciendo edema, aumento del compartimento extracelular y
una disminucion de los valores de albimina en sangre (138).

Dado que la enfermedad arterial periférica es una enfermedad inflamatoria
cronica, los valores de albimina pueden verse alterados y no reflejar correctamente el
estado nutricional preoperatorio de los pacientes de la cohorte. Ademads, algunos
pacientes con lesiones tréficas suelen asociar en el momento del ingreso infecciones

activas que aumentaban ain mas el estado inflamatorio modificando a su vez los valores
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de albumina. Por todo ello, a pesar de que se trata de un marcador de facil obtencion y
sencillo de interpretar se estd dejando de utilizar como marcador pronostico.

Con la intencion de solucionar estos inconvenientes, se han estudiado diferentes
indices nutricionales pronosticos, pero no se ha llegado a una clara conclusion sobre cual
es el mas indicado en los pacientes con isquemia critica (139). Es fundamental establecer
una herramienta de cribado sencilla que permita identificar pacientes vulnerables que
presenten un peor estado nutricional, para poder prevenir complicaciones postoperatorias
e incrementar la supervivencia en este grupo de pacientes que es muy limitada.

En la practica clinica habitual, un marcador prondstico debe ser de facil obtencion
y que no precise recursos especificos para su determinacion. Normalmente, todos los
pacientes con isquemia critica que ingresan en un servicio de Cirugia Vascular presentan
una analitica sanguinea en el momento del ingreso y son marcadores habituales las cifras
de albimina, las de colesterol total, el recuento de leucocitos, el nlimero total de plaquetas
o un hemograma. Con estos simples valores se puede obtener bastante informacion sobre
el estado preoperatortio y permite identificar pacientes vulnerables sobre los que realizar
posteriormente un estudio nutricional mas amplio.

Por todo ello, los marcadores nutricionales pronosticos que se han utilizado en
este estudio han sido el PNI y el CONUT que incluyen los valores de albumina sérica, el
namero de linfocitos y las cifras de colesterol total. Se trata de dos marcadores de facil
obtencion con una analitica sanguinea en el momento del ingreso y ademas relacionan el
estado nutricional con el inflamatorio, lo que es fundamental en una patologia
inflamatoria crénica.

Seglin estos dos marcadores, al menos un 43% de los pacientes de la cohorte
presentaban un pobre estado nutricional en el momento del ingreso (43.8% segun el PNI

y 48.5% segun el indice CONUT). Es cierto que esta proporcion fue mas baja cuando los
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pacientes cursaron con dolor en reposo en el momento del ingreso, aun asi, al menos un
20% de los pacientes presentaban un estado nutricional deficiente (19.6% y 30.9% segtin
el PNI y el CONUT respectivamente). Por otra parte, el porcentaje de pacientes
vulnerables se incrementaba de manera alarmante en los pacientes con lesiones troficas
siendo mayor a un 50% (53.50% y 55.60% segun el PNI y el CONUT). Sin embargo, a
pesar de que el porcentaje de pacientes de la cohorte con desnutricion fue alto, es cierto
que se obtuvieron porcentajes mas bajos que los publicados hasta ahora en la bibliografia
donde se han descrito porcentajes entre 60-75% (95). Esto ultimo puede deberse a que en
estos estudios se utilizaba la albimina sérica como marcador principal de desnutricion y
sus valores podrian verse influenciados por un estado inflamatorio.

El PNI se trata de un marcador que podria ser de gran utilidad en los pacientes con
isquemia critica de extremidades inferiores dado que relaciona los parametros
nutricionales e inflamatorios habituales de una analitica sanguinea rutinaria. Sin embargo,
a pesar de que ha demostrado ser marcador pronostico en otras patologias, ha sido poco
estudiado en pacientes con arteriopatia periférica existiendo Unicamente unos pocos
estudios que demuestren su utilidad como factor pronostico.

Recientemente se ha descrito que el PNI si podria ser un marcador predictor de
mortalidad util en los pacientes con isquemia critica sometidos a cirugia de
revascularizacion de extremidades inferiores. Valores de PNI inferiores a 42.6 se han
relacionado con mortalidad a dos afios (140). Asi mismo, valores inferiores a 40 se han
relacionado con mortalidad a corto-medio plazo tras la cirugia de revascularizacion. Sin
embargo, cuando se compar6 con el indice CONUT se observd que perdia poder de
prediccion (141).

En este trabajo un PNI bajo también ha demostrado ser marcador predictor de

mortalidad en pacientes con isquemia critica tanto a corto como a medio plazo (6 y 12
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meses). Respecto a la mortalidad a corto plazo, es cierto que cuando se dividi6 a los
pacientes por la clinica presentada al ingreso, en los pacientes con dolor en reposo no se
observo relacion con los valores de PNI y mortalidad pero si que se observo relacion en
los pacientes con lesiones troficas. Sin embargo, esto pude deberse que la muestra de este
grupo de pacientes era pequena (7 pacientes unicamente con dolor en reposo) ya que en
los pacientes que fallecieron a los 12 meses el nimero de pacientes se incrementd y si se
observo relacion estadisticamente significativa (tabla XXXIX).

A diferencia que otros marcadores nutricionales, el PNI no tiene un punto de corte
establecido a partir del cual se presente mayor riesgo de presentar complicaciones, ni en
pacientes con isquemia critica ni en otras patologias. Si que se ha descrito que a menor
valor mayor nimero de complicaciones y mayor riesgo de mortalidad pero no se ha
llegado a establecer un punto de corte estandar.

En pacientes con cancer colorrectal un PNI preoperatorio inferior a 42.40 — 43.00
se asocid a una mayor mortalidad tras la cirugia de reseccion (142, 143). En cambio, en
otras patologias gastrointestinales como en el cancer de cabeza pancredtica un PNI
inferior a 45.10 se asocid de manera independiente con mortalidad en el postoperatorio
(144). También se ha estudiado el PNI en pacientes con patologia cardioldgica. Por
ejemplo, en pacientes con patologia valvular, un PNI preoperatorio inferior a 43.37 se ha
asociado con mortalidad a corto plazo (145). Asi mismo, un PNI inferior a 44.00 se ha
relacionado con mortalidad en los pacientes con cardiomiopatia dilatada (146).

Tal y como se puede observar, los puntos de corte para el PNI se encuentran entre
40 y 45 dependiendo de la patologia estudiada. Sin embargo, este punto de corte casi no
se ha estudiado en los pacientes con isquemias criticas. Recientemente se ha descrito que
un PNI por debajo de 42.60 tiene una sensibilidad de 76% y una especificidad de 51%

para predecir mortalidad a dos afos (140). En este estudio se ha observado que un PNI
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inferior a 44.45 era capaz de predecir mortalidad con una sensibilidad del 70.4% y una
especificidad de 61.2%. Este punto de corte a pesar de perder un poco de sensibilidad
tiene una especificidad mayor, por lo que podria ser un buen valor a partir del cual se
pueda predecir un mayor riesgo de mortalidad en pacientes con isquemia critica.

Sin embargo, a pesar de la buena sensibilidad y especificidad para predecir
mortalidad, cuando se realizo el analisis multivariante y se realizé la comparacion entre
todos los marcadores nutricionales e inflamatorios, se observo que el indice CONUT era
mejor que el PNI para predecir mortalidad tanto a corto como a medio plazo. Por lo tanto,
tras este estudio se puede concluir que el PNI se trata de un marcador de facil obtencion,
capaz de identificar pacientes vulnerables y con una adecuada sensibilidad y especificidad
para predecir mortalidad, que puede ser muy 1til en aquellos pacientes en los que no se
tenga informacion sobre las cifras de colesterol total.

El otro marcador analizado ha sido el indice CONUT que se calcula con las cifras
de colesterol total, la albimina y el recuento de linfocitos. Se trata de un marcador muy
completo puesto que refleja la modulacion de la respuesta inflamatoria mediante el
recuento de linfocitos, la hipoproteinemia mediante las cifras de albumina y el desgaste
caldrico con las cifras de colesterol total. Al contrario que el PNI este marcador si se ha
estudiado en pacientes con EAP y, al igual que en otras patologias, ha demostrado
recientemente ser un buen marcador pronostico a medio y largo plazo.

Se ha descrito que los pacientes con isquemia critica de extremidades inferiores
que presentan un CONUT elevado en el momento del ingreso presentan un mayor riesgo
de sufrir eventos cardiovasculares tras la cirugia de revascularizacion endovascular (147).
Asi mismo, se ha observado que en los pacientes sometidos a revascularizacion mediante
cirugia abierta presentan menor supervivencia que aquellos con valores de CONUT maés

bajos (148). Ademas, se ha observado que también es un buen marcador prondstico de
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mortalidad a largo plazo en pacientes revascularizados, y ademas es costo-efectivo dado
que ha obtenido resultados equiparables a otros marcadores prondsticos que no se
calculaban con analisis de sangre rutinarios (149).

En este estudio, al igual que en la bibliografia publicada, se ha observado que el
presentar un indice CONUT preoperatorio mayor a 4.00 se asocia a mortalidad tanto a
corto como a medio plazo. Ademads, a diferencia del PNI, ha demostrado ser un buen
marcador prondstico tanto en pacientes con dolor en reposo como en los pacientes con
lesiones troficas. Esto se puede comprobar en el andlisis de supervivencia donde tras
dividir a los pacientes en funcién de la clinica al ingreso, los pacientes con valores
elevados de indice CONUT presentaron una menor supervivencia tanto a 6 como a 12

meses en los pacientes con lesiones troficas y en los que presentaron dolor en reposo

(tabla XXXIX).

Mortalidad
Grupo Pacientes CONUT PNI
6 meses seguimiento
Cohorte total + +
Dolor en reposo + -
Lesiones troficas + +

12 meses seguimiento

Cohorte total + +
Dolor en reposo + +
Lesiones troficas + +

Tabla XXXIX: Resumen mortalidad a corto y medio plazo para los marcadores nutricionales.

Es importante remarcar que el indice CONUT, al contrario que el PNI, si que tiene
unos valores establecidos y es capaz de clasificar a los pacientes en funcion de la gravedad

de la desnutricion. Los pacientes que presentan valores entre 2 y 4 presentan una

162



desnutricion leve, entre 5 y 8 una desnutricion moderada y entre 9 y 12 presentan un
grado de desnutricion grave. Sin embargo, no existe un punto de corte establecido a partir
del cual los pacientes con isquemia critica presenten una mayor mortalidad a corto-medio
plazo.

Dado que a partir del valor 5 los pacientes ya presentan una desnutricion
moderada, habitualmente se utiliza esta cifra para predecir complicaciones
postoperatorias y mortalidad en los pacientes con isquemia critica (141, 149). En cambio,
otros autores disminuyen el punto de corte a 4 porque consideran que a partir de este valor
los pacientes ya comienzan a presentar un grado moderado de desnutricion (150). Sin
embargo, no existen muchos datos publicados sobre la sensibilidad y especificidad del
punto de corte idoneo para predecir mortalidad en los pacientes con isquemia critica
sometidos a revascularizacion.

Tras realizar una curva COR, en este estudio se ha establecido el punto de corte
en 4.00 para predecir mortalidad a corto-medio plazo con unos valores elevados de
sensibilidad y especificidad (74.1% y 73.8%, respectivamente). Estos valores de
sensibilidad y especificidad son superiores a los que hay publicados en la bibliografia
donde se ha descrito que un indice CONUT mayor a 4 tiene una sensibilidad de 69% y
una especificidad de 64% para predecir mortalidad a largo plazo (24 meses) en pacientes
sometidos a revascularizacion (140).

Esta disminucion de sensibilidad y especificidad con el mismo valor de CONUT
podria ser debido a que, a pesar de ser un buen marcador preoperatorio capaz de predecir
mortalidad a largo plazo, el estado nutricional puede cambiar y mejorar tras el alta
hospitalaria disminuyendo, de esta forma, el riesgo de mortalidad en el periodo de
seguimiento. Por ello, se puede sugerir que se trata de un buen marcador predictor

preoperatorio de mortalidad en pacientes con isquemia critica pero ofrece mejores
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resultados a corto-medio plazo (6 — 12 meses) que a largo plazo tras la cirugia de
revascularizacion.

En cuanto a cudl es el mejor marcador nutricional prondstico preoperatorio,
existen pocos estudios comparativos entre el indice CONUT y el PNI en este grupo de
pacientes. En este estudio, cuando se compararon todos los marcadores preoperatorios
inflamatorios y nutricionales, el indice CONUT fue el unico que tras el andlisis
multivariante mostrd ser marcador independiente para mortalidad tanto a corto como a
medio plazo. Esto coincide con la escasa bibliografia publicada, donde se ha descrito que
el indice CONUT podria ser mejor predictor de mortalidad que el PNI en pacientes con
isquemia critica (140, 141).

Es importante destacar el hallazgo de que el CONUT sea el mejor marcador
prondstico en los pacientes con isquemia critica, siendo superior también a los
marcadores inflamatorios. Con este analisis ha quedado reflejado la importancia de
conocer el estado nutricional preoperatorio, ademas de conocer el estado inflamatorio,
dada su influencia en el prondstico de la enfermedad arterial periférica.

Como se describié previamente, la EAP es una enfermedad inflamatoria que
favorece la formacion de citoquinas aumentando el estrés oxidativo produciendo
finalmente desnutricion. En la EAP se aumenta el gasto nutricional basal, los pacientes
presentan ademds pérdida del apetito y presentan pérdida de masa muscular. Esta
desnutricion a su vez favorece la ateriosclerosis provocando un ciclo que se ha
denominado sindrome de desnutricion-inflamacidn-ateriosclerosis (151). Por todo ello,
es fundamental que para seleccionar un buen marcador prondstico predictor en este perfil
de pacientes se incluyan tanto parametros nutricionales como inflamatorios.

Es tan relevante la influencia del estado nutricional e inflamatorio en la mortalidad

en los pacientes con isquemia critica que cuando se compar6 el indice CONUT con el
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resto de factores prondsticos preoperatorios también demostrd ser un marcador
preoperatorio independiente de mortalidad tanto a corto como a medio plazo junto con la

presencia de HTA o ERC, incluso con valores de OR superiores a los FRCV clasicos

(tabla XL).
Mortalidad CONUT (OR) Edad (OR) HTA (OR) ERC (OR)
2.86 (1.43-5.25, 2.49 (1.22-5.07, 2.79 (1.48-5.25,
6 meses -
p=0.003) p=0.012) p=0.001)
2.50 (1.40-4.44, 2.39(1.354.22, 2.78 (1.18-6.54, 1.86 (1.06-3.26,
12 meses
p=0.002) p=0.003) p=0.020) p=0.031)

Tabla XL: Resumen de la relacion de diferentes factores de riesgo con la mortalidad a corto y medio plazo.

Existen pocos estudios comparativos entre marcadores nutricionales e
inflamatorios y los factores de riesgo cardiovascular clasicos en los pacientes con
isquemia critica. De estos pocos que hay publicados la mayoria incluyen a pacientes
claudicantes y pacientes con isquemia critica. Por otra parte, aquellos que estudian sdlo a
pacientes con isquemia critica Unicamente comparan marcadores preoperatorios
nutricionales. Por ello, este estudio podria ser el primero en demostrar el potencial del
indice CONUT como marcador prondstico de mortalidad en pacientes con isquemia
critica de extremidades inferiores demostrando, de esta forma, que no es preciso un
aumento de los recursos para el cribado de pacientes vulnerables hospitalizados sobre los

que se podria actuar y mejorar su prondstico vital a corto y medio plazo.
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LA IMPORTANCIA DE LA ELECCION DEL INDICE CONUT Y PNI SOBRE OTROS

MARCADORES NUTRICIONALES PRONOSTICOS

Tal y como se explicd en la introduccidn, existen otros marcadores que se han
utilizado para medir el estado nutricional y poder detectar factores de riesgo. Algunos
ejemplos con el INA, el PINI, el IMC, la medicién de masa muscular, el GNRI, el GPS o
el NRI. Todos ellos incluyen en su mayoria pardmetros inflamatorios y nutricionales pero
no se han utilizado en este estudio como marcadores prondsticos debido a que no todos
son de fécil obtencion en la practica clinica habitual o no reflejan adecuadamente el estado
nutricional de los pacientes.

En primer lugar, uno de los marcadores clasicos para determinar el estado
nutricional es el peso corporal determinado por el IMC. Un IMC bajo se ha asociado con
mortalidad en pacientes con isquemia critica sometidos a cirugia de revascularizacion
(152) lo que se ha descrito también en los pacientes con claudicacion intermitente (153).
Otros estudios han observado también que los pacientes con un IMC elevado presentaron
mejor prondstico que los pacientes con un IMC normal, lo que se ha denominado
obesidad paradodjica (154).

Sin embargo, aunque pueda parecer un indice de facil obtencion en la practica
clinica habitual, el peso corporal puede no reflejar exactamente el estado nutricional. Hay
pacientes con insuficiencia cardiaca o ERC que pueden presentar un IMC normal o
elevado debido a la presencia de edemas, enmascarando de esta forma una desnutricion.
Ademas, para obtener el peso corporal de los pacientes es necesario presentar recursos
humanos disponibles para la determinacién en el momento del ingreso lo que no siempre
es posible en la realidad debido a la elevada carga asistencial hospitalaria. Por todo ello,

este marcador ha sido descartado para el planteamiento de este estudio.
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Otro parametro habitualmente utilizado para determinar el estado nutricional es la
sarcopenia, ya que refleja un estado catabdlico. Se ha descrito que los pacientes con
isquemia critica de las extremidades inferiores que presentan sarcopenia presentan mayor
mortalidad y mayor numero de amputaciones mayores (155, 156). A pesar de estos
resultados, un gran inconveniente de este marcador es para determinar la masa muscular
es necesaria una prueba de imagen que incluya los grupos musculares que se utilizan para
la determinacién como por ejemplo una angioTC. En este estudio se descartd este método
para determinar la desnutricion puesto que no todos los pacientes intervenidos
presentaban una prueba de imagen preoperatoria de esas caracteristicas. La gran mayoria
de pacientes se realizo un estudio preoperatorio mediante ecodoppler y posteriormente se
realizo arteriografia intraoperatoria.

Entre los biomarcadores disponibles para determinar el estado nutricional de los
pacientes hospitalizados, algunos utilizan también parametros antropométricos y otros
no. Entre los que incluyen estos pardmetros estan el NRI y el GNRI que incluyen el peso
actual de los pacientes asi como el peso habitual en el caso del NRI y el peso ideal en el
caso del GNRI. De estos dos parametros el mas estudiado en los pacientes con arteriopatia
periférica y en concreto en la isquemia critica ha sido el GNRI.

En cuanto al GNRI, recientemente se ha demostrado que unos valores
preoperatorios bajos se han asociado con mortalidad tras la cirugia de revascularizacion
en los pacientes con isquemia critica (157). Un inconveniente de este marcador es que
inicialmente se utiliz6 para detectar pacientes desnutridos con edad avanzada. Esto
dificulta su uso como método de cribado en pacientes con isquemia critica dado que
desafortunadamente también hay pacientes jovenes. Sin embargo, recientemente se ha
descrito que puede ser utilizado también en pacientes jovenes y que es factor predictor de

mortalidad tras una cirugia de revascularizacion (148).
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Por otra parte, cuando se compar6 el GNRI con el indice CONUT se observé que
el indice CONUT tenia mayor relacion con mortalidad tras la cirugia de revascularizacion
que el GNRI ya que también incluye informacion sobre el estado inflamatorio y el
desgaste calorico (140, 147). En este estudio no se ha utilizado el GNRI dado que
unicamente utiliza la albumina sérica sin aportar ningiin dato sobre el estado inflamatorio.
Ademas, tal y como sucede con el IMC es necesaria la disponibilidad de recursos
humanos.

En cuanto al NRI, al igual que el GNRI incluye tUnicamente parametros
nutricionales sin incluir ningin pardmetro inflamatorio por lo que se desestimoé su uso en
el estudio. Dado que la arteriopatia periférica es una enfermedad inflamatoria crénica,
este biomarcador no se ha estudiado en los pacientes con isquemia critica y no hay
estudios publicados sobre su utilidad en la prediccion de mortalidad en este grupo de
pacientes. Ademas, al igual que el GNRI incluye el peso corporal que seria necesario
medirlo en todos los pacientes en el momento del ingreso lo que es dificil en la préctica
clinica habitual. Por ultimo, también incluye el peso habitual de los pacientes y en muchas
ocasiones ni los familiares ni los propios pacientes disponen de esa informacion.

Por otra parte, entre los biomarcadores que no incluyen medidas antropométricas
se encuentran el INA, el PINI y el GPS. EI INA clasifica la desnutricion en cuatro grados
en funcion de si los niveles de albumina son superiores o inferiores a 3.50 g/dL y si los
niveles de linfocitos son superiores o inferiores a 1500/mm?. E1 INA no ha sido estudiado
en pacientes con arteriopatia periférica, sin embargo, se ha observado que en pacientes
hospitalizados podria ser muy 1util como marcador de cribado nutricional capaz de
identificar pacientes vulnerables (158). En este estudio no se ha utilizado este marcador
puesto que no tiene en cuenta los valores numéricos de albumina y linfocitos para

determinar la gravedad de la desnutricion a diferencia que el indice CONUT o el PNL
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Aligual que el INA, el indice PINI no se ha estudiado en pacientes con arteriopatia
periférica ni en pacientes con isquemia critica de extremidades inferiores. Este marcador
utiliza como marcadores de inflamacién la PCR y la proteina orosomucoide, y como
proteinas nutricionales la albumina y la transtiretina. Aunque pudiera resultar util como
marcador prondstico, habitualmente no se solicitan ni la transtiretina ni la proteina
orosomucoide en el momento del ingreso impidiendo su aplicacion en la practica clinica
habitual.

Respecto al GPS, se trata de una escala que incluye los niveles de PCR y los
valores de albumina utilizando, al igual que el INA, el valor 3.50 g/dL. como punto de
corte. Este marcador tampoco ha sido ampliamente estudiado en los pacientes con
isquemia critica aunque se ha descrito que valores elevados se asocia con una mayor
mortalidad (141). Sin embargo, no se ha considerado su estudio en este trabajo puesto
que tampoco incluye los valores numéricos de albumina sérica, tan solo valora si la
albumina es menor o mayor de 3.50 g/dL. Ademas, en la practica clinica habitual salvo
que se sospeche una infeccion activa no es habitual solicitar la PCR en el momento del
ingreso. De hecho, un claro ejemplo de ello es que la gran mayoria de los pacientes que
no asociaron lesiones tréficas en el momento del ingreso no presentaban datos de los
valores de PCR. Ademas, la PCR tiene un precio mas elevado que la solicitud de un
hemograma, en el que se incluyen las cifras de los linfocitos, y esto si que se solicita de

rutina en todos los pacientes en el momento del ingreso.
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LA IMPORTANCIA DEL CRIBADO NUTRICIONAL PREOPERATORIO EN
PACIENTES HOSPITALIZADOS POR ISQUEMIA CRITICA DE EXTREMIDADES

INFERIORES

Tanto en la bibliografia publicada como en los resultados obtenidos en este
estudio, estd claro que los pacientes con un peor estado nutricional presentan una mayor
mortalidad durante el periodo de seguimiento. Ademads, se ha descrito que presentan
también una mayor mortalidad tras el alta hospitalaria (159). Sin embargo, en las Gltimas
guias clinicas publicadas por la ESVS s6lo se menciona la desnutricién como marcador
prondstico para la cicatrizacion de las tlceras, sobre todo en pacientes diabéticos (85).

El estado nutricional preoperatorio tiene una gran relevancia clinica y no solo en
los pacientes con isquemia critica. Recientemente la Sociedad Europea de Nutricion
Clinica y Metabolismo (ESPEN) ha actualizado sus guias clinicas sobre la nutriciéon en
pacientes quirtrgicos (160). Una de las recomendaciones de esta guia es que es
recomendable evaluar el estado nutricional de los pacientes antes y después de una
cirugia. Ademads, también recomiendan realizar un soporte nutricional preoperatorio en
pacientes con desnutricion o con riesgo de desnutricion.

Tras los hallazgos de este estudio, ha quedado claro que es fundamental establecer
una herramienta de cribado nutricional preoperatoria sencilla y que sea capaz de obtenerse
en la practica clinica habitual. El indice CONUT es un buen marcador prondstico
preoperatorio que se obtiene con una analitica sanguinea rutinaria, al igual que el PNI.
Una vez se detectan pacientes vulnerables, se podria realizar un estudio nutricional mas
ampliado que incluya también medidas antropométricas. Esto es importante puesto que
se reservan estos recursos a pacientes que pueden presentar un peor prondstico y no se

realiza en todos los pacientes ingresados.

170



En estos pacientes vulnerables se deberia mejorar el estado nutricional
preoperatorio como parte del tratamiento durante el ingreso, con el fin de mejorar la
mortalidad a corto y medio plazo, asi como otras complicaciones ya que la desnutricion
es un factor de riesgo que es modificable. El impacto de la mejora del estado nutricional
en el preoperatorio no estd recogido en las guias recientemente publicadas y deberia ser
una parte fundamental del tratamiento en los pacientes con isquemia critica. Sin embargo,
un paso previo deberia ser establecer marcadores preoperatorios validos y en este estudio
ha quedado demostrado que el indice CONUT podria ser un buen marcador prondstico

de cribado.

6.2IMPACTO DE LOS MARCADORES INFLAMATORIOS EN LA

MORTALIDAD A CORTO Y MEDIO PLAZO

Dado el papel que tiene la inflamacién en la enfermedad arterial periférica y en la
isquemia critica, en caso de no disponer de datos sobre el estado nutricional, conocer el
estado inflamatorio basal de los pacientes que van a ser revascularizados también puede
proporcionar informacion clave sobre el prondstico de estos pacientes. Los marcadores
elegidos en este estudio han sido el NLR, el LMR y el PLR que se pueden obtener, al
igual que el indice CONUT y el PNI, en un analisis rutinario en el momento del ingreso.

ElI NLR incluye el recuento de neutrofilos y de linfocitos lo que refleja la gravedad
de la inflamacion y la arteriosclerosis (161). Se ha observado que un NLR elevado se
asocia con un mayor riesgo de muerte por causas cardiovasculares en pacientes con
isquemia critica y con claudicacién intermitente (39). En cuanto a las isquemias criticas,
se ha descrito que un NLR preoperatorio elevado en estos pacientes se ha asociado con
una mayor mortalidad en el primer afio de seguimiento (162). Esto coincide con los

hallazgos obtenidos en este trabajo donde se ha observado que los pacientes clasificados
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como NLR alto presentan una menor supervivencia a los seis y a los doce meses tras la
cirugia de revascularizacion.

En cuanto al punto de corte para considerar que el NLR se encuentra elevado, en
la bibliografia se ha propuesto que un NLR superior a 5.25 es capaz de predecir
mortalidad con una sensibilidad del 69% y una especificidad del 71% (163). Otros autores
sugieren que el punto de corte sea aun mas elevado, proponiendo que valores superiores
a 8.00 se asocian a mortalidad al afio de la cirugia de revascularizacion (164). En este
estudio se ha propuesto que el punto de corte sea 4.00 con una sensibilidad del 70.4% y
una especificidad del 61.2% para predecir mortalidad a 6-12 meses. Aunque el punto de
corte establecido en nuestro estudio presente una menor sensibilidad y especificidad, es
un punto de corte que es valido para pacientes con isquemia critica y con lesiones troficas.

En la mayoria de los estudios en los que se habla del poder del NLR como
marcador predictor no se distingue entre pacientes con dolor en reposo y pacientes con
lesiones troficas. Habitualmente los pacientes que asocian lesiones tréficas asocian en el
momento del ingreso una infeccion activa por lo que el nimero de neutrofilos va a ser
mas elevado y el de linfocitos mas bajo en estos pacientes, mostrando un estatus
inflamatorio mayor. Esto ha quedado reflejado en este estudio donde la media de NLR es
mas elevada en los pacientes con lesiones tréficas que en los pacientes con dolor en
reposo (5.47 £ 5.73 versus 3.65 £4.54).

Por todo ello, el punto de corte establecido debe ser 1til tanto en pacientes con
lesiones troficas como en pacientes con dolor en reposo puesto que su estado basal es
diferente. Tras realizar el andlisis de supervivencia, en este estudio un NLR superior 4.00
se ha asociado con una menor supervivencia tanto a los seis como a los doce meses en
los pacientes con lesiones troficas y también en los pacientes con dolor en reposo. Por

todo ello se puede decir que un NLR mayor a 4.00 es un punto de corte util para predecir
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mortalidad tanto a coto como a medio plazo en los pacientes con isquemia critica (tabla

XLI).

Mortalidad
Grupo Pacientes NLR PLR LMR
6 meses seguimiento
Cohorte total + + -
Dolor en reposo + + -
Lesiones troficas + - -

12 meses seguimiento

Cohorte total + + +
Dolor en reposo + + +
Lesiones trdficas + - +

Tabla XLI: Resumen mortalidad a corto y medio plazo para los marcadores inflamatorios.

Otro marcador que podria ser util en la predicciéon de supervivencia en los
pacientes con isquemia critica es el PLR. En un estado inflamatorio existe un nimero
elevado de plaquetas que pueden provocar trombocitosis por lo que es logico plantear que
los pacientes con un elevado PLR van a tener un peor prondstico y un mayor nimero de
complicaciones. De hecho, se ha descrito que los pacientes con EAP y PLR elevados
presentan una mayor mortalidad a largo plazo asi como un mayor riesgo de presentar
isquemia critica y ademas en estados avanzados (42). En este estudio se ha observado
también este hallazgo dado que los pacientes con dolor en reposo presentaron valores de
PLR mas bajos que aquellos con lesiones troficas (136.92 + 110.78 versus 187.25 +
133.44).

En cuanto al punto de corte idoneo, se ha descrito que los pacientes que han
precisado amputacion con un PLR superior a 237.14 presentan una mayor mortalidad

cardiovascular con una sensibilidad del 77% y una especificidad del 64.4% (165), pero
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no se han encontrado estudios que incluyan Unicamente pacientes con isquemia critica
sometidos a revascularizacion. Otros puntos de corte propuestos para predecir mortalidad
han sido el 142 o 150 pero en estos estudios se incluia también a pacientes con
claudicacién intermitente (42, 43).

También se ha descrito que el PLR por encima de 292.5 podria ser un predictor
de sarcopenia, y por lo tanto un peor pronostico, en pacientes con isquemia critica pero
con una baja sensibilidad y especificidad (166). Por otra parte, en pacientes que no son
susceptibles de cirugia de revascularizacion se ha descrito que un PLR superior a 151.24
se ha asociado a una mala respuesta al tratamiento médico y por lo tanto un peor
pronostico vital y de la extremidad (167).

Como se puede observar, los puntos de corte que se han establecido en la
bibliografia son muy dispersos dado que las poblaciones a estudio son muy diferentes
incluyendo pacientes no revascularizables, pacientes con isquemia critica, pacientes
amputados o pacientes con claudicacion intermitente. En este estudio se ha establecido
como punto de corte el valor 152.195 con una sensibilidad del 61.1% y una especificidad
del 60.1% para predecir mortalidad.

En el total de la cohorte si que se ha observado que los pacientes con un PLR
elevado presentan menor supervivencia en los primeros seis-doce meses. Sin embargo,
cuando se dividio a los pacientes en funcion de la clinica al ingreso, los pacientes con
lesiones troficas y un PLR elevado no presentaron menor supervivencia a los seis y a los
doce meses. En cambio, los pacientes con dolor en reposo y un PLR elevado si tuvieron
una supervivencia menor a los seis y a los doce meses por lo que el PLR podria ser un
marcador valido para estos pacientes sin ser un buen marcador en los pacientes con

lesiones troficas (tabla XLI).
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El ultimo marcador inflamatorio prondstico estudiado ha sido el LMR que mide
la relacion entre los linfocitos y monocitos y es el marcador que menos se ha estudiado
en los pacientes con EAP o con isquemia critica. Se ha descrito que los pacientes con
isquemia critica sometidos a cirugia de revascularizacion endovascular que presentan un
LMR bajo en el preoperatorio presentan una mayor mortalidad en los primeros 3 meses
(168). Sin embargo, pocos estudios mas existen que describan el poder predictivo del
LMR y los que hay incluyen tanto pacientes con claudicacion intermitente como pacientes
con isquemia critica, o pacientes que no son candidatos a cirugia de revascularizacion.

En este estudio se ha observado un valor de LMR bajo no se asociaba con
mortalidad a los seis meses ni en los pacientes con dolor en reposo ni en los que tenian
lesiones troficas, siendo el tinico marcador de todos los estudiados que no se asocid con
mortalidad a corto plazo. Sin embargo, si que se observo que un LMR inferior a 2.56 se
asociaba a una menor supervivencia a los 12 meses tanto en los pacientes con lesiones
troficas como en los pacientes con dolor en reposo. Por todo ello, aunque el LMR no sea
un marcador prondstico valido para mortalidad a corto plazo, si que podria ser 1util en
predecir mortalidad a medio plazo en pacientes con isquemia critica (tabla XLI).

Tras todos estos hallazgos ha quedado demostrado a lo largo de este estudio que
la inflamacion tiene un papel relevante en el pronodstico vital de los pacientes con
isquemia critica. Sin embargo, no todos los marcadores pronosticos inflamatorios han
demostrado ser ttiles para predecir mortalidad en los pacientes con isquemia critica. El
unico marcador que ha demostrado ser util para predecir mortalidad tanto a corto como a
medio plazo en todos los pacientes con isquemia critica ha sido el NLR. El LMR
unicamente ha demostrado ser capaz de predecir mortalidad a medio plazo, y el PLR s6lo
ha demostrado ser de utilidad en los pacientes con dolor en reposo y no en los que tenian

lesiones troficas.
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Aunque el NLR haya demostrado ser de utilidad en el prondstico vital tanto a
corto como a medio plazo, cuando se comparo con el resto de marcadores inflamatorios
y nutricionales en el analisis multivariante, el indice CONUT fue el unico que demostrd
ser marcador independiente en mortalidad a seis y a doce meses. Sin embargo, el indice
CONUT no seria un buen marcador para realizar un seguimiento diario en pacientes
ingresados puesto que la vida media de la albimina es de unos 20 dias (169). E1 NLR en
cambio tiene una vida media de 6-12 horas (170), por lo que podria realizar un
seguimiento diario del estado inflamatorio de los pacientes clasificados como vulnerables
en el momento del ingreso y adelantarse a posibles complicaciones, sin embargo, esto no

se ha analizado en este estudio puesto que no era uno de los objetivos.

6.3IMPACTO DE LA DESNUTRICION Y DE LOS MARCADORES
NUTRICIONALES EN LAS AMPUTACIONES MAYORES A

CORTO Y MEDIO PLAZO

Durante la realizacion del estudio se ha registrado que un total de 33 pacientes
(9.7%) precisaron una amputacién mayor en los primeros seis meses tras la cirugia de
revascularizacion, ascendiendo el numero a 49 pacientes (14.4%) en los primeros doce
meses. Al igual que los pacientes fallecidos, la mayoria de los pacientes que precisaron
una amputacion en el primer afio tras la cirugia de revascularizacion presentaron lesiones
troficas en el momento del ingreso (77.55%).

En cuanto a la distribucion de los factores de riesgo, inicamente se observo que
los pacientes amputados tanto a los seis como a los doce meses presentaron un mayor
porcentaje de DM. También se observo que los pacientes amputados en el primer afio

fueron tratados con cirugia abierta en mas ocasiones, sin observarse diferencias en cuanto
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al territorio arterial tratado. Otra diferencia que se observd en los pacientes amputados
tanto a los seis como a los doce meses es que presentaron unos valores medios de
albumina mas bajos que los que no precisaron amputaciones en ese periodo de tiempo.

La hipoalbuminemia, al igual que en la mortalidad, se ha utilizado como factor
predictor de mal prondstico de las extremidades en pacientes con isquemia critica y en
pacientes con EAP. Estéd descrito que una albiimina inferior a 3.6 g/dL se asocia con un
mayor riesgo de precisar una amputacion mayor tras una cirugia de revascularizacion
endovascular (171).

Aunque el papel de la albumina es fundamental en el prondstico vital y de las
extremidades en todos los pacientes con isquemia critica, en los pacientes con lesiones
troficas tiene un papel esencial en el proceso de cicatrizacion de las heridas y, por lo tanto,
en el prondstico de la extremidad. Para una adecuada cicatrizacion de las ulceras influyen
factores sistémicos, el estado clinico del tejido, si existe infeccion activa o no, si se realiza
cirugia de revascularizacioén o no y el manejo de las curas (172). Otros autores incluyen
como factor de mal prondstico la duraciéon de la ulcera mayor a 2 meses, la profundidad
y la extension de la lesion, asi como la presencia de gangrena (173).

Dentro de estos factores sistémicos se incluye la presencia de hipoalbuminemia,
asi como otros factores como la DM o la ERC (174). El punto de corte que se ha
establecido en la mayoria de los articulos publicados en la bibliografia para la albimina
sérica es 3 g/dL. Una albumina sérica inferior a 3 g/dL se ha asociado a una peor
cicatrizacion de las lesiones y a un mayor nimero de amputaciones mayores tras la cirugia
de revascularizacion inicial (175, 176).

En cambio, en este estudio los pacientes amputados a los seis y a los doce meses
no presentaron unos valores de albumina sérica tan bajos, siendo la media de 3.47 g/dL y

3.53 g/dL respectivamente. Como se ha descrito previamente, la albimina no es un buen
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marcador predictor dado que sus valores pueden verse influenciados por diferentes
motivos. Por ejemplo, una infeccidon activa, que es habitual que presenten los pacientes
con lesiones troficas en el momento del ingreso, podria modificar los valores de albumina.
Por ello, los niveles de albumina sérica no se utilizan habitualmente como marcador
predictor en amputaciones mayores.

Dado que el indice CONUT refleja adecuadamente el estadio nutricional e
inflamatorio en los pacientes con isquemia critica y es buen predictor de mortalidad, se
ha estudiado también su utilidad como marcador predictor de amputaciones mayores y de
cicatrizacion de las tlceras. Un CONUT mayor a 4 ha demostrado ser factor predictor de
no cicatrizacion de las ulceras en pacientes con lesiones troficas asi como un menor
tiempo libre de amputacion en los 2-3 primeros afos tras la cirugia de revascularizacion
(177,178, 115). Otros autores, en cambio, elevan este punto de corte a 7 y 8 para predecir
un mayor riesgo de amputaciones a uno y dos afios tras la cirugia de revascularizacion
(140, 116).

En este estudio se ha observado que un indice CONUT mayor a 4 era un marcador
predictor de amputaciones mayores en el primer afo tras la cirugia de revascularizacion
con una sensibilidad de 63.3% y una especificidad de 69.8%. Tanto los pacientes con
dolor en reposo como los que presentaban lesiones troficas que presentaron un CONUT
elevado en el preoperatorio presentaron un menor tiempo libre de amputacion en el primer
afio. Sin embargo, el indice CONUT no demostré ser un marcador capaz de predecir

amputaciones a seis meses siendo la curva COR no significativa (tabla XLII).
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Amputaciones mayores
Grupo pacientes CONUT PNI
6 meses seguimiento
Cohorte total - +
Dolor de reposo - -
Lesiones troficas - +

12 meses seguimiento

Cohorte total + +
Dolor de reposo + -
Lesiones troficas + +

Tabla XLII: Resumen amputaciones a corto y medio plazo para los marcadores nutricionales.

El punto de corte establecido en este estudio difiere de los estudios mads
recientemente publicados ya que el objetivo era estudiar el CONUT como marcador
pronostico en todos los pacientes con isquemia critica. Los pacientes con lesiones troficas
presentaron un CONUT medio més elevado que los pacientes con dolor en reposo en el
momento del ingreso (4.03 £ 1.84 y 2.91 + 1.48, respectivamente). Asi mismo, los
pacientes amputados con lesiones troficas presentaron un indice CONUT mas elevado
que los pacientes amputados con dolor en reposo (4.26 = 1.99 y 3.91 + 1.37,
respectivamente).

Por todo ello, establecer un punto de corte tan elevado significaria que el CONUT
solo seria de utilidad en pacientes con lesiones troficas. Esto se puede observar en la
bibliografia donde los objetivos incluyen la cicatrizacion de las ulceras y como objetivos
secundarios el tiempo libre de amputacion, por lo que la mayoria de la muestra la
componen pacientes con lesiones troficas, no siendo extrapolable este tipo de poblacion
a este estudio.

Por otra parte, a pesar de que el indice CONUT demostr6 ser marcador predictor

de amputaciones mayores al primer afio en el analisis univariante, cuando se realizo el
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analisis multivariante se observo que el PNI era mejor marcador predictor tanto a corto
como a medio plazo. Existe muy poca informaciéon publicada acerca del PNI como
marcador predictor de amputaciones mayores en pacientes con isquemia critica o EAP.
Se ha descrito que un PNI inferior a 41.9 podria predecir amputaciones mayores a dos
afios en pacientes con isquemia critica con una sensibilidad de un 92% aunque con una
baja especificidad (48%). Otros autores, en cambio, bajan este punto de corte hasta 38.8
perdiendo un poco de sensibilidad pero aumentando la especificidad (71% y 72%,
respectivamente) en pacientes claudicantes y con isquemia critica (140, 121).

En este estudio se ha observado que un PNI inferior a 44.45 podria predecir
amputaciones mayores a los seis meses con una sensibilidad y una especificidad del
63.60% y 58.30% respectivamente. Ademads, se observo que los pacientes del total de la
cohorte con un PNI inferior a 44.45 presentaban un menor tiempo libre de amputacion en
los primeros seis meses. Por otra parte, se ha observado que un PNI bajo también era
capaz de predecir amputaciones mayores a los 12 meses con una sensibilidad del 61.20%
y una especificidad del 58.80%. Asi mismo, también se observo que los pacientes con un
PNI bajo presentaron un menor tiempo libre de amputacion en los primeros 12 meses tras
la cirugia de revascularizacion (tabla XLII).

Es cierto que cuando se dividi6 a los pacientes en funcion de la clinica presentada
al ingreso no siempre se aprecio que los pacientes con un PNI més bajo presentaran un
menor tiempo libre de amputacion. Sin embargo, esto puede ser debido a una baja muestra
ya que durante el periodo de seguimiento s6lo un 9.7% (33) de los pacientes precisaron
una amputacion mayor a los 6 meses y un 14.4% (49) a los 12 meses. A pesar de estos
hallazgos, tras realizarse el analisis multivariante en el que se compararon todos los

marcadores prondsticos inflamatorios y nutricionales el PNI fue el tnico marcador que
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demostrd ser predictor independiente de amputaciones mayores tanto a corto como a
medio plazo.

A pesar de que el PNI podria ser un marcador 1til para predecir amputaciones
mayores tras la cirugia de revascularizacion. Cuando se realiz6 el analisis con el resto de
factores de riesgo lo que se observo es que los unicos marcadores independientes para
predecir amputaciones mayores tanto a corto como a pedio plazo fueron la presencia de
DM vy la necesidad de reintervencion en el primer afio. Entre estos dos factores, el que
mas influy6 en la necesidad de una amputacion mayor fue la necesidad de reintervencion
temprana con una OR de 36.03 en los primeros 6 meses y de 24.83 en el primer afio tras

la cirugia de revascularizacion inicial (tabla XLIII).

Amputaciones PNI (OR) DM (OR) Reintervenciones (OR)
3.78 (IC 95%: 1.26-  36.03 (IC 95%: 12.89-
6 meses -
11.30, p=0.017) 100.69, p=0.000)
2.99 (IC 95%: 1.29-  24.83 (IC 95%: 11.06-
12 meses -
6.93, p=0.011) 55.74, p=0.000)

Tabla XLIII: Resumen de la relacion de diferentes factores de riesgo con la mortalidad.

En los pacientes con isquemia critica la presencia de DM, ulceras en estadio 3-4
de la clasificacion WIfI, asi como una estenosis y oclusion de la cirugia de
revascularizacion inicial se han asociado a un mayor riesgo de presentar amputaciones
mayores, sin observarse una clara relacion con el tipo de cirugia de revascularizacion
empleada. Asi mismo, también se ha observado que los pacientes con estenosis u oclusion
del vaso tratado en la cirugia inicial que son reintervenidos presentan un mayor riesgo de
amputaciones mayores que los pacientes con oclusion pero que no han sido reintervenidos

(179).
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En cuanto a una de las causas de que las reintervenciones incrementen el riesgo
de amputacion mayor, se ha observado los pacientes con hipoalbuminemia sometidos a
una nueva cirugia de revascularizacion presentan un mayor riesgo de amputaciéon mayor
(180). Una albumina inferior a 3.50 g/dL y sobre todo, una albiimina sérica inferior a 2.80
g/dL incrementan el riesgo de presentar una reintervencion temprana y un incremento de
la estancia hospitalaria (134).

Del total de la cohorte, 70 pacientes (20.60%) precisaron una reintervencion en
los primeros 6 meses tras la cirugia inicial de revascularizacion, aumentando el nimero
a 86 en los primeros 12 meses (25.30%). Se trata de un namero elevado de
reintervenciones dado que supone un cuarto de la cohorte. Ademas, de estos pacientes
reintervenidos un 32.60% y un 46.50% precisaron amputaciones mayores en los primeros
seis y doce meses tras la cirugia de revascularizacion inicial. Como se puede observar, el
hecho de precisar una reintervencion temprana no siempre supone que se va a necesitar
una amputacion mayor a corto-medio plazo pero si que un gran porcentaje de pacientes
van a presentar un mal prondstico de la extremidad.

En los pacientes de esta cohorte no se observaron diferencias entre los pacientes
reintervenidos y los no reintervenidos en cuanto a FRCV, el tipo de cirugia empleada, la
localizacion de las lesiones o el grado de Rutherford en el momento del ingreso, lo que
sugiere que hay otros factores no incluidos en el estudio que podrian influir en las causas
de las reintervenciones tempranas como, por ejemplo, la calidad de los vasos distales a la
lesion arterial.

Algunos autores sugieren que los pacientes revascularizados inicialmente
mediante técnicas endovasculares presentan mayores reintervenciones que los pacientes
tratados mediante cirugia abierta (181). Por el contrario, hay otros autores que refieren

que los pacientes revascularizados tanto con cirugia abierta como con cirugia
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endovascular presentan el mismo numero de reintervenciones a medio plazo. Ademas, se
ha descrito que las reintervenciones exitosas no se asocian con un mayor riesgo de
amputacion mayor a pesar del tipo de revascularizacion empleada. Todo ello sugiere que
los vasos distales podrian tener un papel fundamental en el éxito o fracaso de las
reintervenciones mas que el tipo de cirugia de revascularizacién empleada, tal y como se
ha observado en este estudio (179, 182).

En cuanto a los parametros analiticos, los pacientes de la cohorte reintervenidos
presentaron unos valores medios de albimina inferiores a los pacientes que no precisaron
reintervencion (3.58 = 0.47 g/dL versus 3.74 £ 0.52 g/dL, respectivamente). Sin embargo,
a pesar de que los valores medios de alblimina sérica fueron mas bajos en estos pacientes,
éstos no fueron inferiores a 3.50 g/dL. Es importante destacar que la albumina fue el tinico
pardmetro analitico que mostr6 diferencias entre los pacientes reintervenidos y los no
reintervenidos.

En cuanto a los indices inflamatorios y nutricionales, el inico marcador que se
asocid con un mayor riesgo de precisar una reintervencion en el primer afio de
seguimiento fue el indice CONUT. Se observé que los pacientes con un indice CONUT
superior a 4.00 presentaron un menor tiempo libre de reintervencion que los pacientes
con un indice CONUT inferior. Sin embargo, esto no se observo cuando se dividio a los
pacientes en funciéon de la clinica al ingreso. Si que se observé que los pacientes con
lesiones troficas y un CONUT superior a 4 presentaron un menor tiempo libre de

reintervencion, pero no se obtuvieron diferencias en los pacientes con dolor en reposo.
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Reintervenciones
Grupo Pacientes CONUT NLR PLR PNI LMR
6 meses seguimiento
Cohorte total - - - - -
Dolor en reposo - - - - -
Lesiones troficas - - - - -
12 meses seguimiento
Cohorte total + - - - -
Dolor en reposo - - - - -

Lesiones troficas + - - - -

Tabla XLIV: Resumen reintervenciones para los marcadores nutricionales e inflamatorios.

El hecho de que tinicamente los pacientes con lesiones troficas presenten mayor
numero de reintervenciones podria corresponderse a que el indice CONUT influye mas
en la cicatrizacion de las ulceras, como se ha descrito previamente, que en la necesidad
de una nueva intervencioén por oclusion de la cirugia de revascularizacion inicial. Sin
embargo, este hecho no se ha estudiado dado que no era uno de los objetivos del estudio.
Ademas, tampoco se han obtenido datos sobre el nimero de reintervenciones empleadas
en cada paciente, si han sido exitosas o no, y su relacion con el riesgo de precisar una
amputaciéon mayor a corto-medio plazo. Por todo ello no se puede determinar que el
indice CONUT es un buen marcador para predecir el riesgo de reintervencion y de

amputacién mayor en pacientes con isquemia critica de extremidades inferiores.

6.4IMPACTO DE LOS MARCADORES INFLAMATORIOS EN LAS

AMPUTACIONES MAYORES A CORTO Y MEDIO PLAZO

Como se ha observado a lo largo del estudio, la inflamacién tiene un papel

relevante en el prondstico de los pacientes con isquemia critica de extremidades

184



inferiores. Se ha observado que los pacientes amputados en los primeros seis meses
presentan un nimero mas elevado de leucocitos, a expensas del numero de neutrofilos,
que los no amputados (8.43 + 6.60 x10°/uL versus 3.53 £+ 4.52 x103/uL). Asi mismo, los
pacientes que precisaron una amputacion a los doce meses presentaron un mayor nimero
de leucocitos también a expensas de los neutrofilos (8.03 + 3.45 x10°/uL versus 6.57 +
4.58 x10°/uL), asi como un menor nimero de linfocitos (1.61 + 0.78 x103/uL versus 1.93
+ 1.54 x10°/uL).

Con estos datos queda bien reflejado que un estado proinflamatorio empeora el
pronostico de la extremidad en los pacientes con isquemia critica. Por ello, en caso de no
disponer de marcadores nutricionales en el momento del ingreso, los marcadores
inflamatorios obtenidos en una analitica rutinaria de sangre podrian identificar pacientes
vulnerables que precisen un seguimiento mas estrecho o alguna intervencion durante el
ingreso. Los marcadores estudiados para prediccion de las amputaciones mayores han
sido, al igual que en la mortalidad, el NLR, el LMR y el PLR dado que se pueden obtener
facilmente de una analitica sanguinea rutinaria.

El NLR ha sido el marcador inflamatorio mas estudiado en la bibliografia, dado
que se trata de un marcador barato y que refleja el estado de neutrofilia y linfopenia que
se encuentra comtinmente en los pacientes con isquemia critica. En diversos estudios se
ha observado que un NLR preoperatorio elevado se ha asociado a un mayor riesgo de
amputaciones mayores (183, 184). Ademas, se ha descrito que un NLR elevado es
también predictor de una disminucién en la permeabilidad primaria, debido al papel
fundamental que tienen los neutrofilos en la hiperplasia intimal tras una cirugia de
revascularizacion. Este fallo de permeabilidad en pacientes revascularizados incrementa

el riesgo de precisar una amputacion mayor temprana (185).
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En los pacientes de este estudio se ha observado que los pacientes que presentaron
una amputacion tanto a los seis como a los doce meses presentaron unos valores medios
de NLR mas elevados que los pacientes no amputados. Ademas, esta elevacion del NLR
se ha mantenido constante cuando se ha dividido a los pacientes en funcién de la clinica
presentada al ingreso. Los pacientes con lesiones troficas en ocasiones presentaron
infeccion activa en el momento del estudio lo que podria elevar el nimero de neutréfilos,
sin embargo, este NLR elevado se ha encontrado también en los pacientes con dolor en
reposo sin infeccion activa. Ello sugiere que el NLR podria ser un buen marcador para
predecir amputaciones mayores tanto en pacientes con dolor en reposo como en los
pacientes con lesiones troficas.

En cuanto al punto de corte 6ptimo de NLR para predecir amputaciones mayores,
en la bibliografia se han descrito diferentes valores, pero no existe un claro consenso
sobre el punto de corte idoneo. Se ha descrito que un NLR superior a 4.00 es capaz de
predecir amputaciones mayores a los doce meses y a los cuatro afios tras la cirugia de
revascularizacion inicial (186). Otros autores en cambio incrementan este punto de corte
a 5.00 en amputaciones a largo plazo (184). En cuanto a pacientes que no son candidatos
a cirugia de revascularizacion, se ha descrito que un NLR de 3.20 es capaz de predecir
amputaciones mayores (187). Otros autores incrementan el NLR a 4.63, siendo capaz de
predecir el fallo de tratamiento médico en pacientes no candidatos a revascularizacion,
ademas de amputaciones mayores con una sensibilidad de un 66.70% y una especificidad
de 63.80% (188).

En este estudio se ha determinado el valor 4.00 como punto de corte predictor de
amputaciones mayores, con una sensibilidad de 66.70% y una especificidad del 61.60%
a los seis meses y una sensibilidad y una especificidad de 61.20% y 62.20%

respectivamente a los doce meses. Cuando se dividi6 a los pacientes en grupos de alto o
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bajo riesgo en funcion del NLR se observo que los pacientes con NLR elevados
presentaron un menor tiempo libre de amputacion en los primeros seis y doce meses.
Por otra parte, cuando se dividio a los pacientes en funcion de la clinica al ingreso,
se observé que tanto los pacientes con lesiones tréficas como los pacientes con dolor en
reposo con NLR elevado presentaron un menor tiempo libre de amputacion en los
primeros doce meses. En los primeros seis meses los pacientes con lesiones troficas
también presentaron un menor tiempo libre de amputacion. Sin embargo, aquellos
pacientes que cursaron Unicamente con dolor en reposo no presentaron mas amputaciones
mayores. Este hallazgo podria ser debido a una baja muestra ya que, en los primeros seis
meses, de los 33 pacientes que precisaron una amputacion mayor, Unicamente 8 de ellos

cursaron con dolor en reposo en el momento del ingreso (tabla XLV).

Amputaciones mayores
Grupo pacientes NLR PLR LMR

6 meses seguimiento
Cohorte total +F - -
Dolor de reposo - - -
Lesiones troficas +F - -

12 meses seguimiento

Cohorte total +F + -
Dolor de reposo + + -
Lesiones troficas +F - -

Tabla XLV: Resumen amputaciones mayores a corto y medio plazo para los marcadores inflamatorios.

Como se ha podido observar, el NLR podria ser un marcador Util para predecir
amputaciones mayores en los pacientes con isquemia critica tanto a corto como medio
plazo. Sin embargo, cuando se compard con el resto de marcadores nutricionales e

inflamatorios en el analisis multivariante no demostr6 ser marcador independiente. Tal y
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como se ha descrito previamente, uno de los marcadores independientes para predecir
amputaciones mayores ha sido la DM.

Se ha observado que los pacientes con DM y lesiones troficas que presentan un
NLR elevado en el momento del ingreso presentan un mayor porcentaje de ulceras que
no llegan a cicatrizar, asi como una mayor severidad de las infecciones lo que conlleva a
un mayor nimero de amputaciones mayores y una mayor estancia hospitalaria (189, 190,
191). Todo esto sugiere que el NLR, aunque no sea marcador independiente para predecir
amputaciones mayores, si podria ser de utilidad en pacientes con DM y con lesiones
troficas, sin embargo, esto no se ha estudiado en este trabajo por lo que no se puede
confirmar su utilidad como marcador prondstico en pacientes con isquemia critica y con
DM.

Otro marcador inflamatorio que podria ayudar a predecir el prondstico en
pacientes con isquemia critica es el PLR. Como se ha explicado previamente, un estado
proinflamatorio promueve la proliferacion de megacariocitos y con ello la cantidad de
plaquetas en sangre, lo que puede provocar trombosis de las intervenciones realizadas
incrementando, de esta forma, el riesgo de amputacion mayor. A pesar de ello, existe poca
informacion en la bibliografia sobre el papel del PLR como factor predictor en pacientes
con isquemia critica sometidos a revascularizacion. Ademads, gran parte de los estudios
que incluyen pacientes con isquemia critica se centran en su papel prondstico en pacientes
que no son candidatos a revascularizacion.

Se ha descrito que un PLR superior a 91 es capaz de predecir estenosis de una
cirugia de revascularizacion endovascular previa (192). Otros autores elevan el valor de
PLR, siendo un PLR superior a 143.12 predictor de un fallo de permeabilidad primaria
en los doce primeros meses de la cirugia de revascularizacion (193). Sin embargo, estos

estudios se centran, fundamentalmente, en pacientes con claudicacion intermitente pero
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sugieren que a mayor PLR peor permeabilidad de los procedimientos realizados lo que
puede llevar a un peor pronostico de las extremidades.

En los pacientes con isquemia critica, se han descrito valores mas elevados de
PLR para predecir el pronodstico puesto que en estos pacientes existe un estado
inflamatorio mayor. Se ha descrito que un PLR mayor a 130.337 es capaz de predecir
amputaciones mayores en pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion
endovascular (194). Otros autores incrementan aun mas el valor de PLR, siendo un PLR
mayor a 150 capaz de predecir amputaciones mayores a cinco afios, sugiriendo también
que el tratamiento debe ser més agresivo en estos pacientes de alto riesgo (195).

En este estudio no se ha observado que los pacientes amputados en los primeros
seis meses presentaran un mayor PLR que los no amputados. Unicamente se observo esta
diferencia en los pacientes con lesiones troficas. Por otra parte, si se observo que a los
pacientes que presentaron una amputacion mayor en los primeros doce meses si
presentaron unos niveles de PLR significativamente mas elevados que los pacientes que
no necesitaron una amputacién mayor, sin embargo, esta diferencia no se hallé cuando se
diferencid a los pacientes en funcion de la clinica al ingreso.

En cuanto al punto de corte idoneo, al igual que con el resto de marcadores se
utilizo el punto de corte que era capaz de predecir al mismo tiempo mortalidad tanto a
corto como a medio plazo. Se evidencidé que un PLR superior a 152.195 era capaz de
predecir amputaciones mayores a doce meses, aunque con una baja sensibilidad y
especificidad (57.10% y 59.80%, respectivamente). En cambio, cuando se realizo la curva
COR para establecer un punto de corte esta curva no fue significativa por lo que no se
puede afirmar que el PLR sea valido para predecir amputaciones mayores a corto plazo.

Cuando se dividio a los pacientes en funcion de los valores de PLR, se pudo

observar que los pacientes del total de la cohorte que presentaron un PLR superior a
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152.95 presentaron un menor tiempo libre de amputacion que los pacientes con PLR
bajos. Esto mismo se observo en los pacientes que presentaron dolor en reposo, sin
embargo, no se evidencio este hallazgo en los pacientes que cursaron con lesiones troficas
en el momento del ingreso (tabla XLV).

La razon por la que se observa esta diferencia en los pacientes con dolor en reposo
y no en los pacientes con lesiones troficas es desconocida puesto que, en pacientes con
lesiones troficas, que asocian frecuentemente una infeccioén activa en el momento del
ingreso, también existe una elevacion del numero absoluto de plaquetas asi como una
disminucién de linfocitos.

Al realizarse el andlisis univariante se observo que, al igual que el NLR, un PLR
elevado se relaciond con amputaciones mayores medio plazo. Sin embargo, cuando se
realizo el andlisis multivariante el PLR no fue marcador independiente para predecir
amputaciones mayores a medio plazo. Tras estos analisis, no se puede afirmar que el PLR
sea un buen marcador para predecir amputaciones en pacientes con isquemia critica a
medio plazo, aunque podria ser de utilidad en pacientes con dolor en reposo. Por otra
parte, no se trata de un marcador de utilidad para predecir amputaciones a corto plazo.

Otra utilidad del PLR es que, al igual que el NLR, podria ser util como marcador
prondstico en pacientes que no son candidatos a una cirugia de revascularizacion. Se ha
descrito que un PLR superior a 160 se relaciona con un mayor riesgo de presentar
amputaciones mayores en pacientes con isquemia critica (196). Ademas, cuando se asocia
un PLR superior a 160 a un NLR superior a 3.2 el riesgo de amputacion mayor es mas
elevado que si existe inicamente uno de los dos marcadores elevados (187). Otros autores
disminuyen este punto de corte a 151.24, siendo un valor méas cercano al obtenido en este
estudio, con una sensibilidad moderada pero con una baja especificidad (68.70% y 56.7%

respectivamente) (188). A pesar de que estos resultados muestran que el PLR podria ser
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de gran utilidad en estos pacientes, este hecho no se ha analizado en este estudio dado
que se excluyo a los pacientes no sometidos a cirugia de revascularizacion y no se pueden
confirmar estos hallazgos.

El ultimo marcador inflamatorio estudiado ha sido el LMR siendo también el
marcador menos estudiado en la bibliografia, tanto para predecir mortalidad como
amputaciones mayores en los pacientes con isquemia critica. Los linfocitos, ademas de
su papel en la inflamacion, también influyen en el incremento de la colateralidad arterial
mediante secrecion de IL-16, lo que disminuye el riesgo de pérdida de extremidad. Por
ello, se ha descrito que un valor de LMR inferior a 5 se asocia a un mayor riesgo de
presentar amputaciones mayores en los cinco primeros afios tras la cirugia de
revascularizacion (195). Otros autores, debido a la importante disminucion del valor de
linfocitos en pacientes con arteriosclerosis, disminuyen el punto de corte de LMR a 2.55
para predecir amputaciones tras la cirugia de revascularizacion pero con baja sensibilidad
y especificidad (56.25% y 66.88%, respectivamente), que se encuentra mas cercano al
punto de corte establecido en este estudio (197). En cuanto a los pacientes con DM, el
LMR también se ha descrito como factor predictor de amputaciones mayores (191).

Sin embargo, pocos son los articulos publicados que demuestren el papel del LMR
como factor predictor en pacientes con isquemia critica. En la mayoria de articulos
publicados acerca del papel de los marcadores inflamatorios en el prondstico de los
pacientes con isquemia critica no se ha estudiado el papel del LMR como factor predictor.
En otros articulos, en cambio, el LMR no ha demostrado ser predictor de mal pronostico
(192, 198).

En este estudio se ha observado que los pacientes sometidos a amputaciones
mayores, tanto con dolor en reposo como con lesiones troficas, presentaros un LMR mas

bajo en los primeros seis y doce meses, sin embargo, la diferencia con los pacientes no
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amputados no fue estadisticamente significativa. Asi mismo, cuando se calcul6 el punto
de corte idoneo mediante curvas COR, estas curvas no presentaron significacion
estadistica ni para predecir amputaciones a los seis meses ni a los doce meses. Por todo
ello, el LMR no ha demostrado en este estudio ser de utilidad como factor predictor de
amputaciones mayores en pacientes con isquemia critica ni a corto ni a medio plazo,
siendo en Unico marcador inflamatorio que no ha mostrado ser de utilidad en el pronostico
de las extremidades (tabla XLV).

Tras este estudio ha quedado reflejada la relevancia del papel de la inflamacion
en el pronodstico de las extremidades de los pacientes con isquemia critica sometidos a
revascularizacion. Es cierto que el NLR ha sido el marcador inflamatorio que ha
demostrado ser de utilidad como factor prondstico de amputacion mayor tanto a corto
como a medio plazo, sin embargo, al ser comparado con los marcadores nutricionales ha
sido superado por el PNI.

Tal y como se ha comentado previamente, el NLR podria ser un buen marcador
en el seguimiento diario durante el ingreso en los pacientes que se han clasificado como
vulnerables por los marcadores nutricionales en el momento del ingreso, dada la vida
media de la albumina y del colesterol. Ademas, este marcador no se ve influenciado por
el tratamiento con estatinas con las que se trata desde el momento del ingreso a todos los
pacientes con isquemia critica. Sin embargo, todos estos hechos no se han confirmado en

este estudio dado que no era uno de los objetivos del trabajo.
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6.5LA RELACION DE LOS MARCADORES NUTRICIONALES E
INFLAMATORIOS CON EL TIEMPO DE ESTANCIA

HOSPITALARIA

Otra utilidad que podrian tener los marcadores pronodsticos preoperatorios podria
ser la de predecir el tiempo de estancia hospitalaria. La estancia hospitalaria se ha usado
clasicamente para medir la eficiencia en los centros sanitarios ya que a mayor estancia
mayor es el coste. Existen tres factores fundamentales que influyen en la duraciéon de la
estancia en los pacientes con isquemia critica: las comorbilidades de estos pacientes, la
dificultad para hacer terapia de rehabilitacion en centros de agudos y la ausencia de
centros de larga estancia que permitan la recuperacion de los pacientes (199). Por todo
ello, una adecuada evaluacion preoperatoria que permita identificar pacientes vulnerables
susceptibles de presentar complicaciones postoperatorias que alarguen la estancia
hospitalaria es fundamental en pacientes con isquemia critica.

También hay que tener en cuenta que los pacientes con isquemia critica presentan
habitualmente una estancia hospitalaria mayor que otros pacientes hospitalizados, ya que
durante el ingreso se realizan también las pruebas de imagen y el estudio preoperatorio
previo a la cirugia de revascularizacion. Durante este tiempo se puede producir la
colonizacion de la piel por microorganismos patologicos que pueden producir infecciones
de las heridas quirurgicas tras la cirugia de revascularizacion, elevando el tiempo de
estancia postquirurgica y empeorando el pronostico de los pacientes (200).

A parte de una estancia prequirtrgica elevada, otros factores de riesgo para el
incremento de la estancia hospitalaria que se han descrito en pacientes con isquemia
critica son: la necesidad de una cirugia urgente, ERC en tratamiento con hemodiélisis, la
presencia de cardiopatia isquémica o insuficiencia cardiaca, la DM, haber presentado una

cirugia de revascularizacion previa, presentar lesiones troficas en el momento del ingreso
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o una infeccion activa, precisar revascularizacion de ambas extremidades inferiores o la
utilizacion de cirugia abierta en lugar de procedimientos endovasculares. Con todos estos
factores de riesgo descritos en la bibliografia parece que los marcadores preoperatorios
nutricionales e inflamatorios no van a tener un papel relevante, sin embargo, también se
ha descrito que los pacientes débiles y aquellos con desnutricion presentan una estancia
hospitalaria mayor a pesar de tener controladas las lesiones troficas o las infecciones (199,
201).

De los marcadores analizados en este estudio, el inico marcador estudiado como
factor predictor de tiempo de estancia hospitalaria en la bibliografia en pacientes con
isquemia critica es el NLR. Tanto el PLR como el LMR no han sido estudiados como
factores predictores de tiempo de estancia hospitalaria en estos pacientes, al igual que
tampoco se ha estudiado el papel del PNI o el indice CONUT. La mayoria de articulos
que informan de su papel en factores predictores de estancia hospitalaria son en pacientes
con patologia gastrointestinal o cardiopatias.

En cuanto al NLR, se ha descrito que un NLR elevado se asocia a una estancia
hospitalaria mayor a 6 dias en pacientes con isquemia critica sometidos a una
revascularizacion mediante cirugia abierta (202). A parte de este incremento de la
estancia hospitalaria debido a un NLR elevado en el preoperatorio, si el NLR se mantiene
elevado durante el postoperatorio se eleva aiin mas la estancia hospitalaria (203). En otras
patologias, como la miocarditis o pacientes sometidos a cirugia cardiaca, también se
observa este hallazgo y los pacientes que presentan un NLR elevado en el preoperatorio
presentan una estancia hospitalaria mayor (204, 205).

El papel del PLR como marcador de estancia hospitalaria también se ha estudiado
en pacientes sometidos a cirugia cardiaca y también se ha observado que un PLR superior

a 131.44 es predictor de una mayor estancia hospitalaria (205). En los pacientes con DM
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se ha observado que la elevacion del PLR se asocia también a una mayor estancia, asi
como, de un mayor coste por la presencia de infecciones graves (206). A parte de la
estancia en planta de hospitalizacion, en pacientes con carcinoma de es6fago tratados
mediante cirugia se ha observado que un PLR elevado también podria ser marcador
predictor de una estancia en unidades de cuidados intensivos (207).

En cuanto al LMR, ademas de ser el marcador inflamatorio menos estudiado para
predecir mortalidad y amputaciones mayores, también es el menos estudiado como
marcador predictor de una mayor estancia hospitalaria. En pacientes con patologia
oncologica gastrointestinal un LMR inferior a 2.34 ha demostrado ser factor predictor de
una mayor estancia hospitalaria con una sensibilidad del 79.20% y una especificidad del
77.30% (208). Por otra parte, respecto a la patologia vascular, se ha descrito que en
pacientes con disecciones adrticas un LMR bajo es predictor también de una estancia mas
elevada en unidades de criticos (209). En cuanto a pacientes con isquemia critica, al igual
que con el PLR no hay datos publicados que demuestren su relevancia como marcadores
predictores de estancia hospitalaria.

En cuanto a los marcadores nutricionales, tampoco se han encontrado estudios que
revelen su papel como marcadores pronosticos de un mayor tiempo de estancia
hospitalaria. Respecto al indice CONUT si que se ha descrito como predictor en pacientes
ingresados en unidades de Medicina Interna, donde la mayoria de sus pacientes tienen un
perfil parecido a los pacientes con isquemia critica que también presentan diversas
comorbilidades. Se ha descrito que un CONUT superior o igual a 5.00 es factor predictor
de una mayor estancia hospitalaria en estos pacientes (210, 211, 212).

Por otra parte, respecto a patologias vasculares, se ha descrito que en pacientes
con estenosis carotidea que han sufrido un accidente cerebrovascular, un CONUT

elevado en el momento del ingreso se ha asociado a una estancia hospitalaria mas elevada
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(213). En cambio, otros autores no encuentran relacion con el valor del CONUT en el
momento del ingreso y la estancia hospitalaria (214).

En cuanto al PNI, se ha estudiado su papel en el tiempo de estancia
fundamentalmente en pacientes con patologia gastrointestinal y no se ha establecido su
papel como marcador predictor en pacientes con isquemia critica. Se ha descrito que en
pacientes con un PNI inferior a 48.00 asociado a la presencia de sarcopenia se ha asociado
a una mayor estancia en planta de hospitalizacion en pacientes sometidos a gastrectomia
por patologia oncologica (215). En patologia oncologica colorrectal, se han descrito
puntos de corte de PNI mas bajos (43.79) para predecir no solo un mayor tiempo de
estancia en planta de hospitalizaciéon sino un mayor tiempo de estancia en unidades de
criticos (216). Otros autores refieren que el punto de corte para esta patologia deberia ser
incluso inferior a 35.00 (217). Por otra parte, recientemente también se ha estudiado el
papel del PNI como marcador predictor en otras patologias muy diferentes a la
gastrointestinal, como la infeccion por SARS-CoV2 donde se ha observado que un PNI
bajo se asocia también a un mayor tiempo de estancia hospitalaria (218).

En este estudio se ha observado que los pacientes del total de la cohorte que
presentaron valores elevados de NLR y de CONUT asi como valores bajos de PNI y de
LMR en el preoperatorio presentaron una mayor estancia hospitalaria sin observarse
diferencias en cuanto al PLR. Tal y como se ha observado, el papel de estos marcadores
inflamatorios y nutricionales no ha sido muy estudiado en la bibliografia por lo que este
estudio podria ser uno de los primeros en sugerir que estos marcadores también podrian
ser validos para predecir una mayor estancia hospitalaria.

Sin embargo, cuando se dividio a los pacientes en funcidn de la clinica presentada
al ingreso no se observaron estos hallazgos y ninglin marcador demostr6 tener relacion

con la estancia hospitalaria. En cuanto a los pacientes con lesiones troficas si que se
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observd que los pacientes que ingresaron con unos valores de NLR elevados asi como
unos valores bajos de PNI y LMR presentaron una estancia hospitalaria mayor, sin

observarse diferencias en cuanto a los valores de CONUT o PLR.

Estancia hospitalaria en dias
Grupo pacientes CONUT NLR PLR PNI LMR
Cohorte total + + - + +
Dolor de reposo - - - - -

Lesiones trdficas - + - + +

Tabla XLVI: Relacion estancia hospitalaria para los marcadores nutricionales e inflamatorios.

Tras observarse estas diferencias, se realizd un célculo para ver cual era la
fortaleza de asociacion de estos marcadores con el tiempo de estancia hospitalaria en los
pacientes con lesiones troficas. Al realizar el analisis se observo que la fuerza de
asociaciéon era media por lo que no se puede confirmar que estos marcadores
inflamatorios y nutricionales por si solos sean capaces de predecir una mayor estancia
hospitalaria. A pesar de ello, este estudio sugiere que tanto el PNI como el LMR y el NLR
podrian ser marcadores validos para predecir la estancia hospitalaria en pacientes con

lesiones troficas y de manera indirecta los costes derivados de la hospitalizacion.
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7. CONCLUSIONES
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Los pacientes ingresados por un primer episodio de isquemia critica de
extremidades inferiores presentan en gran proporcion una elevacion de los
pardmetros inflamatorios, asi como un estado nutricional deficiente segiin los
marcadores prondsticos preoperatorios en el momento del ingreso. Este hecho se
ve incrementado en los pacientes que presentaban lesiones troficas en el momento

del ingreso.

De todos los marcadores prondsticos nutricionales e inflamatorios, el marcador
que es capaz de detectar mayor proporcion de pacientes vulnerables es el indice
CONUT. Segun este indice, casi la mitad del total de los pacientes de la cohorte
son pacientes vulnerables, siendo los pacientes con lesiones troficas mas

vulnerables que aquellos con dolor en reposo.

A pesar del tratamiento quirargico, los pacientes con isquemia critica presentan
una elevada mortalidad tanto a corto como a medio plazo, siendo mas elevada en

los pacientes con lesiones troficas que en los pacientes con dolor en reposo.

La aparicion de mortalidad en la poblacién estudiada se relaciond con los
marcadores prondsticos preoperatorios CONUT, NLR, PLR y PNI, sin observarse
relacion con el LMR. Sin embargo, los factores de riesgo independientes fueron
la edad superior a 75 afios, la presencia de HTA o ERC y un valor superior a 4.00

de indice CONUT.

La necesidad de amputacion mayor en los primeros seis meses de los pacientes

incluidos en el estudio se relacion6 con los marcadores preoperatorios NLR y PNIL
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A los doce meses se relaciond con los marcadores NLR, PLR, PNI y el indice
CONUT. No se observo en ningin momento relacién con el LMR. Sin embargo,
los unicos factores de riesgo independientes para una amputacién mayor fue la

DM vy la necesidad de una reintervencion.

De los diferentes marcadores preoperatorios estudiados el unico que se relaciond
con la necesidad de una reintervencion temprana fue un indice CONUT superior
a 4.00. Sin embargo, dado que en la necesidad de una reintervencion pueden
influir factores no estudiados en este trabajo, no se puede afirmar que sea un

marcador pronostico de gran utilidad.

Una mayor estancia hospitalaria se relacion6 con los valores de los indices NLR,

PNI y LMR sin encontrarse otros factores de riesgo relacionados con la misma.

Tal y como se ha podido observar a lo largo del estudio, una simple analitica
rutinaria en el momento del ingreso puede aportar informacion muy relevante
sobre el estado preoperatorio de los pacientes con isquemia critica. Dada la
estrecha relacion del estado nutricional con la inflamacién y su papel en el
pronostico de la arteriopatia periférica y en la isquemia critica, con este sencillo
analisis se pueden obtener indices preoperatorios que permiten identificar a los

pacientes vulnerables con mayor riesgo de morbimortalidad postoperatoria.
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