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1. INTRODUCCION
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La isquemia aguda de una extremidad (IAE) es el trastorno clinico que se
desencadena tras una disminucién subita del aporte de sangre arterial a dicho miembro.
Se considera IAE si la sintomatologia es inferior a 2 semanas de evolucion. La IAE
amenaza potencialmente la viabilidad de éste, asi como la vida del paciente, y suele

requerir una evaluacion y tratamiento urgentest,

1.1. ANTECEDENTES HISTORICOS

Es extrafio encontrar descripciones de la IAE antes del siglo XIX. Entre ellas se
halla el caso descrito en 1564 por el cirujano francés Ambroise Paré y otro de un
aneurisma popliteo trombosado descrito por el médico italiano Marcus Severinus en
16462. El término “embolia” fue acufiado por el médico aleman Rudolf Virchow en 1854,
y él mismo lo asocié a la patologia isquémica y sus consecuencias?. Aunque John Hunter
habia sugerido en 1768 que la eliminacion de un trombo obstructor podria mejorar la
condicion de una extremidad isquémica, fue en 1895 cuando el ruso lvan Sabaneev
realizo la primera, aunque no exitosa, embolectomia por IAE3. Finalmente, las primeras
embolectomias que consiguieron salvar la extremidad fueron realizadas por Mosny en

1911 (Suecia) y posteriormente por Jefferson en 1925 (Reino Unido)?3.

La adopcion de este tipo de cirugia fue lenta por lo que, mas alla de referencias
anecdoticas, no fue hasta 1950 en que el reconocido cirujano de origen rumano Henry
Haimovici comparé 330 casos de IAE tratados de forma conservadora o con
embolectomia, siendo este segundo grupo el que presentaba mejores tasas de salvamento

de extremidad®. Por entonces la embolectomia se realizaba por expresion de la arteria o
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“milking”®, extraccion del trombo mediante pinzas, uso de catéter Dormia o
fleboextractor’, o irrigacion de la arteria desde un segmento mas distal”® (Figura 1), y no
fue hasta el afio 1963 cuando el aun estudiante de medicina Thomas Fogarty invento el
catéter con balon que seguimos utilizando actualmente para realizar la embolectomia®

(Figura 2).

@
v/

Figura 1. Métodos de embolectomia. De izquierda a derecha: catéter Fogarty, catéter
Dormia, irrigacion arterial distal’.

En la segunda mitad del siglo XX, la implantacion rutinaria de nuevas técnicas
quirargicas de revascularizacién (bypass, endarterectomia) permitié afrontar el
tratamiento de las isquemias agudas de causa no embolica, fundamentalmente las
trombosis arteriales agudas de causa ateromatosa’. Por Gltimo, durante la década de 1980
se desarrollo el tratamiento fibrinolitico locoregional como alternativa a la cirugia abierta,

ampliando asi el abanico de posibilidades terapéuticas que actualmente disponemos para
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tratar los pacientes con IAE2112, Desde entonces y hasta la actualidad no se ha producido

ningn cambio de paradigma en la evaluacién diagndéstica o tratamiento de la IAE.

Figura 2. Catéter de Fogarty actual y figura de su publicacion original (Surg Gynecol
Obstet 1963)*°.

1.2. EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de la IAE es desconocida debido a que ésta se presenta de forma
muy heterogénea®®. Los casos mas sintomaticos son facilmente reconocibles pues estos
pacientes suelen acabar acudiendo a un servicio de urgencias. Sin embargo, las IAE muy
distales o aquéllas que se producen sobre una patologia arterial oclusiva previa, pueden
pasar desapercibidas 0 como meros empeoramientos de una condicion cronica
conocidal*. Desde el punto de vista epidemioldgico, se han documentado incidencias muy
variables, entre 0.15 y 26 casos por cada 100.000 habitantes al afio, con grandes

diferencias étnicas y territoriales'*!°. Series mas modernas describen una disminucion
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relativa en dicha incidencia, atribuible en gran parte a una mejor deteccién y tratamiento
de la fibrilacion auricular y la ateroesclerosis, principales etiologias de la IAE**16, Se trata
de una patologia con gran repercusiéon, que comporta unas tasas de mortalidad y
amputacion mayor al mes del 10-30% y 10-50%, respectivamente, dependiendo de los

criterios de inclusion y la gravedad de la isquemia®t41°,

1.3. ETIOLOGIA

Si excluimos el traumatismo y la iatrogenia, existen dos causas principales de la
IAE: la embolia y la trombosis arterial aguda®®. La embolia arterial ha sido la causa mas
frecuente de IAE durante décadas, asociada tipicamente a la valvulopatia reumaética y a
la fibrilacion auricular®®. Con la disminucion de la prevalencia de valvulopatia reumatica
y la anticoagulacion generalizada de pacientes afectos de fibrilacion auricular, la
proporcion actual de embolia/trombosis podria haber cambiado®’. De hecho, un estudio
reciente realizado en Suecia (“The Swedish Vascular Registry — Swedvasc”) comparo las
causas de IAE en arteria nativa en una poblacién de 6730 pacientes, observando unas
tasas de embolia del 44%, trombosis arterial aguda del 53% y aneurismas de arteria

poplitea del 3%,

1.3.1. Embolia Arterial

La embolia arterial es el resultado del paso de material solido, habitualmente
trombo organizado, a través de la circulacion arterial hasta obstruir un vaso periférico en
alguna bifurcacion o arteria de calibre mas estrecho. En el caso de las extremidades
inferiores el lugar més afectado es la bifurcacion de la arteria femoral comun y de la

arteria poplitea, mientras que en las superiores es en la arteria humeral. En general, el
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émbolo es un trombo mural originado en el corazon, aungue en ocasiones puede proceder
de un aneurisma, o tratarse de fragmentos de una placa ateroesclerética complicada
(ateroembolismo). En este Gltimo caso el fendmeno isquémico periférico suele ser méas

limitado y localizarse en los dedos (Sindrome del dedo azul)*"*°.

Tal y como se ha mencionado, el origen cardiaco es la causa mas habitual de
embolia arterial y suele originarse a partir del trombo mural que se forma en el interior
de la cavidad por una fibrilacién auricular (66%) o en los ventriculos hipocinéticos como
secuela de un infarto de miocardio (20%). Otras causas menos frecuentes son el
aneurisma de ventriculo izquierdo, el mixoma, las endocarditis y la valvulopatia
reumatica o congénita. Un caso particular, y no exactamente de origen cardiaco, es la
embolia paradojica. Se trata de un émbolo originado en el sistema venoso (normalmente
una trombosis venosa profunda) que pasa al sistema arterial a través de un foramen oval

permeable!”1°,

En la embolia arterial, las arterias del paciente no tienen por qué estar enfermas.
En este caso, la IAE puede ocasionar un cuadro clinico muy florido porque los circuitos
colaterales de compensacidon que estan desarrollados en la isquemia crénica aqui no

existent’ 19,

1.3.2. Trombosis Arterial Aguda

La IAE puede deberse a una trombosis arterial aguda in-situ en la extremidad. Las
causas mas frecuentes son la oclusion aterosclerdtica y, con menor proporcion, la

complicacion (embolismo o trombosis) de un aneurisma popliteo®®.
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1.3.2.1. Obstruccidn ateroesclerdtica

La etiologia mas comun de la IAE en la actualidad podria ser, segin algunas
series?®?!, la complicacion trombdtica de una aterosclerosis obliterante. La
ateroesclerosis es una enfermedad inflamatoria sistémica que afecta a vasos de mediano
y gran tamafo, en la cual se acumula material fibrotico y lipidico en la capa intima de las
arterias. Una placa aterosclerosa persistente y vulnerable puede provocar una IAE por
trombosis in-situ si se produce su ruptura y la consecuente formacion de trombo,
ocluyendo el vaso. Las placas inestables se caracterizan por su alto contenido en lipidos
y células inflamatorias, que sometidas al estrés de las fuerzas hemodinamicas

(compresion, hipertension arterial, etc.) pueden provocar estas complicaciones?.

La sintomatologia de la trombosis arterial aguda puede no ser tan abrupta como la
de la embolia, pues la ateroesclerosis previa genera la creacion de circulacion colateral

que protege la perfusion distal en caso de trombosis arterial, aunque no siempre es asiZ?,

1.3.2.2. Aneurisma popliteo complicado

Un subtipo de trombosis arterial aguda es la asociada al aneurisma popliteo
complicado. La isquemia en estos casos puede deberse a la oclusion del mismo aneurisma
0 a la embolizacién de algun fragmento de trombo mural. La isquemia provocada suele
ser de gran importancia y dificil manejo, dado que antes de producirse el episodio de IAE
es frecuente que haya tenido lugar un microembolismo previo de la larga duracién que ha
ido anulando gran parte del lecho arterial distal, lo cual es la causa de las elevadas tasas

de amputacion en estos casos (alrededor del 15% al afio)?324,
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1.3.2.3. Oclusién de una revascularizacion previa

La oclusion aguda de una revascularizacion previa es una causa no infrecuente de
IAE; en algunas series se cifran en un 15% de las IAE?>?5, En caso de tratarse de un
bypass reciente, la trombosis suele atribuirse a un error técnico como estenosis
anastomoticas, torsion, valvula residual, lesion arterial por el clampaje o0 una vena de mala
calidad. Si se trata de un bypass antiguo, la causa suele ser por progresion de la
ateroesclerosis proximal o distal al bypass, por hiperplasia intimal o por dilatacién
aneurismatica. En el caso de tratamiento endovascular previo (EVAR o stent periférico),
se puede deber a un defecto técnico si es un procedimiento reciente (despliegue anémalo,
“kinking”, diseccion residual, etc.) 0 a hiperplasia intimal si es una intervencion mas

antigua. La IAE en estos casos se asemeja a la de la trombosis arterial aguda??.
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1.3.3. Causas infrecuentes de IAE

Tabla 1. Causas infrecuentes de IAE, adaptado de las guias de la European Society
for Vascular Surgery®3.

CAUSA

PATOLOGIA

SIGNOS ASOCIADOS

Diseccion arterial

Vasculitis

Atrapamiento popliteo

Quiste adventicial

Embolia paradojica

Embolia tumoral

Sindrome

compartimental agudo

Embolia de
extrafio

Trombofilia

Sindrome de
gasto cardiaco

cuerpo

bajo

Separacion de las capas intima y
media de las arterias, de gran
importancia si afecta a la aorta

Inflamacion de las arterias

Compresion de la arteria poplitea
por el masculo o tendon a la
flexion plantar

Quiste en la pared del vaso,
ocluyendo el flujo

Tromboembolismo VENO0So
asociado a foramen oval
permeable

Embolia de material tumoral

Hipertension intracompartimental
muscular que comprime la arteria

Gangrena en multiples dedos,
asociada a infeccion o abuso de
drogas endovenosas

Trombosis arterial sin factores de
riesgo

Bajo flujo de sangre a las
extremidades, empeorado por
dispositivos, en contexto de

hipotensién, shock y sepsis

Repercusion en el estado general,
oclusion de grandes vasos como
subclavios o iliacos

Afectacion Dbilateral, sintomas
sistémicos (p.e. fiebre), signos de
enfermedad del tejido conectivo.

Paciente joven y deportista, sin

factores de riesgo de
aterosclerosis, historia de
claudicacion

Trombosis arterial aguda

(usualmente poplitea) en paciente
joven, sin factores de riesgo de
aterosclerosis

Trombosis venosa o0 embolia
pulmonar  asociadas,  soplo
cardiaco

Signos de tumor o malignidad en
el pulmdn o corazon

Revascularizacion  tardia o
prolongada, dolor al movimiento
pasivo

Usuarios de drogas via parenteral

Paciente historia

familiar

joven con

Pacientes con fallo cardiaco
grave, balon de contrapulsacion
aortico u oxigenacion
extracorporea
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1.4. DIAGNOSTICO

La IAE es una urgencia médica por lo que el diagndstico debe ser precoz para asi
reducir el riesgo de pérdida de extremidad y la muerte. El diagndstico se basa
principalmente en una buena historia clinica, una exploracion fisica exhaustiva y las

exploraciones complementarias necesarias (pero minimas).

La anamnesis debe incluir las caracteristicas del episodio (inicio, evolucion de los
sintomas) y los datos clinicos que permitan ayudar a diferenciar la embolia de la
trombosis arterial, puesto que esta diferencia es esencial desde el punto de vista
terapéutico. Estos datos incluyen los antecedentes de cardiopatia, los factores de riesgo

de aterosclerosis y la presencia de claudicacion intermitente previa?’.

Estas diferencias clinicas pueden ser fundamentales a la hora de diferenciar entre
las dos principales etiologias de la IAE. Durante las tltimas décadas ha habido un cambio
importante en la epidemiologia de las patologias que pueden causar una IAE, como la
valvulopatia reumatica, la cardiopatia isquémica o la fibrilacion auricular, asi como en la
prevencion de las mismas mediante la anticoagulacion, la antiagregacion y los
tratamientos con IECAs y estatinas?'?®, Dichas variaciones pueden haber influido en la

incidencia y presentacion clinica de cada causa del evento isquémico?.

La IAE es un trastorno de presentacion clinica muy variada, desde el comienzo
abrupto de una claudicacion hasta impotencia funcional de la extremidad*®. El grado de
dolor también puede variar, pero en general se presenta de forma intensa en la extremidad.
En cuanto a la etiologia de la IAE, la embolia se ha asociado clasicamente a un cuadro

subito y grave en pacientes con historia de fibrilacion auricular o infarto de miocardio
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previo, mientras que la trombosis arterial suele ocurrir en pacientes fumadores, diabéticos

y con claudicacion intermitente previa®®-3? (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas tradicionales que permiten la diferenciacion entre
embolia y trombosis arterial aguda, adaptado de Braun et al®2.

EMBOLIA TROMBOSIS ARTERIAL AGUDA

Arritmia cardiaca Si No

Inicio de sintomas Subito Sabito 0 més progresivo
Gravedad de los sintomas Graves Menos graves
Claudicacion o dolor en reposo previo | No Si

Factores de riesgo cardiovasculares | No Si

Pulsos distales contralaterales Presentes Ausentes

Signos de arteriopatia periférica
cronica

No Si

La  presencia de  sintomatologia  neurolégica  (paresia/paralisis,
hipoestesia/anestesia) es indicativa de riesgo inminente de irreversibilidad. En estos
casos, pasadas 6-8 horas puede establecerse una secuela neuroldgica irreversible®. La
IAE afecta en primer lugar a los nervios sensitivos, por lo que se vera una pérdida de la
sensibilidad en las fases mas iniciales. A continuacion, son los nervios motores los
alterados, causando debilidad muscular o paresia. Finalmente, la piel y los musculos se
ven implicados. La isquemia muscular produce empastamiento compartimental y dolor a
la palpacion. La isquemia cutanea provoca palidez, que se convierte en cianosis dada la
dilatacion venosa y capilar. Dicha cianosis se vuelve reversible a la digitopresion (los
vasos estan vacios), mientras que si progresa se vuelve irreversible (por extravasacion de

la sangre de los capilares)®.
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La exploracion fisica debe centrarse en identificar los signos de riesgo inminente
de irreversibilidad (déficit neuroldgico, empastamiento muscular por isquemia) y en
aportar datos que ayuden en el diagnostico diferencial entre embolia y trombosis arterial.
Se deben explorar ambas extremidades para descartar patologia bilateral o aneurismatica
(el 50% de los aneurismas popliteos son bilaterales), arteriopatia periférica cronica, asi
como explorar el abdomen para descartar un aneurisma adrtico o una isquemia intestinal

asociada®®.

A partir de la anamnesis y la exploracion fisica, y de acuerdo con las guias mas
actuales de la Sociedad Europea de Cirugia Vascular, la IAE se clasifica, segin la
propuesta de Rutherford, en grados clinicos que permiten dar cuenta de la viabilidad y

pronostico de la extremidad®:

- Grado | - extremidad viable: no hay afectacion motora ni sensible. Extremidad sin

amenaza inmediata. Doppler arterial y venoso audible.

- Grado Il1A — extremidad marginalmente amenazada: parestesias/anestesia digitales sin
afectacion motora. Extremidad salvable si revascularizacion precoz. Doppler venoso

audible, sin sefial arterial.

- Grado I1B — extremidad inmediatamente amenazada: parestesias/anestesia mas alla de
los dedos con paresia leve/moderada. Extremidad salvable si revascularizacion precoz.

Doppler venoso audible, sin sefial arterial.

- Grado 111 — extremidad irreversible: anestesia y paralisis profundas. Extremidad no

salvable, con neuropatia permanente. Sin sefial doppler arterial o venoso.
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En cuanto a las exploraciones complementarias, se recomienda una evaluacion
cardiaca basica para descartar arritmias o infarto previo mediante un electrocardiograma.
La realizacion de un indice tobillo-brazo puede ser adecuada en los casos dudosos. En los
casos graves no se suele detectar sefial o el indice es inferior a 0.3. El eco-doppler puede
resultar también de utilidad en la determinacion del patron topografico de oclusion y en
la diferenciacion entre embolia y trombosis arterial. Un estudio sugiere que un aumento
de 0.5 mm del didmetro de la arteria distal a la oclusion en comparacion con la
contralateral es indicativo de embolia, mientras que una reduccién de 0.5mm es indicativo

de trombosis®.

Las exploraciones complementarias morfolégicas (angioRMN, angioTAC,
angiografia) pueden ser Gtiles para plantear la estrategia de revascularizacion de la IAE*,
A la hora de solicitarlas, sin embargo, debe mantenerse el principio de que éstas no deben
demorar la revascularizacion si ello compromete el prondstico de la extremidad y del

paciente.

La angioTAC es una prueba no invasiva que requiere contraste yodado e
irradiacion. Ofrece una imagen fija y reconstruible de todo el territorio explorado y tiene
especial interés en las IAE proximales que implican vasos grandes (territorio aorto-ilio-
femoral). La angioRMN ofrece una informacién semejante a la de la angioTAC, si bien

no suele ser practicable de urgencia en muchos centros®®.

La arteriografia es el gold-standard diagndstico. Determina el patron topografico
lesional y posibilita un tratamiento en el mismo acto (angioplastia, stent, vasodilatadores
intraarteriales, fibrindlisis o trombectomia percutanea) en algunos casos. También
contribuye al diagnostico diferencial entre trombosis y embolia arterial. Una oclusion
arterial afilada o con “signo del menisco”, sin colaterales y con el resto de arterias no

patolégicas sugiere una etiologia embdlica; por contra, la trombosis se asocia a
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ateromatosis en otras arterias y presencia de abundante colateralidad®®. En la IAE, sin
embargo, puede no observarse contraste en los vasos distales por vasoespasmo 0 ausencia
de colateralidad, por lo que una arteriografia “blanca” no significa en ningln caso

imposibilidad de revascularizacion.

Tabla 3. Resumen de las exploraciones complementarias usadas en la IAE, adaptado
de las guias de la European Society for Vascular Surgery*2.

MODALIDAD DISPONIBILIDAD PRECISION INVASIVIDAD PERMITE TRATAR

Eco-doppler + ++ - -
AngioTAC ++ +++ - -
AngioRMN + ++ - -
Arteriografia ++ +++ + n

1.5. TRATAMIENTO

La IAE suele poner en compromiso la extremidad y la vida del paciente, por lo
que ademas de requerir un diagnostico precoz, el tratamiento debe ser urgente y, como
regla general, consiste en la revascularizacion de la extremidad. No obstante, existen
circunstancias particulares que se escapan a la regla general. En las trombosis arteriales
agudas de grado I, bien toleradas, la IAE puede ser tratada de forma conservadora, con
analgesia ajustada, anticoagulacion y otras medidas generales. Cuando la sospecha
etioldgica de la IAE es una embolia, sin embargo, la intervencion quirdrgica suele
realizarse con independencia de la sintomatologia, incluso en pacientes en estadio I. En
ocasiones, por el contrario, la extremidad no es viable debido a una isquemia irreversible
(Rutherford I11), y puede ser necesaria una amputacién directa para salvar la vida del

paciente,
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Por altimo, no son pocos los casos en que la IAE puede ser un epifenémeno del final de
la vida, la llamada “trombosis agonica”. La buena praxis clinica debe ayudar a distinguir

estos casos de los anteriores y asi poder ofrecer las medidas paliativas mas adecuadas®®.

1.5.1. Tromboembolectomia

Se realiza cuando la IAE esta causada por una embolia arterial. Consiste en la
retirada del trombo o émbolo arterial con la ayuda de un catéter de embolectomia (Figura
3). El abordaje suele ser femoral, popliteo 0 humeral con acceso a la luz arterial mediante

arteriotomia transversa (o longitudinal si la arteria esta enferma).

Figura 3. Técnica de embolectomia®®.
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1.5.2. Bypass

Se suele indicar en trombosis arteriales y desde el punto de vista técnico es similar
a la que se utiliza en pacientes con ateroesclerosis cronica. Puede realizarse con material
autologo (vena) o sintético. No hay ensayos clinicos comparativos entre bypass protésico
y venoso en la IAE, pero los estudios retrospectivos'®*:® recomiendan los venosos en el
territorio infrainguinal (bypass femoro-popliteo o distal) y los protésicos para las
trombosis arteriales agudas supra-femorales (injerto bifurcado, bypass femoro-femoral,
bypass axilo-femoral). Una de las principales dificultades del bypass en la trombosis
arterial aguda es la identificacion del vaso distal permeable cuando la arteriografia es
“blanca”, lo cual obliga a la exploracion quirdrgica de arteria poplitea y troncos distales

hasta encontrar un vaso permeable.

Es de especial interés el manejo del aneurisma popliteo, en sus variantes de
trombosis in-situ 0 embolizacidon distal. Se recomienda su reparacion con bypass de vena

autologa (Figura 4). Se puede asociar trombolisis dirigida por catéter o intraoperatoria de

las arterias distales para mejorar el run-off del bypass®®.

- vw
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Figura 4. Aneurisma popliteo trombosado, arteriotomizado y reconstruido con
bypass venoso®®.
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1.5.3. Trombolisis

La trombolisis intraarterial locoregional consiste en la lisis de la trombosis que ha
ocasionado la IAE y puede estar indicada en las trombosis arteriales agudas (Figura 5).
Para ello, es necesario realizar una puncion arterial, cateterizacion de la obstruccion a
tratar, perfusion de urokinasa (UK) o alteplasa (rTPA) durante 1-3 dias, y posterior
tratamiento (endovascular habitualmente) de la lesion arterial de base que desencadeno
la trombosis arterial. Se puede aplicar en arteria nativa, bypass, stents o en embolias de
aneurismas popliteos, si bien su indicacion principal es en la oclusion de los injertos
protésicos femoro-popliteos®. Es una técnica relativamente reciente pero con una base
cientifica robusta y resultados bibliograficos optimistas®®. De forma global, se han
documentado tasas de éxito técnico de hasta el 82% en bypass protésico y del 61% en
venoso'3284142 No obstante, su mayor complicacion, nada despreciable, es la hemorragia

mayor, con tasas alrededor del 12.5%%44,

\ [L]

B

]

Figura 5. Arteriografia antes (A), en el primer control (B) y en el segundo control
(C) tras tratamiento con trombolisis®.
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Varios ensayos clinicos multicéntricos han comparado el tratamiento fibrinolitico
frente a la cirugia abierta (bypass) en la trombosis arterial aguda para dilucidar cual de
ellas comporta un mejor prondstico, en términos de supervivencia y salvamento de
extremidad. La heterogeneidad clinica de los pacientes analizados, la metodologia y las
diferentes técnicas o dosis terapéuticas utilizadas, sin embargo, limitan una comparacion

detallada de dichos estudios.

Nilsson et al*® fue de los primeros en estudiar los resultados de la trombolisis con
rTPA, comparandola con la trombectomia en 20 pacientes con IAE. Determiné que esta
técnica es segura y sin complicaciones (0 eventos a 30 dias), pudiendo ser un
complemento importante de la clasica cirugia. Ouriel et al*? analizaron 114 pacientes con
isquemia aguda por embolia 0 TAA aleatorizados a tratamiento con trombolisis (UK) o
cirugia. A pesar de presentar 11% de sangrados (de los cuales 1 paciente fallecio por
hemorragia cerebral) la trombolisis obtuvo un 70% de éxito técnico inmediato y una alta
supervivencia libre de amputacion al afio (75% respecto al 52% del grupo de bypass, ésta
altima relacionada  principalmente  con  complicaciones cardiopulmonares
perioperatorias). En el estudio TOPAS?®, multicéntrico con 544 pacientes, no hubieron
diferencias significativas en las tasas de mortalidad y amputacién entre los grupos de
cirugia abierta o trombolisis, presentando ésta Ultima mas hemorragias (12,5% vs 5,5%).
Los investigadores del grupo STILE*, quienes incluyeron de forma conjunta la IAE con
la isquemia crénica de menos de 6 meses de duracion, determinaron una mejor
supervivencia libre de amputacion a los 6 meses en los pacientes tratados mediante
trombolisis (84,7% vs 62,5% si cirugia), aunque tuvieron que parar el estudio debido a
que los pacientes aleatorizados a esta técnica presentaron peores resultados a nivel de
isquemia recurrente (54% vs 25,7%), hemorragia mayor (5,6% vs 0,7%) y otras

complicaciones vasculares (9,7% vs 3,5%). Grip et al*®, mediante un registro nacional
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sueco de 6730 pacientes, objetivd en el grupo de trombolisis una mayor supervivencia al
afio (79,8% vs 71,4% si cirugia) independientemente de la causa de la isquemia. Por
Gltimo, la revision sistematica (Cochrane) de Darwood et al*® detecté mayor incidencia
de ictus, hemorragia mayor o embolizacion distal a los 30 dias del tratamiento con
trombolisis en IAE, a pesar de que ello no provocara diferencias en mortalidad o

amputacion a 1, 6 y 12 meses respecto a cirugia abierta.

Las guias clinicas actuales recomiendan considerar la trombolisis como
alternativa a la cirugia abierta (en grado Rutherford Ila) o complementando otras técnicas
endovasculares®®. Una de las principales limitaciones de la fibrinolisis loco-regional es el
tiempo que requiere para conseguir su efecto, no pudiendo realizarse en pacientes que

presentan un déficit neuroldgico relevante al ingreso?.

1.5.4. Trombectomia mecéanica percuténea

Existen nuevos instrumentos que, a diferencia de la trombolisis farmacoldgica,
basan su efectividad de trombectomia en su efecto mecanico afiadido al farmacoldgico.
Su principal atractivo es la repermeabilizacion inmediata de la luz arterial. Existen varias
opciones mecanicas: hidrodindmicos (Angiojet, inyeccion pulsatil), rotacionales (Rotarex
o Arrow-Trerotola) o de aspiracion (X-Press-Way). No obstante, presentan dos
complicaciones principales: la hemdlisis (que puede provocar bradiarritmias e
insuficiencia renal con hemoglobinuria) y la embolizacién distal (al atravesar el trombo
arterial)*’. Su utilizacion suele reservarse a las oclusiones de técnicas de revascularizacion

previas y no a la isquemia aguda de arteria nativa.
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1.6. PRONOSTICO
1.6.1. Salvamento de la extremidad y supervivencia inmediatas

Los resultados inmediatos del tratamiento de la IAE son dispares, explicables por
la heterogeneidad de los criterios de inclusion y exclusion, ya sea por la etiologia del
evento o su gravedad, o por el abanico de tratamientos ofrecidos. A pesar de ello, la
mayoria de publicaciones coinciden en describir una importante morbi-mortalidad,
reportando tasas de mortalidad y amputacién a 30 dias de hasta el 45% y 15%,

respectivamente*® (Tabla 4).

Gracias a los ensayos clinicos aleatorizados que estudiaron la efectividad de la
trombolisis, entre otros, se registraron con la mayor evidencia cientifica los resultados
inmediatos de los pacientes con IAE, demostrando su pobre pronostico. Entre éstos se
encuentra el estudio de Ouriel et al*?, que analizd 114 episodios de IAE (24 embolias y
90 trombosis agudas), de los cuales el 55% fueron causados por oclusion de un bypass
realizado previamente. Ademés de comparar la efectividad ya comentada de la
trombolisis y la cirugia abierta, obtuvieron a nivel global una mortalidad intrahospitalaria
nada despreciable del 14,9% en toda su muestra. A pesar de que no fueron significativas,
hallaron diferencias en la mortalidad segln la etiologia (12,4% en embolias vs 15,6% en

trombosis agudas).

Unos afios més tarde, en 1998, el mismo Dr. Ouriel analizo la 1AE en el estudio
TOPAS (Thrombolysis or Peripheral Arterial Surgery), un ensayo clinico aleatorizado
de 544 pacientes de 113 hospitales de Estados Unidos, Canada y Europa?. Estos eventos
isquémicos fueron de causa mayoritariamente trombotica (86%) e implicaban arterias

nativas o protésicas a practicamente partes iguales (45% vs 55%). Sus resultados no
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difirieron mucho de los del estudio previo, observando en la muestra una supervivencia

libre de amputacion al mes del 85%.

El registro nacional sueco de Grip et al'® cuenta con una poblaciéon de 6730
pacientes con IAE por oclusion de arteria nativa o protésica por debajo del ligamento
inguinal (excluyeron causas centrales). La etiologia del evento se dividio en embolia
(52,8%), trombosis aguda (43,3%) y aneurisma popliteo complicado (3,9%). Obtuvieron
unatasa de supervivencia libre de amputacion al mes del 84,8%, la cual fue independiente

de la causa del evento isquémico.

Estudios focalizados en aneurismas popliteos complicados, como el de Kropman
et al?®, reportan tasas de amputacion mayor a 30 dias de hasta un 14,1% (el 20% de las
mismas fue una indicacién directa por la irreversibilidad evidente de la isquemia); o el de
Jungi et al?*, quienes obtuvieron una nada despreciable tasa de mortalidad a 30 dias del

18% y de amputacién mayor a 90 dias del 15%.

El grupo britanico de Earnshaw et al, muy dedicado al estudio de la IAE e
implicado en multitud de trabajos y guias, realiz6 en 1990 un andlisis prospectivo de 119
pacientes (84% trombosis agudas y 16% embolias)*°. Practicamente todos los casos eran
sobre arteria nativa excepto un 8% de bypass trombosados y el tratamiento ofrecido fue
en la mayor parte trombolisis. A pesar de obtener un excelente éxito técnico (87%), las
tasas a 30 dias de supervivencia (75%) y salvamento de extremidad (81%) fueron
preocupantes. Un segundo estudio en 2004, retrospectivo pero con un gran alcance
incluyendo 1133 pacientes de hasta 14 hospitales del Reino Unido®, todos ellos tratados
con trombolisis, obtuvo unas tasas idénticas del 12,4% para mortalidad y amputacion, y

una supervivencia libre de amputacion del 75,2%, todo ello a los 30 dias.
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Existen varios registros nacionales de gran interés con muestras extensas de
pacientes con IAE®. Uno de ellos fue el registro prospectivo estadounidense de 45
hospitales*® y 1480 pacientes con IAE Rutherford 11A-B (excluyendo las isquemias
irreversibles), quienes determinaron unas tasas de mortalidad y amputacion a 30 dias del
7,6% y 8,1%, respectivamente. Por Gltimo, un registro realizado en 2021 en Japdn®?
compard 2398 pacientes con IAE y otros 74171 con arteriopatia periférica crénica
sintomatica, todos ellos tratados de forma endovascular. Obtuvieron mayores
complicaciones intrahospitalarias en los pacientes con IAE (6,1% respecto un 2% en los
cronicos), las cuales incluian como més importantes la ruptura arterial y hemorragia

grave (1,4%) o el fallecimiento del paciente (2,3%).

Por otro lado, existen multiples trabajos retrospectivos con n > 100 pacientes, que
reportan unos resultados que siguen la linea de aquellos con mayor evidencia cientifica,
atribuyendo a la IAE un prondstico inmediato aciago®*°*%’. Estos trabajos, a pesar de
tener unos criterios de inclusion muy variados (reversibilidad de la isquemia, etiologia,
etc.) coinciden con las tasas ya mencionadas de mortalidad y amputacion a corto plazo

alrededor del 5-15%.
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Tabla 4. Resumen de los principales estudios sobre IAE y pronéstico a corto plazo.

Estudio Tipo de Tipo de N° de | Intervencion Resultados principales
estudio isquemia casos
Ouriel*? Ensayo clinico | Arteria nativa y | 114 Fibrinolisis o | 14,9% de mortalidad intrahospitalaria
bypass/stent cirugia
Ouriel?® Ensayo clinico | Arteria nativa y | 544 Fibrinolisis o | 8,8% de mortalidad intrahospitalaria si
bypass/stent cirugia trombolisis vs 5,9% si cirugia
STILE trial* Ensayo clinico | Trombosis 393 Fibrinolisis o | 43% de mortalidad y 5,6% de
arterial <6 meses cirugia amputacién a 30 dias
Grip?8 Registro Arteria nativa y | 6730 Fibrinolisis 0 | 8,9% de mortalidad y 7,6% de
nacional bypass/stent cirugia amputacién a 30 dias
Earnshaw* Prospectivo Arteria nativa y | 119 Fibrinolisis o | 25% de mortalidad y 19% de amputacién
bypass/stent cirugia a 30 dias
Earnshaw®° Registro Arteria nativa y | 1133 Fibrinolisis 12,4% de mortalidad y 12,4% de
multicéntrico | bypass/stent amputacion a 30 dias
Heilmann*® Ensayo clinico | Arteria nativa 174 Cirugia 82% de supervivencia libre de
amputacion a 4 semanas
Kropman® Revision Aneurisma 895 Cirugia +|32% de mortalidad y 14,1% de
sistematica popliteo fibrinolisis amputacién a 30 dias
Davis* Registro Rutherford 11A- | 1480 Fibrinolisis o | 7,6% de mortalidad y 8,1% de
nacional B cirugia amputacién a 30 dias
Tsujimura® Registro Aguda vs | 2398 Endovascular 2,3% de mortalidad intrahospitalaria
nacional cronica

Estos resultados de pronostico a corto plazo deben ser analizados con precaucion,

sobre todo a la hora de realizar comparaciones entre ellos, debido a posibles sesgos de

seleccion. No obstante, es evidente la grave repercusion que se le atribuye de forma

intrinseca a la IAE a nivel de la viabilidad de la extremidad o de la vida del paciente.

A pesar de que tradicionalmente se ha ofrecido uno u otro tratamiento

independientemente (o con menor influencia) del prondstico del paciente, hoy en dia se

hace necesario el estudio del mismo para indicar con mayor precision la necesidad de las

opciones terapéuticas que se pueden ofrecer, y asi también intentar evitar la futilidad de

las mismas.
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Si bien son escasos los estudios dedicados a factores prondstico en IAE, se han
asociado a peores tasas de amputacion la diabetes, la trombosis arterial aguda o la
afectacion neuroldgica irreversible de la extremidad isquémica®*°#>°. Asimismo, los
factores asociados a una peor supervivencia incluian la edad, el género femenino o la

misma irreversibilidad del miembro afecto26:°4:°5:60,

En el analisis prospectivo de Earnshaw et al*®, se vieron asociados a un peor
salvamento de extremidad el déficit neurosensorial (30% vs 72% en los que no lo tenian)
y la ausencia de sefial doppler en las arterias distales (37% vs 78% en los que si tenian
sefial); no obstante, el prondstico fue independiente del sitio de oclusion o la etiologia del
evento. El registro finlandés®® estratificd el pronostico por etiologia y tratamiento,
determinando diferencias en la supervivencia a favor de los casos embolicos (89% vs
84% de las trombosis) o peor tasa de amputacidn en las trombosis agudas reintervenidas
(26% vs 10% de las embolias). Asimismo, los factores de riesgo asociados con una peor
mortalidad fueron la cardiopatia isquémica, la insuficiencia renal, la enfermedad
cerebrovascular y las trombosis arteriales agudas, mientras que aquéllos que implicaron
una peor tasa de amputacion fueron la trombosis aguda, la diabetes mellitus, la

enfermedad cerebrovascular y la edad.

Otros estudios vieron asociada a mortalidad o amputacion precoz la edad >80
afios, la oclusion arterial proximal (adrtica o iliaca)*®5:, el género femenino y la raza®? o
el retraso en el tratamiento > 6 horas y la necesidad de reintervencion®®*: y mayores
complicaciones intrahospitalarias si los pacientes eran sedentarios, con cardiopatia
isquémica o con oclusiones arteriales suprapopliteas®®. Se resumen los factores

prondsticos de la IAE en la Tabla 5.
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Tabla 5. Resumen de los principales estudios sobre I1AE v factores prondstico.

Estudio Tipo de | N° de | Factores con peor tasa de | Factores con peor tasa de
estudio casos | supervivencia amputacion
Fonseca® Ecol6gico 195567 | Mujer, raza caucésica, edad >50 | Raza negra e hispana
Ouriel?® Ensayo clinico | 544 Raza no caucésica, edad,
enfermedad cerebrovascular,
neoplasia, insuficiencia cardiaca,
bajo peso corporal
Kuukasjarvi®® | Registro 509 Cardiopatia isquémica, | Trombosis arterial aguda, diabetes,
nacional insuficiencia renal, enfermedad | enfermedad cardiovascular, edad,
cerebrovascular, trombosis | necesidad de re-intervencion
arterial aguda, enfermedad
pulmonar
Dag® Retrospectivo | 901 Retraso en el tratamiento > 6 horas,
necesidad de re-embolectomia
Earnshaw*® Prospectivo 119 Déficit neurosensorial, sefial doppler
ausente
Earnshaw®° Registro 1133 Mujer, edad, oclusién de arteria | Hombres jovenes, gravedad de la
multicéntrico nativa, embolia, cardiopatia | isquemia, oclusion de bypass,
isquémica trombosis arterial aguda
Heilmann*® Ensayo clinico | 174 Edad > 80 afios, oclusion arterial aortoiliaca*

*factores relacionados con supervivencia libre de amputacion

Por otro lado, son pocos los biomarcadores aprobados y aplicados de forma global

en el algoritmo de valoracion de estos pacientes. Los mas conocidos hasta la fecha son la

mioglobina y la creatinina quinasa (CK), asociados directamente con mas
reintervenciones y amputaciones®, asi como insuficiencia renal por rabdomiolisis en el
contexto de isquemia y dafio por reperfusion®-%8. Ademas de los factores prondsticos ya
mencionados, se ha determinado una peor tasa de amputacion en los pacientes con CK

altas (56,2% vs 4,6% si CK normales) y neutrofilia al ingreso®.

En la IAE, mediante multitud de mecanismos fisiopatolégicos soportados por

diferentes teorias, el perjuicio muscular isquémico provoca una cascada de procesos que
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desembocan en una importante lesion celular y sus consecuentes desequilibrios de
proteinas e iones a nivel de la circulacion sistémica®®. De la misma forma, el efecto rebote
de la revascularizacion desencadena la produccion de radicales libres y citoquinas
inflamatorias. En el contexto de esta inflamacion sistémica, ha aparecido recientemente
como marcador asequible y barato el cociente neutréfilo-linfocito (NLR por sus siglas en
inglés), el cual se ha visto relacionado con un pobre pronostico, ademas de otras
patologias como el céancer, en enfermedades cardiovasculares y en particular en la

arteriopatia periférica cronica y la isquemia aguda®°,

1.6.2. Salvamento de extremidad y supervivencia tardias

Como ocurria con los estudios a corto plazo, la heterogeneidad de los eventos
isquémicos incluidos en las investigaciones es evidente. No obstante, todos ellos
confirman de forma clara que la IAE es una patologia grave, con muy mal prondstico a

largo plazo tanto por lo que se refiere a mortalidad como a la tasa de amputacién mayor.

Algunos de los ensayos clinicos de trombolisis, igual que en los outcomes
precoces, muestran unas tasas de mortalidad y amputacién mejorables, llegando a
supervivencias a los 6 meses del 76,8%* o del 70-75% al afio*?. No obstante, algunos de
estos estudios sorprenden con tasas del 0% de amputacién al afio en los casos de IAE por

embolia®?7L.

Otros estudios como el registro nacional sueco® o el andlisis prospectivo de Grip
et al®® registran unas tasas de mortalidad y amputacion al afio del 15-25% y 14-18%,
respectivamente. Algunos trabajos de largo seguimiento ofrecen datos a 5 afios, los cuales
muestran la fatalidad de la IAE: tasas de mortalidad del 54-59% y de amputacion del 26-

28%°>%:72 E| registro finlandés de 1994°?, constituido por un 63% de embolias y un 37%
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de trombosis agudas sobre arteria nativa o bypass venoso, constato en todo su seguimiento
una mortalidad del 13% y una tasa de amputacion del 16%, incrementandose ésta Ultima

cuando una trombosis aguda se trataba con trombectomia en lugar de bypass.

La IAE ha sido estudiada también en cohortes de pacientes con cancer, lo cual
puede condicionar gravemente su pronostico. Una revision sistematica del 2021 que
incluyd 2899 pacientes con IAE y neoplasia determind una mortalidad al afio del 52,3%2.
Debido a esta nefasta combinacion, el estudio concluye proponiendo que se estudie
activamente en este tipo de pacientes la presencia de un proceso maligno que esté en

relacion con la IAE.

De Donato et al®® analiz6 una serie de pacientes con IAE de arteria nativa tratada
mediante embolectomia o tratamiento endovascular. Las tasas de mortalidad a 1 y 5 afios
fueron del 4.5% y 3.8%, y de 19.1% y 16%, respectivamente. Ouriel et al*? incluyd
pacientes intervenidos mediante cirugia abierta y trombolisis. La mortalidad al afio en el
primer grupo fue del 42%, frente al 16% en el segundo. Es frecuente encontrar estudios
que excluyen aquellos pacientes con una isquemia mas grave (Rutherford I1l), lo cual
condiciona los resultados finales®>°8. Aun asi, el pronostico sigue siendo muy negativo,
Ilegando a tasas de amputacién mayor al afio del 13-31.5% y de mortalidad a 2-3 afios del

15-40%.

Por otro lado, para completar el algoritmo preoperatorio y decidir qué tratamiento
ofrecer a estos pacientes, muchos estudios han analizado factores prondsticos que puedan
ayudar en la toma de decisiones. Si bien ya hemos visto varios de ellos implicando un
peor outcome precoz, algunos de ellos y otros nuevos también condicionan un peor

prondstico tardio en los pacientes con IAE.
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Las variables preoperatorias que se han asociado con una menor supervivencia a
largo plazo incluyen la edad, la nefropatia terminal, el cancer, la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica®, la cardiopatia isquémica’, el género femenino, la gravedad de la
isquemia y la oclusion de arteria nativa en comparacion con una técnica de
revascularizacion previa>*. No obstante, se han relacionado con mayores tasas de
amputacion la gravedad de la isquemia (sobre todo si eran clase Rutherford I1I) y la

oclusion de un bypass o stent previos>*+2°.
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

43



44



A lo largo de las Gltimas tres décadas no ha habido apenas cambios en el manejo
diagndstico y terapéutico de la IAE. La ultima gran aportacion al tratamiento de este
trastorno fue el desarrollo del tratamiento fibrinolitico locorregional hacia los ochenta.
Después de varios ensayos clinicos y estudios post-hoc, se establecieron unas
recomendaciones clinicas que han permanecido con escasas variaciones hasta la
actualidad. El prondstico de los pacientes con IAE siempre fue sombrio, con tasas de

amputacion y muerte del 12-50% y 20-40%, respectivamente!!->7:60,

Esta escasez de novedades diagnostico-terapéuticas explica probablemente el
numero reducido de aportaciones cientificas sobre IAE que se observan en la literatura
cientifica de los ultimos afios. En una simple busqueda bibliogréafica en Medline sobre
IAE se obtienen 11, 28 y 65 articulos en 2000, 2010 y 2019, respectivamente. Estas cifras
son muy reducidas si se comparan con otras patologias vasculares periféricas igual o
menos frecuentes en la préctica diaria, como son la diseccion aortica o el aneurisma de
aorta abdominal, con un namero de articulos en las fechas indicadas de 126, 317 y 643, y
de 177, 359 y 489, respectivamente. Tal es esta “escasez” bibliogréfica que la Gltima guia
de la Sociedad Europea de Cirugia Vascular sobre IAE reconoce basarse mayormente en

datos epidemiolégicos y de pronostico de estudios publicados hace méas de 10 afios'®">

80

Sin embargo, a lo largo de las Gltimas décadas el perfil clinico y de factores de
riesgo del paciente afecto de IAE podria haber cambiado. Clasicamente, las dos grandes
etiologias eran representadas por dos grupos de pacientes muy diferentes. Aquéllos con
embolia tenian frecuentemente una arritmia o valvulopatia reumatica, gran parte de ellos
sin otras patologias; mientras que los pacientes con trombosis arterial eran tipicamente
fumadores con claudicacion intermitente previa. Durante los Gltimos afios, no obstante,

la anticoagulacion sistematica de pacientes afectos de fibrilacion auricular?®?®, las
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modificaciones de factores de riesgo o el tratamiento médico con antiagregantes y
estatinas en pacientes con aterosclerosis sintomatica’?, pueden haber influido en la

incidencia, presentacion clinica y resultados del tratamiento de la IAE.

Sin ir mas lejos, la clasica diferenciacion clinica de estos dos tipos de pacientes
puede no ser tan clara como antes. La edad a la que se presentan los episodios de IAE
puede haber aumentado y es facil que caracteristicas que se consideraban dominantes en
un tipo de paciente estén ahora méas entremezcladas. De igual forma, aunque no haya
habido cambios en los tipos de tratamiento, los resultados y el prondstico de estos
pacientes podria haber cambiado también como consecuencia de variaciones en el perfil
clinico o, simplemente, por la inevitable mejora de las prestaciones sanitarias globales,
efecto que se observa frecuentemente en estudios que cubren varias décadas.

Desgraciadamente, desconocemos estos resultados en la actualidad.

Por otra parte, y a pesar de que tradicionalmente el tratamiento revascularizador
de la IAE se ha planteado con bastante independencia del pronostico del paciente, cada
vez mas los profesionales, y el sistema sanitario en general, son méas sensibles a evitar
encarnizamientos terapéuticos a menudo futiles en pacientes con prondstico muy

limitado.

La experiencia observada hace décadas demuestra que el prondstico en términos
de amputacion mayor y, sobre todo, supervivencia tras una IAE es lo suficientemente
sombrio como para plantear si ante la concurrencia de varios factores prondéstico de mal
resultado no podria ser mas deseable una actitud menos intervencionista o incluso
paliativa. Nuestro conocimiento sobre estos factores prondstico, sin embargo, es también
limitado. Ocasionalmente, se han considerado como predictores de amputacion la
diabetes, la trombosis arterial aguda o la afectacion neurolégica irreversible de la

extremidad isquémica®®®, y de peor supervivencia la edad, el género femenino o la
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irreversibilidad clinica del miembro afecto®°>0, A estos factores cabe afiadir la muy
anecddtica descripcion de algunos biomarcadores como la mioglobina o la creatinina
quinasa®. No obstante, es necesario un mejor y mas actualizado conocimiento de estos
factores, incluyendo nuevos biomarcadores de facil obtencidn, si queremos que estos

factores puedan determinar actitudes précticas sobre nuestros pacientes.

El cociente neutrofilo-linfocito ha sido recientemente relacionado con ciertas
presentaciones clinicas de enfermedad cardiovascular®®, Un NLR elevado ha sido
asociado con peor pronostico en pacientes con diseccion aortica aguda, sindrome
coronario agudo, valvulopatia cardiaca, insuficiencia cardiaca aguda e ictus®*®. En
enfermos vasculares periféricos, el NLR también se ha relacionado con una mayor
morbimortalidad tras endarterectomia carotidea, reparacion de aneurisma de aorta
abdominal y revascularizacion por isquemia critica de extremidades®®’. De todas formas,
el papel de este biomarcador en el pronostico de la IAE ha sido apenas analizado, a pesar

de la facilidad con la que puede obtenerse.

En definitiva, y para resumir la justificacion de este estudio, ante la escasez de
series clinicas publicadas sobre IAE durante las Ultimas décadas, fruto probablemente de
la ausencia de novedades diagnostico-terapéuticas en este trastorno, y el probable cambio
del perfil clinico que ha experimentado el paciente que actualmente tratamos, esta tesis
doctoral pretende analizar a partir de una serie contemporanea de casos 1) el perfil clinico
actual del paciente con IAE, investigando si la clasica diferenciacion entre embolia y
trombosis arterial a partir de datos clinicos sigue siendo Util, 2) el pronostico que se
observa en la actualidad en estos pacientes y sus factores determinantes, y 3) la influencia

que sobre éste puede ejercer un biomarcador de simple deteccion como el NLR.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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3.1. HIPOTESIS

1. Los avances terapéuticos en el tratamiento de los trastornos clinicos asociados
a la isquemia aguda de extremidades podrian haber modificado el perfil actual de factores

de riesgo y de patologia asociada de estos pacientes.

2. Consecuencia de lo anterior, la clasica distinciéon clinica entre embolia y

trombosis arterial ha cambiado en la actualidad.

3. Los avances terapéuticos indicados podrian haber contribuido a mejorar el
pronostico actual de supervivencia de los pacientes afectos de isquemia aguda de

extremidades.

4. Un cociente neutréfilo-linfocito preoperatorio elevado es un factor de riesgo
independiente para amputacion mayor o muerte tras un episodio de isquemia aguda de

extremidades
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3.2. OBJETIVOS

1. Evaluar si las caracteristicas actuales de la poblacion que padece una isquemia
aguda de extremidades secundaria a una oclusion de arteria nativa son diferentes a las
descritas, hace ya mas de cuatro décadas, en las principales series clinicas sobre este

trastorno.

Este objetivo se presenta en los articulos 1y 2.

2. Evaluar si las variables clinicas tradicionalmente utilizadas para diferenciar la
embolia de la trombosis arterial aguda de extremidades inferiores siguen siendo efectivas

en el diagndstico diferencial actual.

Este objetivo se presenta en el articulo 1.

3. Describir el pronostico de salvamento de extremidad y supervivencia del
paciente afecto de isquemia aguda de extremidades en la actualidad, asi como sus factores

predictores.

Este objetivo se presenta en al articulo 2.

4. Analizar la asociacién existente entre el cociente neutrofilo-linfocito
preoperatorio y la mortalidad o amputacién tras un episodio de isquemia aguda de

extremidades

Este objetivo se presenta en al articulo 3.
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4. METODOLOGIA
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Las publicaciones que forman parte de este trabajo se realizaron bajo una misma

metodologia, que se presenta a continuacion.

4.1. Disefo

Estudio transversal (articulo 1).

Estudio de cohorte retrospectiva (articulos 2 y 3).

4.2. Pacientes

Se incluy6 una serie consecutiva de 265 pacientes atendidos por isquemia aguda
de extremidades en el Departamento de Cirugia Vascular del Hospital del Mar
(Barcelona, Espafia) entre los afios 2007 y 2019. EI Hospital del Mar es el hospital de
referencia de una poblacion de 320.000 habitantes con atencion vascular especializada
las 24 horas del dia. El articulo 1 analiza solamente los eventos isquémicos de las
extremidades inferiores mientras que los otros dos incluyen también la isquemia de las

extremidades superiores.

El diagndstico de IAE fue establecido por un cirujano vascular acreditado. Se
excluyeron aquellos afectos de IAE secundaria a traumatismo, diseccion adrtica u
oclusion de técnica endovascular o quirargica previa. También se excluyeron los
pacientes que presentaban sintomas de mas de 2 semanas de duracién. Los pacientes con
IAE secundaria a trombosis de aneurisma popliteo se consideraron dentro del grupo de

trombosis arterial aguda.
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4.3. Variables de interés

Para los objetivos nimero 1, 2 y 3 se analizaron caracteristicas demogréaficas de
los pacientes, asi como informacion medica y analitica. Se incluyeron las variables de la
Tabla 6. Se evalu6 también el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la valoracion
por un cirujano vascular (<24 horas vs >24 horas), la repercusion neurologica de la
extremidad (categorizada segun la clasificacion Rutherford), el origen del paciente
(Urgencias o ingresado por otra razén simultanea a la IAE) y la localizacion de la

isquemia (EESS o EEII).

Tabla 6. Variables a estudio.

Edad Sexo
Diabetes mellitus Dislipemia
Hipertension arterial Arritmia cardiaca
Habito tabaquico Antecedente oncoldgico
Insuficiencia cardiaca Enfermedad cerebrovascular previa
Enfermedad arterial coronaria Arteriopatia periférica crénica

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Los valores de los parametros bioquimicos que se recogieron fueron de la tltima
analitica sanguinea extraida previa a la intervencion. Se analizaron el hemograma, la
funcién renal y las pruebas de coagulacién. EI NLR (calculado como el cociente entre el
namero de neutréfilos y linfocitos) fue registrado adicionalmente para completar el

objetivo numero 4.
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4.4. Tratamiento

El tratamiento efectuado siguid las siguientes pautas generales: si la sospecha era
de embolia, independientemente de la gravedad de la sintomatologia, se realizd trombo-
embolectomia quirdrgica; para cualquier sospecha de trombosis arterial aguda con
sintomas leves y sin repercusion neuroldgica, se indicd anticoagulacion en monoterapia;
al resto de casos se indicd cirugia de revascularizacion. En los casos de isquemia
irreversible con extremidad no viable se realizé amputacion mayor directa. La fibrinolisis
perioperatoria se indic6 a discreciobn del equipo tratante como tratamiento
complementario, al igual que las fasciotomias, cuando habia presencia de sindrome
compartimental o alta sospecha de aparecer dada la gravedad y duracién de la isquemia
aguda. El tratamiento fibrinolitico primario de la IAE se realizd infrecuentemente por

limitaciones logisticas de sala angio-radioldgica.

El diagnostico etioldgico final de embolia o trombosis arterial aguda fue
establecido segun el criterio del cirujano tratante en base a los datos clinicos y los
hallazgos perioperatorios, incluyendo la imagen angiografica si la hubiere. Tras la cirugia,
los pacientes con embolia recibieron terapia anticoagulante mientras que a los tratados

por trombosis arterial se les administrd medicacion antiagregante o anticoagulante.

4.5. Eventos de interés

Para los objetivos nimero 1y 2 no existieron eventos de interés, puesto que se
trata de analisis descriptivos de la cohorte de pacientes y comparaciones con la literatura

previa.

Para los objetivos numero 3 y 4 los endpoints primarios fueron la amputacion

mayor y la mortalidad a corto (30 dias o alta hospitalaria) y largo plazo.
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El seguimiento se realizd revisando los cursos clinicos hospitalarios y de los
centros de asistencia primaria, asi como de la historia clinica compartida (HC3) del
Departament de Salut. Se contact6 telefénicamente con los pacientes o familiares cuando

fue necesario.

4.6. Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media + desviacion estandar y los
datos categoricos como frecuencias y porcentajes. Las curvas de mortalidad y amputacién
fueron establecidas seguiin el método Kaplan-Meier. Las comparaciones entre las variables
categoricas se realizaron con la prueba de chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher segln
corresponda y las variables continuas se compararon con la prueba de la U de Mann

Whitney.

Para investigar la asociacion de las variables preoperatorias con las causas de IAE
(embolia vs trombosis arterial) o su impacto en el criterio de valoracion compuesto de
amputacion mayor y/o muerte se realizaron analisis de regresion logistica bivariada.
Paralelamente, se analizd la asociacion entre NLR y salvamento de extremidad o
supervivencia mediante regresion de Cox y un modelo aditivo generalizado de suavizado

con P-spline.

Para controlar los potenciales factores de confusion, todas aquellas variables
asociadas de forma significativa en el analisis bivariado con los endpoint, NLR o las
causas de IAE estudiadas se incluyeron en su correspondiente andlisis multivariado.
Aquellas variables estadisticamente no significativas que no modificaban el coeficiente
fueron rechazadas con el objetivo de incrementar el poder estadistico del modelo final.

Todos los test estadisticos se basaban en hipétesis de prueba de dos colas, considerando
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una p<0,05 como estadisticamente significativa. Finalmente, la capacidad discriminativa
del modelo se valoré mediante el area bajo la curva ROC y la bondad de ajuste con la

prueba de Hosmer-Lemeshow.

Los analisis estadisticos de regresion fueron realizados con el software estadistico
SPSS (versién 20, SPSS Inc., Chicago, IL, EEUU) y las funciones spline, con la version

3.4.2. de R (spline function, R Survival Package).
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5. RESULTADQOS
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5.1. Articulo 1 — Objetivos 1y 2

Carlos Ruiz-Carmona, Albert Clara, Eduard Casajuana, Lidia Marcos, Lorena
Romero, Alina Velescu. Clinical clues for the current diagnosis of acute lower limb

iIschemia: a contemporary case series. Ann Vasc Surg 2022; 79: 174-81.

IF: 1.466

5.1.1. Resumen del articulo

Introduccion: La IAE es una alteracion que amenaza la extremidad y la vida del
paciente, cuyo tratamiento depende en gran parte de la causa subyacente. La distincion
clasica de sus dos principales causas puede haberse visto modificada con el paso de los
afios debido a los cambios en la epidemiologia de este sindrome. El objetivo de este
estudio fue determinar el patron clinico asociado a las principales etiologias de la IAE en

una serie contemporanea de casos.

Meétodos: Revisamos de forma retrospectiva todos los casos consecutivos de IAE
de extremidades inferiores admitidos en un hospital terciario entre 2007 y 2019. Se
excluyeron las IAE secundarias a otras causas que no fueran embolia o trombosis arterial
aguda (TAA). Se analiz6 la asociacion entre las variables clinicas y la causa de IAE
mediante regresion logistica multiple, mientras que el poder discriminativo del modelo

clinico resultante se obtuvo a partir del area bajo la curva ROC.

Resultados: El grupo de estudio incluy6 243 pacientes (edad media 77.2 afios;
52.7% hombres), de los cuales 140 (57.6%) sufrieron una IAE por embolia arterial y 103

(42.4%) por una TAA. De estas ultimas, 78 (75.7%) fueron relacionadas con
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aterosclerosis y 25 (24.3%) con un aneurisma popliteo complicado. Los factores de riesgo
asociados con embolia fueron la fibrilacién auricular (OR 10.26; 95% CI 5.1-20.67) o el
género femenino (OR 5.44; 95% CI 2.76-10.71), pero no la gravedad del episodio o la
presencia de pulsos contralaterales. Los factores relacionados con TAA fueron la
arteriopatia periférica sintomética previa (OR 2.68; 95% CI 1.35-5.35) y acudir a
Urgencias > 24 horas tras el inicio de los sintomas (OR 2.57; 95% CI 1.32-5), pero no
una mayor prevalencia de otros factores de riesgo cardiovascular. Entre los pacientes con
TAA, la claudicacion intermitente previa (OR 8.34; 05% CI 2.42-28.72) y acudir a
Urgencias > 24 horas tras el inicio de los sintomas (OR 4.78; 95% CI 1.48-15.43) fueron
mas frecuentes en aquéllos relacionados con causa ateroscler6tica; mientras que un mayor
nivel de hemoglobina (OR 1.60; 95% CI 1.21-2.11) y, de forma no significativa, una
historia tabaquica (OR 2.95; 95% CI 0.84-10.36) se relacionaron con las TAA debidas a
aneurisma popliteo. EI poder discriminativo de los dos modelos predictivos resultantes
para diferenciar embolia de TAA y los dos tipos de TAA (aterosclerosa vs aneurisma

popliteo) fue excelente (0.86 y 0.85, respectivamente).

Conclusiones: Ciertas variables clinicas parecen haber perdido su utilidad en la
distincion entre embolia y TAA, mientas que otras podrian ayudar en el diagnostico
diferencial actual entre TAA aterosclerosa y por aneurisma popliteo. Los cirujanos deben
ser conscientes de posibles cambios en la presentacion de la IAE ya que se debe actuar

rapido y los datos clinicos siguen siendo esenciales en el manejo de estos pacientes.
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5.1.2. Resumen global de los resultados

5.1.2.1. Poblacién de estudio

Se atendieron 247 pacientes con IAE, de los cuales se excluyeron 4 por etiologia
desconocida, quedando para analisis 243 casos (edad media 77.2 afios; 52.7% hombres).
De éstos, a 140 (57.6%) se les atribuyd una causa embolica y a 103 (42.4%), una TAA.
De éstos tltimos, 25 (24.3%) fueron causados por la trombosis de un aneurisma popliteo,

y los restantes 78 (76.7%) por TAA de causa aterosclerosa.

Las tasas de salvamento de extremidad y supervivencia a corto plazo (ingresados

0 a 30 dias) fueron del 94.7% y 83.1%, respectivamente.

5.1.2.2. Variables clinicas de los pacientes con IAE

Los pacientes con embolia tendian a ser mayores, con mayor frecuencia mujeres
y con antecedentes de fibrilacion auricular o ictus. Los pacientes con TAA tenian mayor
prevalencia de tabaquismo y claudicacion intermitente; consultaron con mayor retraso (>
24 horas) tras el inicio de los sintomas y no presentaron mayor prevalencia de diabetes,
hipertension, dislipemia o ausencia de pulsos distales contralaterales cuando se
compararon con los pacientes con embolia. Los pacientes con aneurisma popliteo
trombosado se caracterizaban por ser hombres fumadores con pulsos contralaterales que

acudian a Urgencias en < 24 horas del inicio de sintomas de IAE.

En el analisis multivariado, los pacientes con arteriopatia periférica sintomatica
previa (OR 2.68; p=0.005) y que acudieron a Urgencias > 24 horas tras el inicio de los

sintomas (OR 2.57; p=0.005) solian presentar una TAA. Por el contrario, los casos de
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embolia se relacionaban mas con mujeres (OR 5.44; p>0.001) y el antecedente de

fibrilacion auricular (OR 10.26; p<0.001).

Paralelamente, derivado del analisis multivariado del grupo de TAA, los pacientes
con IAE secundaria a un aneurisma popliteo trombosado fueron caracteristicamente
hombres fumadores (OR 2.95; p=0.091) con niveles mas altos de hemoglobina (OR por
cada mg/dl 1.60; p=0.001), mientras que aquéllos con TAA de causa aterosclerosa
presentaron una mayor prevalencia de claudicacion intermitente (OR 8.34; p=0.001) y
solicitaron atencion médica > 24 horas tras el inicio de los sintomas isquémicos (OR 4.78;
p=0.009). El poder discriminativo de los dos modelos predictivos resultantes para
diferenciar embolia de TAA 'y los dos tipos de TAA (aterosclerosa vs aneurisma popliteo)

fue excelente (0.86 y 0.85, respectivamente; Figura 1 en el articulo original).
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Articulo 1:

“Clinical clues for the current diagnosis of acute lower limb ischemia: a

contemporary case series”

Autores: Carlos Ruiz-Carmona, Albert Clard, Eduard Casajuana, Lidia Marcos, Lorena

Romero, Alina Velescu.

Annals of Vascular Surgery 2022; 79: 174-81.
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5.2. Articulo 2 — Objetivos 1y 3

Nuria Segui, Carlos Ruiz-Carmona, Alina Velescu, Eduardo Mateos, Roberto
Elosua, Albert Clara. Acute limb ischemia secondary to native artery occlusion: results

of a contemporary case series. World J Surg 2018; 42: 2674-81.

IF: 3.352

5.2.1. Resumen del articulo

Introduccion: El tratamiento de la isquemia aguda de extremidades (IAE) ha
variado poco a lo largo de los ultimos afios. Sin embargo, el uso poblacional progresivo
de anticoagulantes, agentes antiagregantes o estatinas podria haber modificado el perfil y
el pronostico de los pacientes afectos de IAE. El objetivo de este estudio fue evaluar los

resultados actuales del manejo de la IAE secundaria a oclusion de arteria nativa.

Meétodos: Estudio restrospectivo de 220 pacientes consecutivos (edad media 78
afios, 49% hombres) entre los afios 2007 y 2015. Las IAE secundarias a traumatismo u
oclusion de técnicas previas como bypass o stent fueron excluidas. El analisis estadistico

se realiz6 mediante regresion logistica.

Resultados: Un total de 141 casos (64.1%) se atribuy6 a embolia y 79 (35.9%) a
trombosis arterial aguda. En 135 pacientes (61.4%) hubo afectacion neuro-isquémica
periférica, siendo grave en 42 (19.1%). El tratamiento de la IAE incluy6 anticoagulacion
(n=27; 12.3%), fibrinolisis regional (n=2; 1%), embolectomia/trombectomia (n=129;
58.6%), angioplastia/stent (n=8; 3.6%), bypass (n=47; 21.3%) o amputacion mayor

directa (n=7, 3.2%). Las tasas de salvamento de extremidad y supervivencia a 30/90 dias
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fueron del 95%/95% vy 82.3%/74.1%, respectivamente. Los factores de riesgo
independientes para amputacion mayor fueron la diabetes, afectacién neuro-isquémica
grave, trombosis arterial aguda y retraso en el tratamiento > 1 dia tras la valoracion
vascular. Por otro lado, la edad, la arteriopatia periférica crénica, cualquier grado de
afectacion neuro-isquémica y el ingreso simultneo a la IAE por otra razon se asociaron

de forma independiente con la mortalidad.

Conclusiones: A pesar de obtener unas tasas de salvamento de extremidad
excelentes, los pacientes afectos de IAE en la actualidad, comparados con estudios
previos, son mayores que antes y con peores tasas de mortalidad. Los factores de riesgo
no parecen ser modificables una vez la IAE tiene lugar, por lo que se deberian priorizar

las estrategias de prevencion para evitar este tipo de episodios.
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5.2.2. Resumen global de los resultados

5.2.2.1. Poblacién de estudio

La muestra incluia 220 pacientes de 78.1 afios de edad media, de los cuales el
48.6% eran hombres. El 64.1% (n=141) de las IAE se atribuy0 a origen embolico,
mientras que el 35.9% restante (n=79) tuvo una trombosis arterial aguda. Los pacientes
con embolia tendian a ser mayores y con mayor prevalencia de mujeres, fibrilacion
auricular e insuficiencia cardiaca; mientras que aquéllos con sospecha de trombosis
arterial aguda presentaron mayores frecuencias de tabaquismo y arteriopatia periférica
cronica. 151 pacientes (68.6%) fueron tratados el mismo dia de la valoracién vascular, 56
(25.5%) se intervinieron al siguiente dia y los restantes 13 (5.9%), mas de 1 dia después.

Las técnicas de revascularizacion se detallan en la Tabla 2 del articulo.

5.2.2.2. Salvamento de extremidad

Un paciente (2.4%) con IAE de brazo y 10 con IAE de pierna (5.6%) requirieron
una amputacion mayor; en 7 de ellos se practico de forma primaria dado que la extremidad
no era viable en el momento de la primera valoracion. Las tasas de salvamento de
extremidad a 30 y 90 dias, incluyendo aquéllos con amputacion primaria, fueron del 95%
en ambos periodos. Los pacientes con isquemia por trombosis arterial aguda, comparados
con aquéllos con embolia, presentaron peores tasas de salvamento de extremidad (88.6%
vs 98.6%; p=0.006), pero no se detectaron diferencias estadisticamente significativas

entre la extremidad superior y la inferior (97.6% vs 94.4%; p=ns).

Las variables asociadas a amputacion mayor a 90 dias en el analisis multivariado

fueron la diabetes, la paralisis completa o la anestesia de la extremidad afecta, la IAE
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secundaria a trombosis arterial aguda y el retraso en el tratamiento > 1 dia tras la

valoracion.

5.2.2.3. Supervivencia

Las tasas de supervivencia a 30 y 90 dias fueron del 82.3% y 74.1%,
respectivamente. No se encontraron diferencias significativas segun la etiologia ni la
extremidad afecta. Las principales causas de muerte incluyeron enfermedades
cardioldgicas (12 casos; 21.1%), isquemia mesentérica (6 casos; 10.5%), problemas

respiratorios (6 casos, 10.5%), fallo multiorgéanico (5 casos, 8.8%) e ictus (4 casos, 7.0%).

En el analisis multivariado la edad, la arteriopatia periférica crénica, la afectacion
neuro-isquémica de cualquier grado o el hecho de estar ingresado por otra razén en el

momento de la IAE se asociaron con mortalidad a 90 dias de forma independiente.

78



Articulo 2:

“Acute limb ischemia secondary to native artery occlusion: results of a

contemporary case series”

Autores: Nuria Segui, Carlos Ruiz-Carmona, Alina Velescu, Eduardo Mateos, Roberto

Elosta, Albert Clara.
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5.3. Articulo 3 — Objetivo 4

Carlos Ruiz-Carmona, Alina Velescu, Andrés Galarza, Laura Calsina, Roberto
Elosua, Albert Clara. The neutrophil to lymphocyte ratio is a prognostic biomarker of
mortality among patients with acute limb ischaemia. Eur J Vasc Endovasc Surg 2020;

59: 1036-7.

IF: 5.328

5.3.1. Resumen del articulo

Introduccion: El coeficiente neutrofilo-linfocito (NLR por sus siglas en inglés)
se ha relacionado recientemente con el prondstico de los pacientes con ciertas
enfermedades cardiovasculares. Esta asociacion se ha analizado escasamente en pacientes
con IAE. El objetivo de este estudio fue evaluar la relacién entre el NLR preoperatorio y

el pronostico de los pacientes con IAE.

Meétodos: Estudio de cohortes retrospectivo de 265 pacientes admitidos en
Urgencias por IAE entre 2007 y 2017. La relacién entre NLR y salvamento de extremidad

y supervivencia se analizé6 mediante penalized spline smoothing y regresién de Cox.

Resultados: Los episodios de IAE fueron causados por embolia en 172 casos
(64.9%) y trombosis arterial aguda en 93 (35.1%). EI NLR medio fue de 6.9. Las tasas de
salvamento de extremidad y supervivencia a 30 dias, 1 y 3 afios fueron del 94.4%, 92.6%
y 92.6%, y del 84.5%, 66.1% y 52.1%, respectivamente. El NLR se asocié de forma
independiente y lineal con la mortalidad (HR por unidad de NLR=1.025; p=0.032) tras

ajuste por factores confusores.
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Conclusiones: En aquellos pacientes afectos de IAE, el NLR se asocia a una peor
supervivencia. Seria interesante, por lo tanto, considerarlo de forma rutinaria como un

biomarcador pronostico de facil y econdmica disponibilidad.
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5.3.2. Resumen global de los resultados

5.3.2.1. Poblacién de estudio

De los 265 pacientes incluidos (edad media 78 afios; 49% hombres, 2.8 afios de
seguimiento medio), 172 casos (64.9%) fueron causados por una embolia y 93 (35.1%),
por una trombosis arterial aguda. EI NLR medio fue de 6.9, sin mostrar diferencias

significativas segun la etiologia de la IAE.

5.3.2.2. Salvamento de extremidad

De toda la muestra, 17 pacientes requirieron una amputacion mayor; 8 de los
cuales fueron primarias. Las tasas de salvamento de extremidad a 30 dias, 1 y 3 afios
fueron del 94.4%, 92.6% y 92.6%, respectivamente. No se hall6 asociacion significativa

entre NLR y amputacion.

5.3.2.3. Supervivencia

Durante el seguimiento murieron 153 pacientes, resultando en tasas de

supervivencia a 30 dias, 1 y 3 afios del 84.5%, 66.1% y 52.1%, respectivamente.

La relacion entre NLR y supervivencia en el penalized spline smoothing fue lineal
(Figura 1 articulo original), por lo que no se consider6 necesario categorizar la variable.
Tras ajuste por edad, diabetes, fibrilacién auricular, ictus, niveles de hemoglobina,
afectacion neuro-isquémica y la hospitalizacién simultanea por otra razén, todos ellos
factores confusores, el NLR fue un factor de riesgo independiente de supervivencia (HR

por cada unidad de NLR = 1.025; 95% CI 1.002-1.048).
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6. DISCUSION
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6.1. Evaluar si las caracteristicas actuales de la poblacion que padece una
isquemia aguda de extremidades secundaria a una oclusion de arteria nativa son
diferentes a las descritas, hace ya més de cuatro décadas, en las principales series
clinicas sobre este trastorno. Evaluar si las variables clinicas tradicionalmente
utilizadas para diferenciar la embolia de la trombosis arterial aguda de
extremidades inferiores siguen siendo efectivas en el diagnostico diferencial actual

(Objetivos 1y 2)

La IAE es una emergencia quirdrgica que conlleva una toma de decisiones rapida
con el objetivo de reducir las tasas de pérdida de extremidad y de mortalidad del paciente.
Su diagnostico, basico y primordial en el manejo de estos pacientes, se basa en la historia
clinicay la exploracion fisica en la mayoria de casos. Las exploraciones complementarias,
a veces necesarias, pueden resultar prohibitivas para el prondstico del paciente. La

identificacion de la causa de la isquemia es crucial para la planificacion del tratamiento.

Nuestra muestra de pacientes incluyo, a diferencia de otros estudios, todo el
abanico de grados de isquemia sobre arteria nativa, tanto por embolia como por trombosis
arterial aguda. Al comparar las variables preoperatorias del conjunto de estos pacientes
con las reportadas en la literatura no se observaron grandes diferencias, a excepcion de la
edad. Fue sorprendente la avanzada edad de nuestra muestra respecto a la de otros
estudios previos (78,1 afios frente a 63,7-72,9 afios)*>°8%°, lo cual podria ser debido a la
progresiva implementacion de las medidas preventivas cardiovasculares en la poblacion

general durante las Gltimas décadas.

La embolia fue la causa mas frecuente de IAE hace ya mas de 50 afios, en relacién
con la valvulopatia reumatica. Desde entonces y durante generaciones de cirujanos se ha
usado un mismo diagnostico diferencial, descrito en todos los textos canonicos, para

distinguir entre las principales etiologias de IAE: embolia y trombosis arterial (TA). De
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esta forma, la embolia se ha asociado clasicamente a un cuadro subito y grave en pacientes
con historia de fibrilacion auricular o infarto de miocardio previo, mientras que la
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular o arteriopatia periférica era escasa. Por
otro lado, la TA solia ocurrir en pacientes fumadores, diabéticos y con claudicacion
intermitente previa. Las caracteristicas de los pacientes con aneurisma popliteo

complicado no se habian descrito en la literatura.

En nuestra serie, los pacientes con embolia fueron, coincidiendo con datos
previos, mayoritariamente mujeres mayores que acudieron rapidamente a Urgencias, con
alta prevalencia de fibrilacion auricular. No obstante, no presentaban caracteristicamente
pulsos distales contralaterales palpables ni una grave afectacién neuroldgica a la
exploracién inicial. Por otro lado, los pacientes con IAE por TA fueron principalmente
hombres fumadores con claudicacion intermitente previa, aunque las tasas de ausencia de
pulsos distales contralaterales, diabetes u otros factores de riesgo cardiovascular fueron
sorprendentemente bajas. Asi pues, mientras algunos patrones clasicos de diferenciacién
coinciden en los pacientes actuales, otras como la gravedad de la isquemia, los pulsos
distales contralaterales o los factores de riesgo cardiovascular parecen no contribuir de la

misma forma en la distincion contemporanea de las dos causas principales de IAE.

A pesar de que son pocos los estudios que analizan detenidamente las diferencias
entre las dos principales causas de IAE, existen datos modernos que difieren con los
supuestos previamente. En la cohorte embolica, por ejemplo, ya se describieron bajos
porcentajes de mujeres y fibrilacién auricular asi como altas prevalencias de ciertos

factores de riesgo cardiovascular y un mayor tiempo de llegada a Urgencias®® 228,

Hoy en dia queda lejos aquella mayoria aplastante de embolias, dando lugar en la
actualidad a una reparticion etiologica mas equitativa. La trombosis aguda es la principal

protagonista en gran parte de los ensayos clinicos sobre fibrinolisis, los cuales incluyen
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la oclusion de técnicas de revascularizacion previas®®#2°, De todas formas, la embolia
sigue siendo la principal causa isquémica si hablamos solamente de IAE sobre arteria

nativa*®>!., como bien reflejan los resultados de nuestros estudios.

El patron clinico del paciente electivo con aneurisma popliteo ha sido
clasicamente el de hombres con habito tabaquico importante, hipertension y aneurismas
en otras localizaciones. En el caso de IAE secundaria a esta patologia, es practicamente
nula la literatura en este tipo de pacientes y se hace necesario por ello deducirles un perfil
similar?*. En el caso de nuestros pacientes, fueron mayoritariamente hombres sin un
especial predominio de hipertensién, con una clinica isquémica méas aguda que la causada

por una TA ateroesclerosa.

De todo ello, los resultados obtenidos en nuestro estudio sugieren un cambio
clinico en el perfil del paciente con IAE en relacion a sus principales etiologias, lo cual
podria cuestionar la validez del tradicional diagnostico diferencial. La menor prevalencia
de la valvulopatia reumatica, el uso generalizado de anticoagulantes en la fibrilacion
auricular y la prevencion de la arteriopatia periférica hayan provocado, entre otros
condicionantes, un cambio en la epidemiologia de la IAE. No obstante, se hacen
necesarios futuros proyectos para definir un diagnéstico diferencial actualizado entre las

principales causas de IAE.
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6.2. Describir el prondstico de salvamento de extremidad y supervivencia del
paciente afecto de isquemia aguda de extremidades en la actualidad, asi como sus

factores predictores (Objetivo 3)

Nuestra poblaciédn a estudio incluye una serie muy completa de pacientes con IAE
sobre arteria nativa, abarcando todo el rango de gravedad y tratamientos posibles, desde
aquéllos que se controlaron con manejo conservador hasta los que requirieron una
amputacion primaria. Este hecho es francamente raro en la literatura y permite una
valoracion muy fidedigna de la realidad que uno puede encontrarse en la urgencia de

cirugia vascular.

Obtuvimos un salvamento de extremidad del 95% a 30 dias, similar al descrito en
otros estudios (82-95%)*1:°0545% pese a que incluian muestras muy heterogéneas y unos
estratificaban por tratamiento (cirugia abierta vs endovascular*>*>® mientras que otros
solamente incluian pacientes tratados con trombolisis®. En nuestra serie se analiz6 todo
el espectro de pacientes afectos de IAE por oclusion de arteria nativa; desde los mas leves
hasta aquellos que requirieron una amputacién mayor directa, isquemia de extremidades

superiores e inferiores, y tanto episodios embdlicos como trombéticos.

En cuanto a los factores de riesgo implicados en el salvamento de la extremidad,
destacaron la diabetes, la afectacion neuroldgica grave, el retraso en el tratamiento de mas
de 1 diatras la valoracion y la etiologia trombdtica como la etiologia sospechada. Algunos
de estos factores ya se habian descrito, como la diabetes®®, la trombosis arterial aguda® y
la afectacion neuroldgica severa® ™. Por el contrario, otros factores descritos como el
género femenino o la insuficiencia renal®*°**® no fueron identificados como tales en
nuestro estudio. Cabe destacar que el retraso en el tratamiento no suele ser una demora
deliberada, sino que en la mayoria de los casos mas complejos, cuando neurologicamente

es posible, se debe a una mayor necesidad de pruebas complementarias y visitas para la
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toma de decisiones, lo cual suele provocar que la cirugia se lleve a cabo mas alla del
primer dia. Es importante destacar también que en pacientes con isquemia irreversible,
sobretodo en ancianos, existe una demora evidente en la amputacion debido al tiempo
necesario para aceptar un evento tan traumatico y consensuarlo con la familia, lo cual

puede haber influido en estos resultados.

La supervivencia a 30 dias en los pacientes con IAE se sitla entre el 82 y el
96,3%°%2 similar a la observada en nuestra muestra aunque en el rango bajo (82,3%). El
hecho de que nuestra poblacion fuera de mayor edad probablemente condiciond estos
resultados. Sabiendo que existe una diferencia temporal evidente entre los estudios
previos y nuestra serie, una posible explicacion a dicho envejecimiento es la progresiva

generalizacion de la prevencion cardiovascular de las ultimas décadas.

Las caracteristicas clinicas que se asociaron de forma estadisticamente
significativa con una mayor mortalidad fueron la ya mencionada edad, la arteriopatia
periférica previa, cualquier grado de afectacion neurolégica y el hecho de estar ingresado
por otro motivo en el momento del episodio isquémico. Este Ultimo condicionante no
habia sido reportado en ningun estudio previo, aunque su correlacién clinica es obvia:
verse afectado con una IAE mientras concurre cualquier problema médico conlleva un
prondstico desfavorable. La asociacion entre mortalidad y la edad o la afectacion

neuroldgica ya habia sido descrita con anterioridad>*®.
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6.3. Analizar la asociaciéon existente entre el cociente neutrdfilo-linfocito
preoperatorio y la mortalidad o amputacion tras un episodio de isquemia aguda de

extremidades (Objetivo 4)

Tras los resultados de nuestro estudio podemos confirmar que existe una relacién
significativa entre el NLR y la supervivencia de los pacientes que padecen una IAE
secundaria a la oclusion de una arteria nativa. No obstante, esta asociacion pasa a ser
marginal y no consistente entre NLR y salvamento de extremidad. Cabe destacar, ademas,
que dichas relaciones son independientes de la etiologia de la isquemia (embolia vs

trombosis aguda).

Como se ha visto en el punto anterior, nuestra serie presentd un salvamento de
extremidad muy elevado (mas del 92% a 3 afios) comparado con las tasas observadas en
la literatura (entre 72% y 90.6%)>*°. Por otro lado, la tasa de mortalidad a corto, medio
y largo plazos fue alta (15% a 30 dias, 34% a 12 meses y 48% a 3 afios), consistente con
los estudios previos, que obtenian una tasa de mortalidad a largo plazo entre 53-

75%54,57,89.

Los neutréfilos y linfocitos, cuya cifra es facilmente determinable en cualquier
analitica rutinaria, son un reflejo de la respuesta inflamatoria sistémica contra las
enfermedades vasculares®%®!, Los neutrofilos, en primer lugar, actiian como células
proinflamatorias debido a la liberacion de proteinas (enzimas proteoliticas) y radicales
libres, contribuyendo asi al dafio endotelial, liderando también la atraccion y activacion
de monocitos, macrofagos y células dendriticas. Ademas, estan involucrados en la historia
natural de la placa aterosclerotica, promoviendo su desestabilizacion y disrupcion a través
del dafio vascular oxidativo, trombosis de microvasos o hipercoagulabilidad®-92%, por
otro lado, la linfopenia esta relacionada con una mayor produccion de cortisol debido al

estrés fisioldgico neuroendocrino que provocan los eventos vasculares8#:%,

100



La asociacion entre NLR y un evento cardiovascular fue descrito por primera vez
por Horne et al en 2005%, quienes observaron un mayor riesgo de infarto de miocardio y
muerte en los pacientes con un NLR alto. En la misma linea, un NLR elevado se ha
asociado con un peor prondstico en eventos cardiovasculares como el sindrome coronario
agudo, insuficiencia cardiaca, ictus, embolia pulmonar o diseccion aortica®*%. No
obstante, no fue hasta 2010 cuando Spark et al® analizé su relacion con la arteriopatia
periférica, determinando peor supervivencia en los pacientes con isquemia critica de
extremidades inferiores y un NLR incrementado. Cabe destacar la amplia aplicabilidad
del indice NLR, pues también se ha visto alterado en los pacientes con cirugia oncoldgica,

con mayor riesgo de recurrencia y menor supervivencia®.

A pesar de la importancia de la IAE, es importante destacar que solamente existe
un estudio que analiza su relacion con el NLR. Este estudio, en comparacion con el
nuestro, incluyd una poblacién mas joven (66 vs 78 afios de edad media), con menor
namero de casos atribuidos a trombosis arterial aguda (15% vs 35%) y con una alta tasa
de re-embolectomia en las primeras 48 horas (20%). Obtuvieron una relacion significativa
entre el indice NLR (categorizado en el corte 5.2) y la tasa de amputacion mayor a medio
plazo, la cual duplica la observada en nuestro estudio (15% vs 7.4%). Es preciso sefialar,
ademas, que su poblacién a estudio excluyd las amputaciones primarias. Respecto a la
mortalidad, ellos no encontraron relacion alguna entre NLR y supervivencia,

posiblemente debido a que su muestra era significativamente mas joven que la nuestra.
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Como resumen final de esta tesis doctoral, la isquemia aguda de extremidades
afecta en la actualidad a pacientes méas ancianos, lo que probablemente explica la falta de
mejoria en el pronostico vital asociado a esta condicion y el hecho de que algunos datos
clinicos se solapen mas entre sus causas y ya no sirvan para distinguir entre sus dos
principales etiologias. El cociente neutréfilo-linfocito puede ser util para identificar a

aquellos pacientes con peor prondstico vital.
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7. LIMITACIONES
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Los estudios que forman parte de esta tesis doctoral indican que 1) el patrén
clinico de la IAE vy la clésica diferenciacion entre embolia y trombosis arterial se han
modificado respecto a estudios anteriores, 2) que los indicadores prondstico no han
mejorado, probablemente por envejecimiento del paciente que atendemos actualmente, y
3) que, si bien no hay variaciones sensibles en los predictores clinicos de prondstico, si
podemos disponer con facilidad de un biomarcador muy relacionado con la supervivencia
como es el cociente neutrdfilo/linfocito. Estos resultados, sin embargo, pueden verse

influidos por algunas limitaciones que queremos mencionar.

En primer lugar y como limitacion principal de los estudios estd su disefio
retrospectivo, el cual reduce la calidad y precision de los datos recogidos asi como de su
posterior analisis y relacién con los resultados obtenidos. Variables de interés como
ciertos datos demogréaficos o algunos biomarcadores (CPK, mioglobina o PCR, entre
otros) no han podido ser registrados y podrian haber sido relevantes para el estudio y

prondstico de la IAE, lo cual requeriria estudiarse bajo un disefio prospectivo.

En segundo lugar, el hecho de ser un andlisis unicéntrico condiciona la
aplicabilidad de los resultados, que podrian no ser extrapolables a otras areas y requeririan

ser confirmados en otras poblaciones en proyectos futuros.

En tercer lugar, la etiologia de la IAE fue definida por el cirujano que atendio al
paciente, lo cual, a pesar de la acreditacion del mismo, implica cierto grado de

subjetividad que puede suponer un potencial sesgo.

En cuarto lugar, algunas pérdidas de seguimiento o causa de muerte desconocida
pueden haber influido en los resultados, aunque estas faltas de informacion han sido

escasas y creemos que su efecto es limitado.
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En quinto y altimo lugar, el tamafio de la muestra en general y de algunos estratos
en particular puede haber condicionado la validez de nuestros andlisis. La baja proporcién
de pacientes con aneurismas popliteos o aquéllos que eventualmente requirieron una
amputacion mayor podrian haber limitado la potencia estadistica de los modelos

predictivos obtenidos, los cuales deben interpretarse con prudencia.
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8. CONCLUSIONES
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8.1. CONCLUSION 1: El principal rasgo diferencial de los pacientes afectos de
una isquemia de las extremidades ha sido la edad. Frente a los 63,7-72,9 afios descritos
en las series clasicas, en nuestro estudio la edad media ha sido de 78,1 afios, notablemente

superior.

8.2. CONCLUSION 2: El antecedente de fibrilacion auricular, la arteriopatia
periférica sintomatica previa y la duracion del episodio hasta la llegada del paciente a
Urgencias siguen permitiendo, junto al género, diferenciar de forma excelente la embolia
de la trombosis arterial aguda. Otras caracteristicas tradicionalmente utilizadas como la
presencia de pulsos contralaterales o los factores de riesgo de aterosclerosis no parecen

ser eficaces actualmente para distinguir estas dos condiciones.

8.3. CONCLUSION 3: A pesar de unas tasas de salvamento de extremidad
excelentes (92,6% al afio), el prondstico vital asociado a una isquemia aguda de
extremidades es mas sombrio (supervivencia del 66,1% al afio). Son factores predictores
de amputacion mayor la diabetes, la afectacién neuro-isquémica grave, la trombosis
arterial aguda y el retraso en el tratamiento superior a un dia, mientras que lo son de
mortalidad la edad, la arteriopatia periférica sintomatica previa, la afectacién neuro-
isquémica en cualquier grado y la aparicion del evento isquémico durante una

hospitalizacién por otro motivo.

8.4. CONCLUSION 4: Un cociente neutréfilo-linfocito incrementado se asocia
de forma lineal e independiente a una peor supervivencia en pacientes con isquemia aguda
de extremidades, por lo que podria ser utilizado en su estratificacion de riesgo. Un mayor

cociente neutrofilo-linfocito no implica peores tasas de salvamento de extremidad.
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