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Seguir un cami diferent al de la majoria,

no implica haver-se perdut.
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HbA1c:
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IVUS:
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Arteriopatia Obliterant
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Arteriografia de Sostraccio Digital
Angiografia per Tomografia Computeritzada
Bare Metal Stent

Clinically Driven Target Lesion Revascularization
Claudicacio Intermitent

Critical Limb Ischemia

Chronic Limb-Threatening Ischemia
Cardiovasculars
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RESUM DE LA TESI DOCTORAL

Introduccio

La Malaltia arterial periférica és una afectacid6 molt prevalent, amb una elevada
morbimortalitat i pot arribar a ser molt invalidant. Uenvelliment de la poblacié i 'augment de la
prevalenca dels FRCV, agreujaran la situacid en els propers anys. La revascularitzacié pot canviar
el curs de la seva historia natural. Les guies de practica clinica actuals recomanen la cirurgia
endovascular per la majoria de situacions. La preparacido de l'artéria durant el tractament
endovascular és un factor essencial per obtenir bons resultats. Els scoring balloons podrien aportar

avantatges en aquesta preparacié arterial.

Justificacio cientifica

La major part dels pacients inclosos en els estudis on s’analitza algun SB en el sector fémoro-
popliti, no representen adequadament la poblacié de la nostra activitat diaria. Aixo fa que
I'evidéncia actual per suportar I'Us de I'SB com a métode de preparacié arterial del sector F-P en

els nostres pacients sigui limitada.

Hipotesis

La preparacio arterial amb un SB, comparant-lo amb un POBA, millora els resultats dels DCB
en el tractament endovascular de les lesions del sector fémoro-popliti en pacients amb CLI, reduint

la necessitat d’stents i augmentant la permeabilitat primaria, sense elevar la despesa.

Objectius

Investigar si preparant l'arteria amb un SB, en comparacié amb I'4s d’un POBA, abans de
I'angioplastia del sector fémoro-popliti dels pacients amb CLI amb un DCB, disminueix la necessitat
de col-locar un stent de rescat durant la intervencidé i millora la permeabilitat, sense encarir el

procediment.
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Disseny de l'estudi

S’ha dissenyat un assaig clinic, prospectiu, unicéntric, amb dos grups d’intervencié paral-lels
de pacients CLI, consecutius, amb lesions en el sector F-P. Es un cec simple, on el pacient desconeix

a quin grup pertany, pero el cirurgia si que coneix el grup de cada pacient.

Resultats

S’han inclos un total de 83 pacients amb CLI i afectacid del sector F-P des del setembre del
2020 fins el novembre del 2022, 43 en el grup de I'SB i 40 en el del POBA, la majoria homes: 74,4%
i 67,5%, respectivament. L'edat mitjana és de 73 £ 11 anys en el grup diana vs 72 £ 12 anys en el
del POBA. El 90,7% dels pacients de la cohort de I'SB pertanyen a la categoria 5 de la classificacio
de Rutherford, enfront del 85% del grup control. La mitjana de seguiment és de 517 + 272 dies. La
longitud mitja de les lesions és de 219 + 130 mm en el grup control i de 235 + 134 mm en el grup
de I'SB. El 32,5% dels casos del grup POBA han requerit stent, comparat amb el 4,7% del grup SB
(P=0,0026). La PP és millor en la cohort de I'SB (90,7% vs 70%, p=0,035). La taxa de CD-TLR és del
20% de la cohort POBA enfront del 7% de la de I'SB (p=0,17). Les reintervencions s’han realitzat,
de mitjana, 2,5 mesos abans en el casos preparats amb POBA (315 + 122 dies vs 391 + 242 dies,
p=0,38). Les Ulceres han cicatritzat 28 dies més rapid, de mitjana, en el grup de I'SB (243 + 255 vs
271 £ 241, p=0,36). No es detecten diferéncies significatives referent a la mortalitat. El cost del

procediment és, de mitjana, 108€ més economic per pacient en el grup de I’'SB (p=0,0026).

Conclusions

La preparacio arterial amb un SB redueix significativament la necessitat de col-locar un stent

de rescat durant el procediment, millora la permeabilitat primaria i rebaixa la despesa.
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DOCTORAL THESIS ABSTRACT

Introduction

Peripheral artery disease is a highly prevalent condition, with high morbidity and mortality
rates and can become highly disabling. The aging population and the increasing prevalence of
cardiovascular risk factors will exacerbate the situation in the coming years. Revascularization can
alter the course of the disease’s natural history. Current clinical practice guidelines recommend
endovascular surgery for most situations. Vessel preparation during endovascular treatment is
essential for achieving good outcomes. Scoring balloons (SBs) can offer advantages in this arterial

preparation.

Scientific Justification

Most of the patients included in studies that analyze the use of SBs in the femoropopliteal
(FP) territory do not properly represent the population of our daily activity. This means that the
current evidence to recommend the use of SBs as a vessel preparation method for the FP segment

in our patients is limited.

Hypothesis

Vessel preparation with a SB, compared to a plain old balloon angioplasty (POBA), improves
the outcomes of drug-coated balloons (DCB) in the endovascular treatment of FP lesions in
patients with critical limb ischemia (CLI), reducing the need for stents and increasing primary

patency without increasing costs.

Objectives

To investigate whether arterial preparation with a SB, compared to using a POBA, before FP
angioplasty in CLI patients with a DCB, reduces the need for bailout stent placement during the

intervention and improves patency without increasing the cost.

Resultats de I'angioplastia amb globus alliberador de farmac en el sector fémoro-popliti després de la predilatacio 7
amb globus convencional o amb globus de tall en pacients amb arteriopatia obliterant de les extremitats inferiors



Doctoral thesis abstract

Study Design

A prospective, single-center clinical trial was designed with two parallel intervention groups
of consecutive CLI patients with lesions in the FP segment. It was a single-blind study, where

operators but not patients were aware of patient group allocations.

Results

A total of 83 CLI patients with FP lesions were included from September 2020 to November
2022, 43 in the SB (experimental) group and 40 in the POBA (control) group. Males constituted
74.4% and 67.5% of each group, respectively. The mean age was 73 + 11 years in the SB group
versus 72 + 12 years in the POBA group. 90.7% of patients in the SB group exhibited Rutherford
category 5 ischemia, compared to 85% in the control group. The mean follow-up period was 517 *
272 days. The mean lesion length was 219 + 130 mm in the POBA group and 235 + 134 mm in the
SB group. 32.5% of cases in the POBA group required stents, compared to 4.7% in the SB group
(P=0.0026). Primary patency was better in the SB group (90.7% vs. 70%, p=0.035). The CD-TLR rate
was 20% in the POBA group compared to 7% in the SB group (p=0.17). Reinterventions were
conducted 2.5 months earlier in cases prepared with POBA (315 + 122 days vs. 391 + 242 days,
p=0.38). Ulcers healed 28 days faster on average in the SB group (243 + 255 vs. 271 + 241, p=0.36).
No significant differences in mortality were detected. The cost of the procedure for the SB group

was €108 cheaper per patient (p=0.0026).

Conclusions

Vessel preparation with a SB significantly reduces the need for bailout stenting during the

procedure, improves primary patency and diminishes costs.
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1. INTRODUCCIO

1.1. Arteriopatia obliterant o isquemica cronica de les extremitats inferiors

L’arteriopatia obliterant (AO) o isquémia cronica de les extremitats inferiors (EEII) es defineix
per la disminucié lenta i progressiva del seu flux sanguini degut a |‘aparicié de lesions
arterioesclerotiques que causen l'estretament, i fins i tot l'oclusio, de la llum arterial.
Contrariament, laisquémia aguda de les EEll es defineix com la reduccio brusca de la seva perfusio,
és a dir, dins de les dues primeres setmanes posteriors al factor desencadenant, sent les causes
més freqlents I'embolia o la trombosi in situ, seguides dels traumatismes(1). Ambdues entitats,
juntament amb totes les arteriopaties que no afecten a les arteries coronaries, formen part d’allo
que s’anomena malaltia arterial periferica (MAP). No obstant, s’accepta que quan hom fa
referéncia a la MAP, basicament esta parlant de la isquémia cronica de les EEIll perque és |'entitat
més freqlent amb gran diferéncia. Per tant, podem observar freqlientment com la terminologia
MAP i arteriopatia obliterant o isquémia cronica de les EEll s’usa indistintament, com a sindnims.

En aquest treball també sera aixi.

La isquemia cronica de les EEIll, és una de les tres principals manifestacions cliniques de
I'arterioesclerosi, juntament amb la malaltia coronaria i la cerebrovascular(2), englobant des de
pacients asimptomatics amb afectacio subclinica, pacients amb claudicacié intermitent i, en les
fases més avancades, pacients amb dolor en repds o amb lesions trofiques. Hi ha diferents
classificacions per categoritzar els pacients segons la seva clinica, essent les més reconegudes la

de Fontaine i la de Rutherford(3), que es mostren a la Taula 1.

Segons diversos estudis epidemiologics, la prevalenca de la MAP oscil-la entre el 3% i el 10%,
augmentant fins el 15-20% en persones de més de 70 anys(1,4) i arribant a aproximadament el
30% en pacients majors de 80 anys(5). L'any 2010 s’estimava que 202 milions de persones a tot el
mon presentaven aquesta patologia, fet que representa un 23,5% més respecte les estimacions
de la decada anterior. En el 2015 'estimacié ja era de 237 milions de casos(6), implicant un

augment relatiu del 17% en comparacié el 2010. Aquest increment basicament és causat per
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I'envelliment de la poblacid i a I'augment de la prevalenca dels factors de risc cardiovasculars,
especialment de la diabetis mellitus (DM)(7), per la qual cosa la previsié és que aquest problema
s’agreugi ja que I'esperanca de vida i la prevalenca de la DM continuen creixent a nivell global,
com constata l'informe World Population Prospects 2022 de les Nacions Unides(8) i la desena
edicio del IDF Diabetes Atlas de la Federacié Internacional de la Diabetis(9), respectivament, i es

pot observar a les figures 1, 2,3 i 4.
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Figura 1. Evolucié de I'esperanca de vida segons paisos en el 1800, 1950 2015.
Font: Max Roser (2018). Twice as long-life expectancy around the world. Publicat a
OurWorldInData.org. https://ourworldindata.org/life-expectancy-globally
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Life expectancy, 2021
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Figura 2. Esperanca de vida segons paisos en el 2021.
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Figura 3. Estimacié de I'esperanca de vida mundial fins el 2100.
Font: https://population.un.org/wpp/Graphs/DemographicProfiles/Line/900
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Figura 4. Estimacié de la poblacié mundial d’entre 20-79 anys amb DM entre el 2021 i el 2045 (9).
Taula 1. Classificacié de Fontaine i de Rutherford sobre la isquemia cronica de les EEII.
Fontaine(3,10) Rutherford(11)
Grau Clinica Categoria Clinica
I Asimptomatic 0 Asimptomatic
Ila Cl > 150 metres 1 Cllleu
2 Cl moderada
llb Cl < 150 metres
3 Cl greu
1l Dolor en repos 4 Dolor en repos
Perdua tissular
5 menor, gangrena
focal
v Perdua tissular major,
Lesions trofiques extensio per sobre
6 del nivell
transmetatarsia, peu
funcional no viable
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1.2. Factors de risc de la malaltia arterial periferica

La MAP, com totes les altres manifestacions de I'arterioesclerosi, s’associa a uns factors de
risc (FR), és a dir, a elements que afavoreixen |'aparicié o progressid de la patologia. Alguns
d’aquests factors son modificables, com per exemple el tabaquisme, la DM, la dislipémia (DLP) i la
hipertensio arterial (HTA), i d’altres no séon modificables perque son inherents a la persona, com
I'edat, la raca o el génere. Uassociacié més forta la podem veure amb el tabaquisme i la DM, seguida

de I'edat com es pot observar a la Figura 5(1).

1.2.1. Tabaquisme

La seva associacio amb I'AO de les EEIl és entre 2 i 3 vegades més potent que amb la
cardiopatia isquemica(12,13). Aquesta associacié és dosi-depenent, de manera que la gravetat de
la clinica depén del nombre de cigarretes consumides i dels anys transcorreguts des de l'inici
d’aquesta toxicomania(14,15). Els fumadors tenen un risc relatiu (RR) de presentar claudicacio

intermitent d’entre 3 i 4, millorant aquesta taxa si hom deixa de fumar(1,13).

1.2.2. Diabetis Mellitus

Com ja s’"ha mencionat anteriorment, la incidéncia i la prevalenca de les persones amb DM
augmenta progressivament a tot el mon, fet que incrementa la incidéncia d’isquémia cronica de
les EEIl perque la DM és, com el tabaquisme, un potent FR per patir la MAP, essent el RR entre 3 i
4(1). Igual que succeia amb els fumadors, la relacié entre MAP i DM és proporcional a la gravetat i
duracié d’aquesta darrera, reduint-se en aquells individus amb bon control de la glucemia(16). Tant
és aixi que la probabilitat de desenvolupar la MAP s’incrementa en un 26-28% per cada 1% que
augmenta I’hemoglobina glicosilada (HbA1c)(1,17). Addicionalment, aquesta poblacid presenta
major taxa d’amputacions degut a la menor resisténcia davant d’una infeccié i a I'abolicid dels

mecanismes de defensa que ocasiona la neuropatia diabética(1,18).
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1.2.3. Dislipemia

S’ha trobat relacio entre I'AO de les EEll i els nivells elevats de colesterol total i de la Low-
Density Lipoprotein cholesterol (LDL), aixi com amb els nivells disminuits de la High-Density
Lipoprotein cholesterol (HDL). En aquest apartat, sembla que la taxa de colesterol total/HDL és el
millor predictor de MAP(1,19). Hi ha controversia respecte la lipoproteina (a) com a FR de la

MAP(19,20).

1.2.4. Hipertensio arterial

La HTA s’associa amb major o menor fortalesa amb qualsevol patologia cardiovascularii la
isquémia cronica de les EEIl no és una excepcid. Malgrat tot, de la mateixa manera que succeeix
amb la DLP, el RR de manifestar la MAP és menor respecte la DM o el tabaquisme com es pot

observar a la Figura 5(1).

1.2.5. Edat

LUimportant augment de la incidéncia i la prevalenca de la MAP amb l'edat ja ha estat

discutit a la seccio titulada Arteriopatia obliterant o isquémica cronica de les extremitats inferiors.

1.2.6. Génere

Sembla que la prevalenca de I'AO de les EEIl és lleugerament superior en homes, sobretot
en els grups d’edat més joves(1), perd l'evidéncia en aquest sentit és debil(4). Confirmant les
afirmacions del punt 1.2.5, s’evidencia un increment de la incidéncia i de la prevalenca de la MAP

en ambdods generes conforme la seva edat augmenta(4,5).
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1.2.7. Raca

Els hispanics, els asiatics i els de raca negra tenen una major prevalenca de MAP respecte
els blancs no hispanics i aquesta diferéncia no s’explica per una major prevalenca dels FR

classics(1,4,21).

1.2.8. Hiperhomocisteinemia

Hi ha controversia amb la consideracio dels nivells elevats d’homocisteina com a FR de la
MAP perque per una banda no esta ben definit el seu mecanisme d’accid i, per l'altra, els
tractaments per reduir els seus nivells no han demostrat que modifiquin el risc de desenvolupar la
isquemia de les EEIl. No obstant, hi ha estudis que conclouen aquesta relacid basant-se en que la
hiperhomocisteineémia és molt més freqlient en pacients joves amb MAP enfront de la poblacid
general(1,22) i que el risc de MAP es duplicava en aquells pacients amb nivells d"homocisteina per

sobre del percentil 80(23).

1.2.9. Proteina C Reactiva (PCR)

Alguns estudis han mostrat que la PCR estava augmentada en individus asimptomatics que
en els 5 anys posteriors desenvoluparien la MAP en comparacié amb el grup control, que

romangueren asimptomatics(1,19). Odds ratio

1 2 3 4
1 1 ]

1
Male gender (cf female) -

Age (per 10 years) -
Diabetes -

Smoking
Figura 5. Magnitud dels FR associats a la MAP (1). -

Hypertension

Dyslipidemia

Hyperhomocysteinemia _

Race (Asian/hispanic/
black vs. white)

C-reactive protein -
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1.3. Clinica de la isquemia cronica de les EEll

Generalment els simptomes, al tractar-se d’'una malaltia progressiva, s’instauren de manera
gradual, conseqiéencia de 'afectacié de la llum arterial. La severitat de la clinica depen de diversos
factors:

1- Quins i quants sectors arterial estan afectats.

2- El grau d’afectacio arterial, és a dir, si les lesions sén estenosis o oclusions i quina longitud
tenen.

3- La quantitat i la qualitat de la circulacio col-lateral.

4- El nivell d’activitat del pacient, ja que un individu sedentari pot restar asimptomatic
donat que no camina tant com per superar el llindar de les necessitats metaboliques
dels musculs de les EEIl en exercici.

5- La velocitat de la instauracio de les lesions arterials. Si la instauracio i la progressié de
I'afectacio arterial és molt lenta, aquella persona pot desenvolupar una bona circulacio

col-lateral que minimitzi la seva clinica.

Hi ha diferents classificacions per categoritzar els pacients segons la seva clinica, essent les
més reconegudes la de Fontaine i la de Rutherford(3), plasmades a la Taula 1. D’aquesta manera,
podem dividir els pacients en asimptomatics, en claudicants i en aquells que presenten allo que

s’anomena isquémia critica, és a dir, que manifesten dolor en repos o tenen Ulceres.

La claudicacié intermitent (Cl) es defineix com el cansament, malestar o dolor de les EEIl que
és reproduible i provocat per 'exercici i mitigat dins dels 10 primers minuts en qué l'individu
descansa(1). Habitualment, els simptomes es localitzen en els panxells o bessons de les EEIll, perd

aixo dependra del segment arterial compromes:

1- Aorto-iliac, els pacients poden tenir claudicacio glutia, de maluc o de cuixa.
2- Artéria femoral comu, la claudicacié seria de cuixa.
3- Fémoro-popliti (F-P), que és I'afectacio més freqiient, on la clinica seria en els panxells.

4- Afectacid dels troncs distals, on la claudicacié seria del peu.

26 Resultats de I'angioplastia amb globus alliberador de farmac en el sector fémoro-popliti després de la predilatacié
amb globus convencional o amb globus de tall en pacients amb arteriopatia obliterant de les extremitats inferiors



Introduccié

Es defineix com isquémia critica (Critical Limb Ischemia, CLI, per les seves sigles en angles)
quan el flux arterial no és capac de cobrir les necessitats basiques del teixit en repos, apareixent el
dolor sense necessitat de realitzar cap exercici o les lesions cutanies espontanies, degudes a
I'escassetat de nutrients en els teixits que afecta a la seva viabilitat. Per altra banda, una ulcera
també pot ser secundaria (no espontania) a un traumatisme, per exemple per una mala cura en el
tallat de les ungles o per un calcat inapropiat. En aquests estadis hi ha risc de perdre I'extremitat,
motiu pel qual també s’utilitza la nomenclatura d’isquemia que amenaca l'extremitat (Chronic
Limb-Threatening Ischemia, CLTI, per les seves sigles en anglés). No obstant, cal entendre que CLTI
és un concepte més ampli que CLI perqué no només considera el grau d’isquémia subjacent com
a unic factor relacionat amb l'amputacio, sind que també engloba altres factors determinants per
la curacié de les ferides com sén la infeccid i la complexitat (profunditat, extensid) de les

mateixes(24).

1.4. Diagnostic de 'arteriopatia obliterant de les EEII

Com amb qualsevol altra patologia, el diagnostic s’inicia amb 'anamnesi i I'exploracio fisica.
En la majoria dels casos, aix0 és suficient per diagnosticar la malaltia, establir-ne la gravetat i decidir
la terapia inicial més adient, ja sigui tractament medic o tractament quirldrgic adjuvant. Malgrat
tot, si necessitem objectivar la progressio de la MAP, quantificar la seva influencia hemodinamica,
realitzar un diagnostic diferencial o precisar la localitzacié i 'extensié de les lesions arterials per
planificar una cirurgia, cal recérrer a exploracions complementaries, ja siguin instrumentals o

d’imatge, invasives o no.

1.4.1. Anamnesi

Linterrogatori ha d’anar dirigit a detectar els factors de risc cardiovasculars (FRCV) i els
simptomes de 'arterioesclerosi i la MAP, aixi com palesar 'existéncia d’altres patologies o variables
que puguin afectar el pronostic vital o la relacié risc/benefici de qualsevol intervencié i, per tant,

ser importants per la presa de decisions.
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Aixi doncs, cal preguntar sobre els antecedents familiars d’esdeveniments cardiovasculars
(CV) i de trombofilia, sobre els propis FRCV comentats a la seccié 1.2 del present treball, sobre
al-lergies, medicacio i cirurgies previes, sobre els seus antecedents patologics (neoplasies,
problemes cardio-respiratoris o renals, ictus...), aixi com el tractament actual i la preséncia d’altres

trastorns circulatoris com la malaltia de Buerger, el fenomen de Raynaud, entre d’altres.

Es important demanar sobre la cronologia de la clinica, les seves caracteristiques i com
afecta a la seva vida diaria. Aix0 significa interpel-lar, per exemple, sobre quan presenta dolor en
repos i en quines situacions millora, I'evolucié de I'Glcera, a quina distancia i on apareix la
claudicacié i quan triga a desapareixer si descansa. També cal saber identificar aquells pacients que
manifesten una claudicacié atipica(25,26), és a dir, amb simptomes diferents als descrits a la seccid

1.3 d’aquesta tesi.

1.4.2. Exploracio fisica

La palpacio de polsos és la part més important de I'exploracio fisica, juntament amb la
caracteritzacio (localitzacié, profunditat, extensio, afectacid Ossia, infeccid) de les possibles ferides
existents. Cal explorar els polsos femorals, poplitis, pedis i tibials posteriors d'ambdues EEIl. No
obstant, si bé I'absencia d’algun d’ells sovint suggereix |'existéencia d’arteriopatia, cal tenir en
compte que una proporcié de la poblacié sana pot no tenir algun pols distal, més freqlentment el
pols pedi (12%), degut a variants anatomiques(27—-29). Una altra causa d’abséncia de polsos distals,
sense necessariament significar que el pacient pateixi una isquémia de les EEIl és la calcificacio
arterial, molt comu entre els ancians, les persones amb insuficiencia renal cronica, especialment
aquelles en regim de dialisi, i les diabetiques de llarga evolucio(24,30,31). Per altra banda, la
informacid de la palpacié de polsos pot ser limitada en pacients amb edema del peu i és depenent

de I'expertesa de 'explorador.
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Altres elements que cal considerar durant I'exploracio fisica en aquests pacients son:

1- La coloracio del peu (pal-lid, amb eritrosi o cianosi) i el seu canvi segons I'elevacio o el
descens de I'extremitat.

2- L'alentiment de la replecid veno-capil-lar

3- Els trastorns trofics com la perdua de pilositat i problemes a les ungles.

4- 'edema del peu, que pot ser secundari a la necessitat de mantenir el peu en declivi per
apaivagar el dolor en repos.

5- La presencia de neuropatia periféerica.

6- La presencia de bufs a I'auscultacio femoral.

1.4.3.Diagnostic instrumental

Hi ha multiples dispositius que es podrien incloure en aquesta seccid, pero tan sols farem

referéncia als més emprats o a aquells que es consideren de major utilitat.

1.4.3.1. Index Turmell-Brag (ITB)

L'ITB és una eina no invasiva utilitzada en el diagnostic i en el seguiment de la MAP, aixi
com per finalitats de cribratge perque, com es destacara a la seccié 1.5.1 del present treball, pot
ser emprat com a marcador de risc d’arterioesclerosi i d’esdeveniments CV(32). Es recomana com
a primera prova hemodinamica a realitzar davant d’un pacient amb sospita de MAP amb un nivell

d’evidencia 1B(24,32).

LUITB es defineix com el quocient entre la pressid sistolica (PS), mesurada amb
I'esfigmomanometre i el doppler continu, a nivell de I'artéria pédia i de la tibial posterior (també
de la peroneal en els casos que no es detecti flux a les 2 anteriors) de cada membre inferior i la PS
més alta de les 2 extremitats superiors (Figura 6). Es realitza amb el pacient en decubit supi després
de 5-10 minuts de descans. Els valors normals son els compresos entre 0.9 i 1.4, diagnosticant-se
de MAP els inferiors a 0.9 i de calcificacio arterial els superiors a 1.4 ja que aquesta situacio és

deguda a la manca de compressibilitat de I'artéria, fet que ocasiona un valor falsament elevat(33).
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Aquesta situacio és forca freqlent en ancians, en persones amb insuficiéncia renal cronica i en
diabetiques(24,30,31) i també s’associa a un major risc d’esdeveniments adversos i mortalitat(34—
36). En aquests casos falsament elevats, és important avaluar I'ona del doppler continu obtinguda
(monofasica, bifasica o trifasica) i/o usar altres instruments, que es mencionaran en els apartats

seglients, per discernir si hi ha isquémia associada a la calcificacio arterial(37).
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1.4.3.2. Index dit-brac (IDB)

Quan es sospita que I'ITB no és fiable degut a la calcificacio arterial, I'IDB és una eina util
per diagnosticar la MAP perque les arteries digitals sovint estan menys afectades per la calcificacio,
sent més compressibles(32). L'IDB és més sensible que I'lTB en la valoracié de la CLTI i prediu millor

el risc d'amputacio(24).

Aguesta prova es realitza mitjancant petits manegots col-locats habitualment al voltant
del primer dit del peu i es mesura la PS de les artéries digitals mitjancant un doppler d’'ona continua
o per detectors d’'ona pletismografica (Figura 7). Aleshores, per calcular I'IDB, tan sols cal fer |a ratio
amb la PS braquial, també quantificada amb doppler continu. Com en el cas de I'lTB, s’ha de
realitzar I'exploracié després de 10 minuts de repos(38). Normalment, la PS del dit és 20-40
mil-limetres de mercuri (mmHg) inferior a la pressid mal-leolar. Un IDB <0.7 es considera patologic

i pressions digitals <30 mmHg signifiquen isquemia severa, igual que pressions mal-leolars <50
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mmHg o ITB<0.4(39,40). Pressions digitals o IDB baix també sén predictors de mortalitat

cardiovascular(41).

En resum, la principal avantatge d’aquesta exploracid és una major sensibilitat en el
diagnostic de la MAP en pacients amb calcificacié arterial donat que I'lITB és poc fiable en aquests
escenaris tal i com ja s’ha comentat anteriorment(30,42). A més, i a diferéncia de I'lITB, aporta
informacio de la vascularitzacié inframal-leolar, que avui en dia se sap que és un actor principal en
el desenvolupament de la CLTI. La seva principal limitacio és, evidentment, quan s’han realitzat

préviament amputacions digitals.

Font: A systematic review of the sensitivity and
specificity of the toe-brachial index for detecting
peripheral artery disease(43).

Figura 7. IDB

1.4.3.3. Claudicometria

La claudicometria és una prova per avaluar objectivament la severitat dels simptomes
de la claudicacid, pot ajudar a establir el diagnostic diferencial d’aquesta en aquells claudicants on

la causa de la seva clinica és confusa i palesar el resultat del seu tractament(32).

Consisteix en calcular un ITB en situacio basal i després de 5 minuts d’exercici, o abans
si el pacient ha daturar-se per claudicacio, per simptomes d'origen cardio-respiratoris,
osteoarticulars o per qualsevol altra simptomatologia. Posteriorment, I'ITB es repeteix cada minut
fins a recuperar els valors basals. Durant la prova es registra la disminucié de I'ITB respecte el valor
inicial i quan triga a recuperar-se, aixi com la distancia caminada quan comencen els simptomes i
guan aquests obliguen al pacient a deixar de deambular(44). La presencia de MAP és confirmada
per una caiguda de I'ITB o de la pressid mal-leolar de minim d'un 15-20% o major a 30 mmHg,

respectivament(1,45,46).
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Hi ha diferents protocols: aquells que fan deambular el pacient amb un desnivell continu
a una velocitat de 3-3.2 km/h i aquells que incrementen el desnivell de forma gradual (per exemple,
en un 3.5% cada 3 minuts comencant des del 0% a una velocitat de 3.2 km/h). L'evidéncia suggereix
que els protocols graduals sén més fiables per I'analisi de la claudicacio(47—-49). Les limitacions de
la claudicometria engloben la dificultat dels individus a la deambulacid, ja sigui per la seva fragilitat,

per problemes d’equilibri o per qualsevol altra rad diferent a la MAP.

1.4.3.4. Pressio transcutania d’oxigen

La pressid transcutania d’oxigen (TcPO2, per les seves sigles en anglés) es mesura
mitjancant un dispositiu amb un eléctrode no invasiu col-locat a la superficie de la pell de la zona
a estudiar i informa de I'oxigen provinent de la circulacié microvascular subjacent (veure Figura 8).
Com succeeix amb I'IDB i la pressid6 sistolica del dit, la TcPO2 és més precisa que I'lITB i la pressio
sistolica mal-leolar per diagnosticar la isquémia cronica de les EEIll i també prediu d’'una forma més
acurada el risc d’'amputacio major a 1 any(39), de manera que amb valors de TcPO2 superiors a 40
mmHg, el risc d'amputacié major és relativament baix, com es mostra a la Figura 9(50). En aquest
sentit, alguns autors assenyalen que després d’una revascularitzacié exitosa, la TcPO2 augmenta
de manera progressiva, rad per la qual el seu valor més fiable és a les 3-4 setmanes de la
intervencié(51,52). A la Taula 2 es poden observar les equivaléncies entre I'ITB, la pressid

mal-leolar, la del dit i la TcPO2(24).

Altres avantatges d’aquest test son que el seu calcul no es veu influit per canvis
hemodinamics, ni per la calcificacio arterial ni per la presencia d'amputacions menors(53). Ara bé,
tot i ser un instrument molt Util per avaluar la microcirculacié, per monitoritzar I'eficacia de la
revascularitzacio i per pronosticar la cicatritzacié de les ferides, cal dir que la seva eficacia és més

limitada si hi ha edema o infeccid i que és un test que requereix més temps per ser realitzat(24).
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Figura 8. Mesura de TcPO2.
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Figura 9. Probabilitat d'amputacié major segons la TcPO2(50).

Taula 2. Equivaléncia entre ITB, pressié sistolica mal-leolar, la del dit i la TcPO2 (22).

ITB Pressio sistolica mal-leolar Pressio S_'rs; t: (I;;a cllell
2>0.8 >100 mmHg =60 mmHg
0.6-0.79 70-100 mmHg 40-59 mmHg
0.4-0.59 50-70 mmHg 30-39 mmHg
<0.39 <50 mmHg <30 mmHg
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1.4.4. Proves d’imatge

Per diagnosticar i iniciar el tractament médic de 'AO de les EEll és suficient amb I'anamnesi,
I'exploracio fisica i les exploracions instrumentals mostrades anteriorment. Ara bé, quan es
planifica una estrategia revascularitzadora, les proves d’imatge poden ser determinants per decidir
quin tipus de cirurgia és més adient per cada pacient perque ens revelen la localitzacid, extensio i

severitat de les lesions arterioesclerotiques.

1.4.4.1. Eco-doppler

Freqlientment és la primera prova d’imatge, inclus I'Gnica, que es realitza després dels
tests instrumentals citats a la seccid 1.4.3 del present document per examinar I'arbre vascular en
els pacients amb isquémia cronica de les extremitats inferiors que han de ser sotmesos a una
revascularitzacio. Es barata, no invasiva ni nefrotoxica, no irradia i déna informacié hemodinamica
molt valuosa. D’entre les variables estudiades es troben la velocitat pic sistolica (VPS) i la seva ratio
entre l'area pre- i post-estenosi, que és el parametre més objectiu per quantificar el grau
d’estenosi. Es considera que una ratio =22 implica la presencia d’una estenosi significativa, és a dir,

com a minim del 50%, com es copsa a la Taula 3(54,55).

Taula 3. Criteris diagnostics d'estenosi arterial periferica.

Estenosi Ona doppler Ampliaci6 Ratio
espectral
Normal 0% Trifasica No
Lleu 1-19% Trifasica Si <
Moderada 20-49% Bifasica Si <2
Significativa 50-74% Monofasica Si 2-4
Significativa 75-90% Monofasica Si >4
Significativa >90% Monofasica S >7

Com a inconvenients es podria descriure que és explorador depenent i que la seva

fiabilitat es veu afectada per I'obesitat i la calcificacio.
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1.4.4.2. Temps d’acceleracié pedal

Fa pocs anys es va descriure 'anomenat temps d’acceleracié pedal o PAT, per les seves
sigles en angles de Pedal Acceleration Time. Es defineix com I'espai de temps a la corba arterial
doppler entre I'inici de la sistole i el seu punt de maxima acceleracio (Figura 10). La seva unitat de
mesura son els mil-lisegons (ms) i s’exploren 5 artéries del peu: les plantars (lateral, medial i
profunda), l'arcuada i la metatarsal dorsal (Figura 11). Proporciona informacid sobre l'estat
hemodinamic i sobre la perfusié dels diferents angiosomes del peu(53,56), concepte que va ser
descrit per Taylor i Palmer el 1987(57) i que consisteix en una divisié anatomica del cos en territoris
vasculars tridimensionals, cadascun d’ells corresponent a una regié cutania especificament irrigada

per una artéria principal i la seva vena accessoria.
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Figura 10. Mesura del PAT (53).

Figura 11. Artéries on s'explora el PAT (53,56).
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La Taula 4 classifica el grau d’isquémia en funcid dels valors del PAT i relaciona aquest

amb I'ITB.

Taula 4. Categories de PAT i la seva correlacido amb I'I'TB (56).

No isquémia Lleu Moderada Severa
Categoria 1 Categoria 2 Categoria 3 Categoria 4
PAT (ms) 20-120 121-180 181-224 >225
ITB 0.9-1.3 0.69-0.89 0.5-0.68 <0.5

1.4.4.3. Angiografia per tomografia computeritzada

Mitjancant 'angiografia per tomografia computeritzada (ATC) es poden obtenir imatges
en 3 dimensions que poden rotar-se per assolir una perfecta visualitzacié de les lesions i planificar
millor la cirurgia. Malgrat tot, la seva precisié pot variar segons el territori explorat, sent més baixa
en les artéeries infrageniculars degut al seu diametre i a I'elevada calcificacié present en aquests
vasos en la MAP. A part de la dificultat en la interpretacié dels vasos severament calcificats, uns
altres inconvenients son la necessitat d’utilitzar radiacio ionitzant i de contrast, que pot causar
nefrotoxicitat. Entre els avantatges hi comptem, a més de la quantificacio del calci, la valoracié dels

teixits adjacents, podent-se diagnosticar altres patologies concomitants o sincroniques(24,32).

1.4.4.4. Angio-ressonancia magnetica

Amb l'angio-ressonancia magnetica (ARM) també es poden obtenir imatges en 3
dimensions que son qualitativament comparables amb les de |'arteriografia de sostraccié digital
(ASD), sense uftilitzar radiacié ionitzant ni contrast iodat, fent que la nefropatia induida per contrast
sigui molt poc freqlent, tot i que s’ha descrit que I'Us de gadolini com a medi de contrast ha estat

associat a casos de fibrosi nefrogénica sistemica(24).

A diferéncia de I'ATC, I'ARM pot infravalorar la calcificacio arterial i, a nivell infragenicular,
pot reduir la seva precisié degut a la contaminacié venosa, fets que poden interferir en la
planificacid quirurgica. Altres inconvenients son la possible sobreestimacido de les estenosis,

dificultats en la visualitzacié de la malaltia intrastent i els artefactes produits per elements
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metal-lics. Tot i que avui en dia la majoria de dispositius son compatibles amb 'ARM, encara ens
podem trobar alguns marcapassos, desfibril-ladors o material d’'osteosintesi que contraindiquin la
realitzacié d’aquesta prova, igual que la claustrofobia d’alguns pacients ja que és una exploracio

que requereix d’un temps perllongat(24,32).

1.4.4.5. Arteriografia de sostraccio digital

La fiabilitat assolida amb les proves d’imatge comentades anteriorment ha desplacat a
I’ASD com a metode diagnostic a la majoria d’institucions. Necessita, a I'igual que I'ATC, de radiacié
ionitzant i de contrast iodat, tot i que en aquest darrer punt cada cop més s’esta emprant el dioxid
de carboni com alternativa. Es una prova invasiva, no exempta de complicacions, que el seu
principal benefici és tractar el pacient en el mateix acte i que pot oferir una major qualitat d’imatge

de les arteries per sota el genoll(24,32).

1.5. Historia natural de la malaltia arterial periférica

1.5.1. Pronostic vital

La historia natural de la MAP es caracteritza per un augment del risc d’esdeveniments
coronaris i cerebrovasculars, que son preferentment els darrers responsables de I'alta mortalitat
d’aquests pacients(58). De fet, podriem dir que la MAP, la cardiopatia isquémica, la malaltia
cerebrovascular i renovascular no sén més que una manifestacio de l'arterioesclerosi a diferents
nivells i, per tant, no és d’estranyar que puguin manifestar-se concomitantment en un mateix
pacient tal i com es representa a la Figura 12, on s’observa que entre el 25-70% dels pacients amb
MAP també presenten cardiopatia isquémica, el 14-19% associen patologia carotidia i entre el 10
i el 23% tenen afectacid renovascular(32). Aixd explica perque la MAP esta considerada com un
indicador de risc d’afectacié d’altres territoris arterials o, dit d’altre mode, perque la seva preséncia
suggereix un extens i important grau d’arterioesclerosi a altres nivells, responsable de I'elevada

mortalitat d’aquests pacients, independentment de la presencia d’altres FR(1).
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Figura 12. Concomitancia de la MAP amb altres malalties cardiovasculars (32).

Groc: malaltia carotidia. Morat: coronariopatia. Blau: malaltia renovascular. Vermell: MAP

El risc d’esdeveniments cardiovasculars en pacients amb MAP es relaciona amb la severitat

de I'AO de les EEll, definida per I'IlTB. Com es representa a la Figura 13(59), a menor ITB, major

probabilitat de patir un esdeveniment CV.
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Figura 13. Taxa d'esdeveniments CV associada a I'ITB.

1.4

Resultats de I'angioplastia amb globus alliberador de farmac en el sector fémoro-popliti després de la predilatacié
amb globus convencional o amb globus de tall en pacients amb arteriopatia obliterant de les extremitats inferiors



Introduccié

La taxa anual global d’esdeveniments CV majors (infart agut de miocardi, IAM, ictus i mort
CV) en aquests pacients és del 5-7%(1). Els pacients amb MAP tenen 6 vegades més risc de patir
una mort d’origen CV a 10 anys que els que no presenten MAP(60) i el seu risc acumulat de
mortalitat és del 30% a 5 anys, arribant fins al 50% als 10 anys(61). Ara bé, com ja s’ha argumentat,
els malalts amb els valors més baixos d’ITB, com podrien ser els individus amb CLI, tenen una
mortalitat anual superior al 20%(59), com es mostra a la Figura 14(1). La cardiopatia isquémica és,
de lluny, la causa més freqiient de mortalitat entre les persones amb isquémia cronica de les EEl,
seguida de la malaltia cerebrovascular que representa entre un 10 i un 20%. Altres vasculopaties,
principalment la ruptura d’un aneurisma d’aorta, son les responsables d’un altre 10% de mortalitat

entre aquests pacients. Per tant, tan sols un 20-30% dels pacients amb MAP moren per causes no

vasculars(1).

Controls.

Supervivéncia (%)

0 ] 1 I
0 5 10 15

Seguiment (anys)

Figura 14. Supervivéncia de persones sense MAP, amb Cl i amb CLI(1).

Per contextualitzar més la gravetat de la MAP, la Figura 15 mostra una comparativa entre la
mortalitat a 5 anys de 22 tipus de cancers i la CLI, observant-se que només 6 tenen una mortalitat

superior a la de la CLI i, en nimeros absoluts, el cancer de pulmé és I'inic que la supera(62).
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Mortalitat als 5 anys
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Figura 15. Mortalitat als 5 anys de diferents tipus de cancer i de la CLI(63).

Addicionalment, a la Figura 16 es compara la mortalitat als 5 anys de la CLTI, de les

amputacions i de diferents situacions derivades del peu diabétic (PD), entitat estretament

relacionada amb la MAP, envers diferents tipus de cancer(63).
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Figura 16. Mortalitat als 5 anys de la CLTI, de I'amputacié i el PD comparada amb el cancer (64).
DFU= Diabetic foot ulcer= Ulcera del peu diabetic.
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1.5.2. Pronostic de I'extremitat

El pronostic de I'extremitat es relaciona amb I'estadi clinic de la malaltia, de manera que les
persones asimptomatiques o claudicants tenen menys risc d'amputacio que les afectes de CLTI. El
risc d'amputacio en claudicants fluctua entre I'1 i el 3.3% als 5 anys(1), mentre que hi ha articles
que afirmen que en determinats subgrups de CLTI, la taxa d’amputacio pot arribar fins el 40% als

6 mesos(1,64).

Tot i que la MAP és progressiva, habitualment el seu curs referent a I'extremitat en
claudicants és molt estable, probablement degut a la formacid de circulacid col-lateral, a
I'adaptacié del muscul a les condicions isquemiques i a la modificacié de la marxa potenciant els
musculs menys isquemics. D’aquesta manera, només el 25% dels claudicants empitjoren el seu
grau clinic, sobretot durant el primer any després del diagnostic (7-9%), comparat amb el 2-3% per
any posteriorment, i tan sols el 2% progressa espontaniament (sense traumatisme) a isquémia
critica en els posteriors 5 anys. Els principals factors per desenvolupar la CLI sén, novament, la DM

i el tabaquisme (Figura 17)(1).

Diabetic
x4

Lipid
abnormalities
triglycerides

x2

Risk of
developing CLI

Figura 17. Magnitud de I'efecte dels FR en el desenvolupament de la CLI.
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Actualment és dificil descriure el pronostic de I'extremitat en pacients amb CLI perqué ara
la majoria d’ells sén sotmesos a algun tipus de revascularitzacio que pot canviar el curs de la seva
historia natural. Avui en dia, basicament gracies als avencos de la terapia endovascular, a la
innovacio i a I'adquisicié de coneixements (també en el camp del tractament médic adjuvant), és
factible tractar amb bons resultats a pacients que anys enrere només eren candidats a una
amputacid primaria o a un tractament pal-liatiu. Ara bé, els resultats no sén generalitzables i
depenen de factors socio-demografics i del centre on sigui referit el malalt, perqué hi ha centres
altament especialitzats en el tractament de la MAP que tracten amb éxit malalts molt complexes i
altres que no tenen aquesta capacitat. Tot aix0 fa que sigui complicat avaluar globalment el

pronostic de I'extremitat en pacients amb CLI(65).

1.6. Tractament de la isquemia cronica de les EEII

L'estratégia terapeutica en els pacients amb MAP ha d’incloure 2 vessants. Per una banda,
abordar la clinica especifica de la isquémia cronica de les EEII, ja sigui la claudicacio o la isquémia
critica. |, per l'altra banda, adrecar-se a reduir el risc d’esdeveniments cardiovasculars i la seva
mortalitat perquée, com s’ha copsat a la seccié 5 del present treball, ambdds items tenen una

elevada incidéncia en aquests pacients.

1.6.1. Tractament medic

El tractament médic basicament va dirigit a la prevencié CV i hauria d’enfocar-se des d’un
prisma multidisciplinari per assolir el control estricte dels FRCV, promoure una dieta sana, la
realitzacié d’exercici regular i mantenir el pes idoni, aixi com administrar medicacié
cardioprotectora, com els antiagregants i els farmacs antihipertensius i de reduccio de lipids. A la

Taula 5 es sintetitzen les recomanacions sobre el tractament meédic en els pacients amb MAP(1,33).
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Taula 5. Recomanacions sobre el tractament médic en pacients amb MAP.

Recomanacio Classe | Nivell

Deixar de fumar | B
Dieta sana i exercici fisic regular | C
HbAlc <7 | C
LDL <1.8 mmol/L (70 mg/dL) o reduccié del 50% si els valors basals son 1.8- | C
3.5 mmol/L (70-135 mg/dL)

Estatines a dosis moderades/altes a tots els pacients amb MAP, | A
independentment dels nivells LDL, per cardioproteccié i millora la claudicacié

Tensid arterial <140/90 mmHg. En diabetics, no superar els 85 mmHg de | A

tensio diastolica
Els inhibidors de I'enzim conversor de I'angiotensina o els antagonistes del

receptor de l'angiotensina haurien de considerar-se de primera linia per lla B

tractar la HTA en aquests pacients.

Antiagregacié en pacients amb MAP simptomatica | c
b B

Clopidogrel podria ser d’eleccid abans que I'acid acetil salicilic

Respecte la medicacio per millorar la distancia de claudicacié, a més de les estatines, alguns
estudis conclouen que el verapamil, el cilostazol, la pentoxifilina i el naftidrofuril també tenen certa

eficacia(66,67).

1.6.2.Revascularitzacio

Una clara indicacio de revascularitzacié és la CLI, sobretot la CLTI, on el risc d’amputacio i
de mortalitat son molt elevats si no es realitza cap cirurgia. No obstant, sempre s’ha d’avaluar la
relacio risc-benefici abans de proposar qualsevol intervencid quirlrgica perque, inclds entre
aquests pacients amb CLI/CLTI, aquesta relacié pot no ser favorable. Aquest podria ser el cas
d’aquells malalts amb un pronostic vital infaust degut a la seves comorbiditats (per exemple,
oncologics en fase terminal) o amb lesions trofiques extenses i irreversibles que fan inviable

I'extremitat, en els quals la millor estrategia seria un tractament pal-liatiu o I'amputacio major(33).

Més controvertida és la revascularitzacid en claudicants perque, com s’ha explicat a la

secci6 1.5.2 d’aquest treball, el pronostic de I'extremitat en aquests pacients és relativament
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benigne. En aquest sentit, la cirurgia esta orientada a millorar la qualitat de vida quan la claudicacié
els resulta limitant en el seu dia a dia malgrat el tractament medic optimitzat, amb eémfasi especial
al tractament ergometric regular. En pacients asimptomatics o amb claudicacié no invalidant, la

cirurgia no esta indicada(32).

Els metodes emprats per a la revascularitzacié es poden dividir en 3 grups:

1- Cirurgia Oberta.
2- Cirurgia endovascular.

3- Cirurgia hibrida, que és la combinacio de les dues anteriors.

Hi ha pocs estudis de qualitat que comparin aquestes tecniques de revascularitzacid per
determinar quina és la millor per cada situacié i territori. Entre els més destacats es troben el BEST-
CLI(68) i el BASIL-2(69), amb conclusions contradictories, doncs el primer advoca per la cirurgia
oberta com a primera opcid de revascularitzacid en els pacients amb isquémia critica, i el segon

s’inclina per la terapia endovascular.

Ara bé, on coincideixen tots els estudis, és en que el tractament ha de ser personalitzat, de
manera que s’ha d’individualitzar cada cas, idealment amb una visid holistica i multidisciplinaria, a
I"hora de decidir quina és la millor estrategia quirdrgica per aquell individu en concret. En aquest
sentit, entre els parametres que han de ser considerats tenim la situacio clinica del pacient i les
seves comorbiditats, la longitud de les lesions arterials a tractar, la calcificacio i la qualitat de les
arteries, la preséncia de vena safena interna apta per realitzar una derivacié i I'expertesa de I'equip

quirdrgic en les diferents técniques de revascularitzacid.

La Taula 6 mostra les principals recomanacions sobre la revascularitzacié del sector F-P, que
és el territori estudiat en aquesta tesi doctoral, de la darrera guia sobre el diagnostic i tractament

de la MAP de la Societat Europea de Cardiologia i la de Cirurgia Vascular(33).
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Taula 6. Recomanacions sobre la revascularitzacio del sector fémoro-popliti.

Recomanacio Classe | Nivell
Tractament endovascular com a primera opcio en lesions <25 cm I C
El bypass esta indicat en lesions >25 cm si el pacient NO és d’alt risc quirurgic,
té una esperanca de vida >2 anys i vena autologa apta | °
La vena safena interna és el conducte d’eleccié per realitzar el bypass I A
El tractament endovascular pot ser considerat en lesions >25 cm en aquells b c

pacients no aptes per cirurgia

1.6.3. Cirurgia endovascular

Aquesta tesi doctoral es basa en el tractament endovascular de la isquemia cronica de les

EEIl, motiu pel qual a continuacio es fara més emfasi en aquest tipus de revascularitzacio.

La cirurgia endovascular ha desplacat progressivament a la cirurgia oberta en el tractament
de la MAP perqué son procediments menys invasius, amb baixa morbimortalitat, elevada taxa
d’exit i bons resultats en moltes situacions, inclUs en les cada vegada més complexes(70). Aixo és
degut a la continua innovacid i millora dels dispositius emprats i al perfeccionament de les

habilitats i les tecniques d’aquells qui realitzen aquestes intervencions.

Per altra banda, donada la seva menor invasivitat, la terapia endoluminal pot significar per
molts pacients considerats no aptes per a la cirurgia convencional I'Unica oportunitat de salvar
I'extremitat. Addicionalment, la disminucio de I'estada mitjana a I’hospital és un altre avantatge de
la cirurgia endovascular. Per tot plegat, es pot afirmar que aquest tipus de revascularitzacio s’ha

convertit en la primera opcié quirdrgica per la majoria de centres per tractar aquests malalts(70).

El sector F-P, en referéncia a tot el trajecte de l'artéria femoral superficial i les 3 porcions
de l'artéria poplitia, és un territori complex perquée en aquest segment arterial tan dinamic
convergeixen diferents vectors de forca durant la flexié del genoll, ja sigui mentre la persona esta
en moviment o roman asseguda (Figura 18 i119)(71). Aixd fa que aquest segment sigui tot un repte

per aquest tipus de revascularitzacio.
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Figura 18. (Fogc):es sobre el sector F-P durant la flexio del genoll.
72).
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.
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Figura 19. Arteriografies amb el genoll flexionat. Font propia

Com a opcions terapéutiques dins de la cirurgia endovascular del sector F-P tenim,
basicament, els globus d’angioplastia medicalitzats, ja siguin els impregnats amb paclitaxel (PTX) o
amb sirolimus, i els stents, ja siguin medicalitzats o no. Actualment, a la majoria de centres, la resta
de dispositius emprats durant aquests procediments (globus d’angioplastia convencional, globus
especialitzats, sistemes d’aterotrombectomia...) son considerats com eines de preparacié del vas.
Es a dir, son eines que preparen lartéria abans d’utilitzar una d’aquestes dues opcions
terapeutiques, o ambdues donat que no sén excloents i poden ser complementaries, com a
tractament definitiu. Aquest concepte de preparacio del vas sera discutit detingudament en el

seglient capitol d’aquest document perque és el nucli de I'estudi realitzat.
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Existeixen diferents stents destinats al sector F-P amb caracteristiques diferents entre ells,
motiu pel qual el comportament de cadascun d’ells no és extrapolable als altres, tot i que, de forma
generica, tots sén estructures tubulars creades a partir d’un aliatge de niquel i titani anomenat
nitinol. Aquests dispositius, al ser implants que romanen permanentment a |'artéria un cop
col-locats, estan sotmesos al conjunt de forces que convergeixen en aquest territori, que poden
fracturar-los i ocasionar reestenosis i oclusions(72—74), com palesa la Figura 20 on les fractures del

stent coincideixen amb les zones de maxim estres quan es flexiona el genoll en aquest cas concret.

Figura 20. Stent fracturat. Font propia

Tot i que avui en dia, amb els stents de darrera generacio, la taxa de fractures s’ha reduit
significativament(75,76), I'estenosi intrastent continua sent un repte que pot no ser senzill de
resoldre i amb altes taxes de recurréncia (77). Per tot aix0, i considerant la naturalesa cronica de la
MAP, sembla raonable intentar minimitzar la col-locacié d’stents en el territori F-P per preservar
opcions terapéeutiques futures, especialment en aquells pacients amb una esperanca de vida llarga.
En aquest sentit, els balons medicalitzats o impregnats de farmac (DCB, per les seves sigles en

angles de Drug Coated Balloon) han demostrat la seva eficacia en diversos escenaris(78—81).
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Els DCB son globus d’angioplastia convencional perd recoberts d’'un medicament, I'objectiu
del qual és inhibir la proliferacid de les cél-lules musculars llises de la capa mitja arterial, actrius
principals en el procés de la reestenosis. Moltes empreses han desenvolupat el seu propi DCB que
és diferent a la resta perqué divergeixen en caracteristiques fonamentals com en la dosi de farmac,
en el mecanisme usat per impregnar-lo o com el medicament es transfereix a la paret arterial un
cop realitzada I'angioplastia, per exemple. Per tant, els resultats d’aquests dispositius poden variar

entre ells i no poden ser assumits, per se, com a equivalents(82).

El PTX és el farmac utilitzat a la majoria de DCB. Si bé la seva eficacia en el sector F-P ha
estat ampliament confirmada en diferents escenaris, situacions cliniques i terminis de
seguiment(78-81), el seu perfil de seguretat ha estat qlestionat arrel d’una metaanalisi de
Katsanos et al.(83) que va alertar sobre un increment de mortalitat als 2 i 5 anys dels pacients
tractats amb aquests dispositius. Aquesta metanalisi ha estat extensament criticada
metodologicament i I'alerta ha estat plenament estudiada i debatuda, arribant a la conclusié que
aquest senyal de mortalitat no existeix(84—91). Malgrat tot, aix0 va fer brollar els dispositius
impregnats en sirolimus com alternativa tedricament més segura. Aquests han mostrat resultats
prometedors a curt termini en el tractament de la MAP, perd es necessita major evidéncia per
establir el seu rol enfront de la tecnologia amb PTX, un cop dissipats els dubtes d’aquest sobre la

seva seguretat i sent el PTX un farmac d’eficacia ja ben contrastada en el sector F-P(92).

1.6.4. Preparacio del vas

La preparacio de l'arteria és el seglient pas després de creuar la lesié amb la guia i és crucial
per aconseguir una bona llum arterial, objectiu fonamental per assolir bons resultats terapéutics
mitjancant el tractament endovascular(75,93). La seva finalitat és millorar les condicions d’aquest
vas abans d’instaurar-hi la terapia final, ja sigui un stent o un DCB. De fet, el resultat d’aquesta
preparacié determina quin és el tractament definitiu més apropiat. D’aquesta manera, amb

aquesta accio previa es cerca(94,95):

1- Canviar la distensibilitat de I'arteria.
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2- Incrementar la llum arterial.
3- Minimitzar els defectes de la paret del vas.
4- Augmentar la transferencia i I'absorcié del farmac en cas que s’usi algun dispositiu

alliberador de farmac com a terapia final.

Actualment hi ha disponibles nombroses eines per realitzar aquesta tasca. La seva eleccié
ve determinada, a més de per la preferencia d’aquell qui realitza el procediment, pel tipus de lesio,
de recanalitzacié i de calcificacio, aixi com pel diametre de l'artéria, entre d’altres variables. A
continuacio s'enumeren els dispositius utilitzats més comunament per la preparacié del vas,
descrivint separadament i més elaborada els dos que son objecte d’estudi en aquesta tesi doctoral

(els globus d’angioplastia tradicional i els especialitzats):

1- Balons d’angioplastia convencional (POBA per les seves sigles en angles de Plain Old
Balloon Angioplasty).

2- Sistemes d’aterectomia. Sén aparells de reduccié o eliminacié de placa basicament
pensats per lesions calcificades, tot i que alguns d’ells també son Gtils en lesions mixtes,
on pot haver cert component trombotic, i en plaques fibrotiques.

3- Globus de litotripsia intravascular. Pensat per lesions calcificades. Es basa en els principis
del tractament dels calculs renals. Té uns emissors en el catéter i quan es connecta al
generador, aguests emeten unes ones que trenquen selectivament el calci de la intima
i de la capa mitja arterial.

4- Balons especialitzats.

1.6.4.1. Balons d’angioplastia convencional

Encara avui en dia és un dels dispositius més emprats per la preparacid arterial tot i
coneixer les seves limitacions, sobretot en situacions demandants com poden ser les lesions
llargues, les severament calcificades, les oclusions, les estenosis intrastent o les de les anastomosis
de bypass. Utilitzant el POBA en aquests escenaris, les taxes de retraccid precoc de la lesio, de

disseccid limitant de flux i d’estenosi residual no sén insignificants(94,96-98).
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1.6.4.2. Balons especialitzats

L'Us d’aquests globus pot minimitzar les disseccions limitants de flux (DLF) i la necessitat
de col-locar un stent, a la vegada que podria augmentar I'absorcié del farmac del DCB(96—99). Hi

ha 3 categories:

1- Cutting balloons. Incorporen unes ganivetes a la superficie del bald que provoquen
talls a la placa arterioesclerotica quan es realitza I'angioplastia. Indicats per lesions
fibrotiques, habitualment curtes donada la poca longitud dels dispositius
disponibles.

2- Globus minimament traumatic, en el qual unes guies de nitinol eviten I'expansid
incontrolada del bald durant I'angioplastia protegint la paret arterial de les forces
de torsié del globus mentre es desplega i limitant la propagacié d’una possible
disseccid. No es cataloga d’scoring balloon perque les guies no contacten en cap
moment amb la paret del vas.

3- Scoring balloons (SB). Es comenten extensament en el seglient apartat per ser el

dispositiu principal examinat en aquest treball.

1.6.4.3. Scoring balloons

Incorporen guies o polimer a la superficie del globus que contacten amb la paret del vas
augmentant significativament la pressié en aquests punts especifics de contacte i ocasionant una
ruptura precisa i controlada de la placa arterioesclerodtica. Diversos balons formen part d’aquest
grup, pero aquell que és objecte d’estudi en aquesta tesi doctoral és I'AngioSculpt™, un globus
semidistensible de nild que, en funcid del seu diametre, consta de 3 a 5 guies rectangulars de

nitinol al voltant de tota la seva longitud en una configuracié en espiral(100).

Amb I'aparicié dels DCB s’anhelava reduir la taxa de reestenosis mitjancant I'alliberament
d’un agent antiproliferatiu a la paret de I'artéria sense necessitar un implant permanent, evitant
aixi els inconvenients dels stents. En el sector F-P, aixd s’ha aconseguit de forma parcial, perqué si

bé certament els DCB han demostrat robustament la seva eficacia i seguretat en nombrosos
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treballs(79,81,101,102), també és cert que la taxa d’stent de rescat en els diferents estudis és
variable, sent més elevada en aquells assajos que inclouen lesions més complexes, és a dir, més
oclusions, lesions de més longitud o més calcificades(103—106). Altrament, hi ha estudis que
indiquen que l'area final de I'stent és un predictor de reestenosis i, per tant, una bona preparacio
de l'artéria abans de col-locar-lo és igualment primordial per assegurar la seva adequada
expansio(107). Aixi mateix, els beneficis dels DCB son més limitats en les lesions severament
calcificades(108) degut a la menor penetracio del farmac a la capa mitja de lartéria.
Conseglentment, per reduir la necessitat d’un stent i millorar els resultats dels DCB, sobretot en
lesions complexes, alguns articles advoquen per realitzar una preparacié del vas diferent al

POBA(109-112).

Degut al seu mecanisme d’accio, els scoring balloons podrien disminuir la resposta
inflamatoria i la formacid neointimal a través de dilatar I'artéria d’'una forma més controlada,
causant menor barotrauma a la paret del vas, originant menys disseccions i necessitant menys
stents. Addicionalment, també podrien augmentar la penetracié de I'agent antiproliferatiu a les
capes arterials a través dels solcs creats, fet que podria millorar els resultats dels DCB inclUs en els

escenaris més complexes(113—-115).

Els SB han estat utilitzats i avaluats com a metode de preparacié arterial de la regid
fémoro-poplitia en diversos estudis(94,96,112—-115), amb conclusions dispars, ja que alguns
d’aquests articles determinen que aquests dispositius no aporten cap valor significatiu diferent al
POBA en la preparacié del vas. Tanmateix, cap d’aquests treballs és aleatoritzat i només un d’ells
és prospectiu, tractant-se d’un registre de 25 pacients(94). Concretament, 'Angiosculpt™ ha estat
analitzat en el sector F-P en 2 estudis retrospectius, no aleatoritzats(116,117). La gran majoria dels
pacients inclosos en aquests articles son claudicants i la longitud mitjana de les seves lesions no

sobrepassa els 11 cm.
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2. JUSTIFICACIO DE L’ESTUDI

La major part dels pacients inclosos en els estudis on s’analitza algun scoring balloon en el
sector fémoro-popliti, no representen adequadament la poblacié de la nostra activitat diaria, on
predominen les lesions més complexes i la CLTI. Aixo fa que 'evidéncia actual per suportar I'Us dels

SB com a métode de preparacié arterial del sector F-P d’aquests pacients sigui limitada.

Perintentar donar resposta a aquestes llacunes, s’ha dissenyat aquest assaig clinic prospectiu
i aleatoritzat on s’investiga si la preparacio arterial amb aquest SB, comparant-lo amb la del POBA,

millora els resultats del DCB en el sector F-P dels pacients amb CLI i lesions complexes.

Fins on arriba el nostre coneixement, aquest és el primer estudi que examina un scoring
balloon com a meétode de preparacid arterial en el territori F-P de manera prospectiva i
aleatoritzada, reclutant només pacients amb isquéemia critica de les EEIl i amb un elevat

percentatge de lesions complexes.
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3. HIPOTESIS

e |a preparacié arterial amb un scoring balloon, comparant-lo amb un globus
d’angioplastia convencional, millora els resultats dels globus farmacologics en el
tractament endovascular de les lesions del sector fémoro-popliti en pacients amb
isquémia critica, reduint la necessitat d’stents i augmentant la permeabilitat del

procediment als 12 mesos.

e |a utilitzacio d’un scoring balloon per preparar el sector fémoro-popliti dels pacients
amb isquémia critica, en comparacido amb un globus d’angioplastia convencional, no

incrementa el cost del procediment degut a la menor necessitat d’stents.
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4. OBIJECTIUS

4.1. Objectiu principal

e |nvestigar si preparant I'arteria amb un scoring balloon, en comparacid amb I'is d’un
globus convencional, abans de I'angioplastia del sector fémoro-popliti dels pacients
amb isquémia critica amb un globus alliberador de farmac, disminueix la necessitat de

col-locar un stent de rescat durant el procediment.

4.2. Objectius secundaris

e |nvestigar si preparant I'arteria amb un scoring balloon, en comparacié amb I'Us d’un
globus convencional, abans de I'angioplastia del sector fémoro-popliti dels pacients
amb isquéemia critica amb un globus alliberador de farmac, millora la permeabilitat

primaria als 12 mesos.

e Analitzar si preparant I'artéria amb un scoring balloon, en comparaciéo amb un POBA,
abans de l'angioplastia del sector fémoro-popliti dels pacients amb isquemia critica
amb un DCB, el temps lliure de reintervencié és major i, conseglientment, el temps de

cicatritzacio de les ferides és menor.

e Avaluar si I’Gs d’un scoring balloon per preparar el sector fémoro-popliti dels pacients
amb isquémia critica, en comparacié amb ['Us d'un globus convencional, no

incrementa el cost del procediment degut a la menor necessitat d’stents.
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5. MATERIAL i METODES

5.1. Disseny de l'estudi

S’ha dissenyat un assaig clinic, prospectiu, unicéntric, amb dos grups d’intervencié paral-lels
de pacients consecutius i amb cec simple, on el pacient desconeix a quin grup pertany, pero el

cirurgia si que coneix el grup de cada pacient.

5.2.Poblacié d’estudi

5.2.1. Criteris d'inclusio

e Homes o dones no embarassades > 18 anys en el moment del consentiment. Les dones
en edat fertil han de tenir una prova d'embaras negativa <7 dies abans del procediment
i han d'estar disposades a utilitzar un metode anticonceptiu fiable durant la seva
participacio en I'estudi. Estaran exemptes d'aquest requisit en cas d'esterilitat, infertilitat
o0 menopausa d'almenys 12 mesos.

e Rutherford 4-5.

e Esperanca de vida estimada > 1 any segons el criteri de I'investigador tenint en compte
la historia clinica del malalt.

e Lesions arterioesclerotiques en el sector fémoro-popliti, inclosa la reestenosi intrastent.

e El subjecte ha estat informat, entén la naturalesa de l|'assaig i proporciona el
consentiment informat signat per participar en I'estudi. Si el subjecte té la capacitat de
comprendre i donar el consentiment informat pero, a causa d'incapacitat fisica, no pot
signar el formulari de consentiment informat, un testimoni imparcial pot signar en nom
del subjecte.

e El pacient esta disposat a complir amb totes les visites de seguiment requerides.

e Preséncia d'almenys una artéria infragenicular permeable (sense estenosi > 50%) al final
del procediment.

e Diametre del vas diana £ 8 mm.
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5.2.2. Criteris d'exclusio

Dona embarassada o que es planteja quedar-s’hi durant el transcurs de I'estudi.

El subjecte esta participant en un altre estudi de dispositiu amb farmac.

Impossibilitat de travessar amb éxit la lesid diana amb una guia (travessar amb exit
significa que la punta de la guia ha superat la lesid sense perforar i esta a la llum arterial
veritable).

Tractament inadequat d’una lesio proximal (> 30% d’estenosi residual).

Calcificacié severa del vas diana, és a dir, calcificacid circumferencial de 270-360 graus
definida com a grau 4 de la classificacid de Fanelli(108).

Presencia de trombus en el vas diana.

Estenosi a I'anastomosi d’un bypass.

Us d'aterectomia, trombectomia, laser o qualsevol altre dispositiu similar a la lesi¢/vas
diana.

Amputacié per sobre del turmell, prévia o planificada, de I'extremitat a tractar (aixd no
s'aplica a I'amputacio transmetatarsiana, a les amputacions digitals o al desbridament
d'Ulceres).

Coagulopatia coneguda, estat d’hipercoagulabilitat, diatesi hemorragica, un recompte
de plaquetes inferior a 80.000/uL o superior a 700.000/uL, qualsevol altre trastorn
sanguini.

Pacient amb antecedents d'hemorragia gastrointestinal que ha requerit una transfusio
en els 3 mesos previs al procediment de |'estudi.

Qualsevol subjecte en el qual I'Us d'antiagregants, d’anticoagulants o de terapia
trombolitica estigui contraindicat.

Sindrome coronaria aguda dins dels 30 dies previs al procediment index.

Antecedents d'ictus o accident isquéemic transitori dins dels 90 dies previs al
procediment index.

Hipersensibilitat o contraindicacio coneguda a l'aliatge niquel-titani (Nitinol).
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e Altres comorbiditats que, en opinid de linvestigador, impedeixin rebre aquest
tractament i/o participar en el seguiment requerit per aquest assaig.

e Hipersensibilitat o al-lergia coneguda als agents de contrast, que no pot ser tractada
medicament.

e Hipersensibilitat o al-lergia coneguda a la heparina, aspirina, paclitaxel, clopidogrel o
altres terapies antiagregants/anticoagulants.

e Contraindicacio per la prescripcio de doble antiagregacio.

5.3. Mida de la mostra

La mida de la mostra s’ha calculat tenint en compte els resultats de les variables principals
examinades existents a la literatura(112). Per tant, acceptant un risc alfa de 0.05 i un risc beta
inferior al 0.2 en un contrast bilateral, es necessiten 39 subjectes a cada grup per detectar
diferencies estadisticament significatives entre les proporcions de necessitat d’stent a cada grup,
que pel grup control (globus convencional) s'espera que sigui de 0.45 i pel grup diana (scoring
balloon) de 0.15. S'ha estimat una taxa de pérdues de seguiment del 10%. S'ha utilitzat

I'aproximacio de I'ARCSINUS.

5.4. Aleatoritzacio

L'assignacio aleatoria d’aquest assaig ha estat generada per un sistema automatic a través

del web https://www.randomizer.org/#randomize. Es tracta d'una aleatoritzacié simple per a 84

individus i 2 grups d'estudi. Els pacients sén inclosos a I'estudi quan:

1- Han signat i datat el consentiment informat.
2- Compleixen tots els criteris d’inclusid i cap dels d’exclusio.

3- La lesid arterial objectiu és creuada amb la guia.

A partir d'aqui, el subjecte és assignat a un dels dos grups seguint la llista d’aleatoritzacié

generada.
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1- Grup control o grup 1 (POBA + DCB), on la intervencié consisteix en preparar l'artéria amb
un balé d’angioplastia tradicional abans d’emprar el DCB Luminor™ com a tractament
definitiu. A I"Annex 1. Caracteristiques dels globus Luminor™ es poden trobar les

especificacions tecniques d’aquest globus impregnat amb paclitaxel.

2- Grup diana o grup 2 (scoring + DCB), on la intervencio consisteix en preparar I'artéria amb
I'scoring balloon Angiosculpt™ abans d’emprar el DCB Luminor™ com a tractament
definitiu. A I"Annex 2. Caracteristiques de I’Angiosculpt™ es poden identificar les

particularitats d’aquest scoring balloon.

5.5. Aspectes etico-legals

'estudi va ser aprovat pel Comité d’Etica de la Investigacié Médica de I"Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol de Badalona el 04 de setembre de 2020 (codi: AC-20-080-HGT-CEIMPS). El
document d’acceptacié pot consultar-se a '’Annex 3. Autoritzacié del Comité d’Etica de la

Investigacio.

Els participants de I'estudi han donat el seu consentiment informat abans de ser inclosos i
no han rebut cap tipus de bonificacid per participar en cap moment. El document de full
d’informacié al pacient es pot consultar a I’Annex 4. Full d’informacio al pacient. Aquest estudi
compleix amb els estandards étics per a la investigacié médica i els principis de bona practica
clinica, d'acord amb la Declaracié de Helsinki de I'Associacié Médica Mundial i amb la Llei Organica
3/2018, de 5 de desembre, de Proteccidé de Dades Personals i garantia dels drets digitals (BOE de
6 de desembre de 2018) relativa al tractament, comunicacié i transferéncia de dades personals

dels participants a I'estudi, aixi com amb la Llei 14/2007 sobre Investigacio Biomedica.

Aquest treball no ha rebut cap tipus de financament i 'autor d’aquesta tesi doctoral, aixi com
els seus col-laboradors i els directors, declaren que no tenen cap conflicte d’interessos, ni directe

ni indirecte.
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5.6. Variables de 'estudi

5.6.1. Variables principals

1. Necessitat de col-locar un stent durant el procediment inicial a causa de resultats
angiografics aguts suboptims, definits com una estenosi residual >30% o una disseccid

limitant de flux (tipus C) segons la classificacié de Kobayashi, descrita a la Taula 7(116).

Taula 7. Classificacié de Kobayashi de les disseccions angiografiques.

Classificacié de Kobayashi
A Sense disseccid angiografica
B Disseccid lleu (<1/3 de I'amplitud de la llum arterial)
C Disseccio severa (>1/3 de 'amplitud de la llum arterial)

2. Permeabilitat primaria als 12 mesos, definida com I'absencia d’una reestenosi >50%,
verificada mitjancant eco-doppler per una VPS a la lesio tractada <2.5, sense necessitat

d’una nova intervencio.

5.6.2. Variables secundaries

1. Permeabilitat primaria a 1 mes i cada 6 mesos fins a 2 anys, definida com I'absencia
d’'una reestenosi >50%, verificada mitjancant eco-doppler per una VPS a la lesid

tractada <2.5, sense necessitat d’una nova intervencio.

2. Mortalitat relacionada amb el dispositiu i la intervencio dins dels 30 primers dies.

3. Taxa d’esdeveniments adversos majors a I'extremitat tractada a 1 mes i cada 6 mesos

fins a 2 anys després del procediment.

Es consideren esdeveniments adversos majors de I'extremitat tractada (MALE, per
les seves sigles en anglés): una amputacio per sobre del turmell i una reintervencio

sobre la lesid diana, ja sigui mitjancant cirurgia oberta o endovascular.
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4. Taxa de revascularitzacioé de la lesié tractada per indicacié clinica (CD-TLR, per les seves

sigles en anglés) a 1 mes i cada 6 mesos fins a 2 anys després del procediment.

10.

e Per CD-TLR s’entén qualsevol reintervencid, deguda a un deteriorament clinic,
sobre la lesio arterial tractada (i els seus 5 mm proximals i distals) per mantenir
o restablir la seva permeabilitat.

e Per deteriorament clinic s’entén un empitjorament de minim 1 categoria de la
classificacié de Rutherford o un estancament/deteriorament de la cicatritzacié

de les ferides.

Milloria en la classificacié de Rutherford al primer mes i cada 6 mesos fins a 2 anys
després del procediment.

Supervivencia al primer mes i cada 6 mesos fins a 2 anys després del procediment.

Exit del dispositiu, definit com Iarribada exitosa del POBA o del SB a la zona a
tractar, aixi com la seva apropiada retirada fora del cos del pacient i el seu correcte

inflat/desinflat, resultant amb una dilatacié sense DLF i una estenosi residual <30%.

Exit técnic, definit com I'Us exités d'un dispositiu o técnica per restablir la
permeabilitat del vas amb una estenosi residual <30% per estimacid visual i una

estenosi residual inferior al 50% mitjancant eco-doppler.

Exit del procediment, definit com I'éxit técnic i la finalitzacié del procediment sense
complicacions. Es a dir, el tractament reeixit del vas (éxit técnic) en abséncia de
ruptura arterial, embolitzacio, trombosi, complicacions d'accés i esdeveniments
adversos importants, els quals haurien d’ocorrer durant el primer mes després del

procediment per considerar-se relacionats amb la intervencio.

Temps de cicatritzacio de la ferida, definit com el nombre de dies necessaris perqué

la ferida cicatritzi completament després del procediment index.
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11. Cost dels dispositius utilitzats en el procediment, definit com el preu en euros de

la suma de tots els globus i stents utilitzats.

5.7. Recollida de dades

El subjecte només ha estat considerat candidat a l'estudi després de signar i datar
voluntariament el full de consentiment informat que es troba a I’Annex 4. Full d’informacié al
pacient del present treball. La recollida de dades només s’ha iniciat si el participant ha donat
voluntariament i documentat el seu consentiment informat. La base de dades només conté les

dades necessaries per a aquest estudi i és anonima.

Abans del reclutament, tots els participants han estat sotmesos a un eco-doppler arterial de
les EEIl. Les dades demografiques, les caracteristiques cliniques, les comorbiditats i el tractament

medic que rep el pacient s’han enregistrat a la historia clinica electronica del pacient.

Una angiografia diagnostica completa de I'extremitat diana ha estat realitzada en el mateix
acte quirdrgic per assegurar que el subjecte compleix tots els criteris angiografics d'inclusid i cap

dels d'exclusié abans de ser inclos a I'estudi.

5.7.1. Dades demografiques i cliniques dels pacients

e Edat (anys)

e Genere (home/dona)

e Tabaquisme (no, actual, ex-fumador)

e Hipertensio arterial (no/si)

e Diabetis Mellitus (no/si)

e Hiperlipeémia (no/si)

e [ndex de massa corporal (Kg/m2)

e Malaltia coronaria (no/si)

e Malaltia cerebrovascular (no/si)

e Malaltia pulmonar obstructiva cronica (no/si)
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Malaltia renal cronica (no/si)
Hemodialisi (no/sf)

Neoplasia en els darrers 5 anys (no/si)
Classificacié de Rutherford (4/5)

Medicacidé concomitant

5.7.2. Caracteristiques basals de la lesio arterial

Classificacioé TASC 1I(1)
Longitud de la lesié (mm)
Grau d'estenosi (%)
Oclusio (no/si)
Longitud de I'oclusié (mm)
Grau de calcificacio (1-3) segons la classificacio de Fanelli(108)
Localitzacio de la lesio
- Arteria femoral superficial (AFS)
- Arteria poplitia (Pop)
- Fémoro-popliti (F-P)

Artéries infrageniculars permeables (a l'inici i al final del procediment)

3 vasos

2 vasos

- 1vas

0 vasos

5.7.3. Dades de la intervencié quirurgica

Disseccid tipus C de Kobayashi(116) (no/si)
Estenosi intrastent (no/si)

Longitud del POBA (mm)

Diametre del POBA (mm)

Longitud de I'scoring balloon (mm)
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e Diametre de I'scoring balloon (mm)
e |ongitud del DCB (mm)

e Diametre del DCB (mm)

e Necessitat d’stent (no/si)

e Longitud de I'stent (mm)

e Diametre de I'stent (mm)

e Grau d’estenosi de la lesiod residual (%)

5.7.4. Dades de seguiment diferents a les variables de I'estudi

e NuUmero de revascularitzacions després del procediment index.
e Causa de reintervencio (sobre lesié diana; proximal o distal a la lesié diana, incloent-la;

sense relacido amb la lesio diana).

5.8. Descripci6 del procediment

Tots els pacients prenen com a minim un antiagregant plaquetari abans del procediment,
normalment acid acetilsalicilic (100-300 mg/24h) o clopidogrel (75 mg/24h). Durant la cirurgia
s'administra una dosi d'heparina intravenosa (1 mg/kg de pes corporal). En cas de trombosi, es pot

utilitzar el protocol de fibrinodlisi que es consideri indicat.

El regim antitrombotic posterior a la intervencié quirdrgica consisteix en una doble
antiagregacio plaquetaria o bé, si el pacient esta sota tractament anticoagulant per alguna malaltia
concomitant, en una antiagregacié simple juntament amb la terapia anticoagulant ja prescrita.
Aguest regim antitrombotic s'ha de mantenir durant almenys 1 any després del procediment
inicial, podent interrompre’l en cas de necessitat, pero introduint-lo de nou tan aviat com sigui

possible.
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5.8.1. Tractament de les lesions no diana

Totes les estenosis 250% proximals a la lesié objectiu han de ser tractades amb éxit (<30%
d'estenosi residual) abans de tractar la lesié diana. No hi ha cap limitacié en el tractament de les

arteries infrageniculars.

5.8.2. Tractament de la lesid diana

La guia ha de creuar la lesid estudiada i romandre dins de la llum arterial permeable distal
a aquesta lesio objectiu. Per confirmar que la guia esta a la llum permeable i hi ha un flux distal
adequat, cal retirar la guia i injectar contrast a través del catéter o globus usat per a la

recanalitzacid. Després del pas reeixit de la lesid, es considera que el pacient esta inclos a l'estudi.
La seqliencia de tractament de la lesid examinada és la seglient:

1- Preparacié de la lesio amb un globus convencional o amb I'scoring balloon segons el
grup d'assignacio.
a. S’ha d’utilitzar un diametre de balé amb una relacié d’1:1 amb el diametre del vas
a tractar.
b. Cal pre-dilatar tota la longitud de la lesio.

c. Es obligatori mantenir inflat el balé un minim de 180 segons.
2- Tractament de la lesid amb el globus de paclitaxel.

a. S’ha d’utilitzar un diametre de balé amb una relacio d’1:1.1 amb el diametre del
vas a tractar.

b. Cal cobrir amb el DCB (usant més d’1 si es requereix) tota la longitud de la lesid,
sobrepassant 1 cm per sobre i per sota tota la longitud preparada amb el globus
convencional o amb I'scoring balloon.

c. Es obligatori mantenir inflat el DCB un minim de 180 segons.
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El tractament de la lesid objectiu es considera exitds quan l'arteriografia final mostra un
resultat apropiat (estenosi residual <30% per estimacid visual o abséncia de disseccio limitant de
flux) en dues projeccions diferents amb, com a minim, una diferencia d'angulacié de 20 graus. Si
hi ha dubtes sobre el resultat en ambdues projeccions, cal realitzar un eco-doppler intraoperatori.
En cas d'un resultat inapropiat després de la dilatacio amb el globus alliberador de farmac, cal
realitzar una dilatacié de 5 minuts amb un globus convencional amb una relacié d’'1:1 amb el
diametre del vas i només sobre la zona on el resultat no ha estat satisfactori. En cas de persisténcia
del resultat no satisfactori, es col-loca un stent tan curt com sigui possible per cobrir la zona on el

resultat no ha estat adequat. Els stents coberts o farmacologics no estan permesos.

5.9. Seguiment

Taula 8. Calendari de visites d'avaluacié i tractament.

Visites de seguiment
1S
4 8 8 8 8
© S Jic ¢ % ] A &
ks s = E e = E E
<} © S & N
(=9
Consentiment X
informat
Historia medica i
R X X X X X X X
exploracio fisica
Medicacio X X X X X X X
Avaluacié categoria
classificacio X X X X X X X
Rutherford
Eco-doppler X X X X X X
Arteriografia X
Esdeveniments
X X X X X X X
adversos
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5.10. Analisi estadistica

A l'estadistica descriptiva, les variables categoriques apareixen representades mitjancant
distribucions de freqléncia i percentatges i les variables continues a través del rang (minim-

maxim), la mitjana * desviacio estandard o la mediana (amplitud interquartilica).

Per valorar les possibles diferéncies estadisticament significatives entre les variables de
I'estudi, les dades quantitatives han estat analitzades emprant la prova U de Mann-Whitney i les
qualitatives usant la prova de Khi quadrat o de x? (i el test F de Fisher quan un dels nombres

esperats és inferior a 5).

S’ha utilitzat el meétode d’estimacié de Kaplan-Meier per les dades dependents del temps.
S’ha realitzat una estratificacio segons els factors de risc del pacient, la classificacio de Rutherford
i les caracteristiques de la lesio emprant el test de Log-Rank (altrament anomenat prova de Mantel-
Cox) per comparar els resultats obtinguts. L'analisi de les variables s’ha dut a terme segons la

intencio de tractament.

S'ha calculat un interval de confianca del 95% i s’ha assumit la significacio estadistica amb
valors de p<0,05. L'analisi estadistica ha estat elaborada per un equip independent utilitzant el

programa R.
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6. RESULTATS

6.1. Descripci6 de la mostra

S’han inclos un total de 83 pacients des del setembre del 2020 fins el novembre del 2022,
43 en el grup de I'SB i 40 en el grup del POBA, sent la majoria homes, 32 (74,4%) i 27 (67,5%)
respectivament. L'edat mitjana en el moment del procediment fou de 73 + 11 anys en el grup diana
ide 72+ 12 anys en el del POBA. El 88% dels pacients pertanyen a la categoria 5 de la classificacio
de Rutherford (90,7% dels subjectes del grup 2 i el 85% del grup 1), sent la resta pacients amb
dolor en repos (grau 4 de la classificacié de Rutherford). Ambdues cohorts son homogenies i
comparables al no detectar diferéncies estadisticament significatives entre les variables socio-

demografiques, les comorbiditats ni la medicacié del participant (veure Taula 9).

Taula 9. Variables socio-demografiques i comorbiditats.

POBA (N=40) SB (N=43) p
Edat (anys) 72+12 73+11 0,73
Genere (home) 27 (67,5%) 32 (74,4%) 0,65
IMC 25,2+5 27,2+4,2 0,09
Rutherford 5 34 (85%) 39 (90,7%) 0,51
Tabac (mai/ex/actiu) 17/16/7 15/16/12 0,51
DM 31(77,5%) 35 (81,4%) 0,87
DLP 32 (80%) 28 (65%) 0,2
HTA 35 (87,5%) 40 (93%) 0,47
Insuficiencia renal
o 18 (45%) 25 (58%) 0,33
cronica
Dialisi 5(12,5%) 12 (27,9%) 0,14
Cardiopatia
, o 11 (27,5%) 16 (37,2%) 0,48
isquéemica
lctus 4 (10%) 6 (14%) 0,74
Malaltia pulmonar
, o 6 (15%) 3(7%) 0,3
obstructiva cronica
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A'la Taula 10 es descriuen les caracteristiques de les lesions arterials tractades, observant-se
també aqui que ambdues cohorts sdon homogenies i comparables al no trobar diferencies

estadisticament significatives entre aquestes variables.

La longitud mitjana de les lesions és de 219 + 130 mm en el grup 1ide 235 + 134 mm en el
grup de I'SB, classificant-se el 62,7% dels pacients com a TASC Il C/D (57,5% en el grup del POBA i
67,4% en el grup diana). La major part de les lesions inclouen oclusions amb una longitud mitja de
106 mm a la cohort del POBA i de 104 mm a la de I’'SB. Larteria poplitia esta involucrada en el
46,5% dels casos preparats amb I'SB i en el 27,5% dels preparats amb el globus convencional. El
grau 3 de calcificacio de Fanelli(108) esta més present en els pacients del grup diana (60,5%) que
en els del POBA (42,5%). El 23,3% dels individus del grup 2 no tenen cap arteria infragenicular

permeable inicialment, enfront del 12,5% del primer grup.

Taula 10. Caractaristiques de les lesions arterials.

POBA (N=40) SB (N=43) p
TASC Il (A/B/C/D) 4/13/15/8 5/9/21/8 0,64
TASC Il (C + D) 23 (57,5%) 29 (67,4%) 0,48
Longitud lesio (mm) 219+ 130 235+ 134 0,61
Oclusié 20 (50%) 22 (51,1%) 1
Longitud oclusié (mm) 106 £ 116 104 £ 49 0,14
Intrastent 5(12,5%) 5(11,6%) 1
Calcificacid (grau 3) 17 (42,5%) 26 (60,5%) 0,16
Localitzacio lesio
29/0/11 23/4/16 0,068
(AFS/POP/F-P)
Arteries
infrageniculars basals 5/18/12/5 10/18/9/6 0,56
(0/1/2/3)
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6.2. Diagrama de flux

La Figura 21 representa el diagrama de flux dels pacients inclosos a I'estudi. No hi ha hagut

cap exclusio, ni perdua de seguiment o retirada de l'estudi.

POBLACIO DE L'ESTUDI
83 PACIENTS

|
I [

40 POBA 43 SB

1
defuncié
40 pacients 42 pacients
2 6
defuncions | defuncions
38 pacients € mesos 36 pacients
2 4
defuncions defuncions
36 pacients 32 pacients
:
defuncions defuncions
34 pacients ’ 18 mesos] 30 pacients
:
defuncions defuncié
31 pacients 29 pacients

Figura 21. Diagrama de flux dels pacients inclosos a I'estudi.

6.3.Stent de rescat

L'exit tecnic i del procediment en ambdues cohorts és del 100%. No obstant, I'éxit del
dispositiu, principalment mesurat per no necessitar la implantacidé d’un stent per solucionar una
disseccid limitant de flux o una estenosi residual superior al 30% després de la dilatacio, és
significativament molt superior en el grup de I'SB que en el del POBA (95,3% contra 67,5%,
p=0,0026). En aquest sentit, s’"han col-locat 18 stents en 13 pacients (32,5%) del grup control per

nomeés 2 stents en 2 casos (4,7%) del grup diana (p=0,0026), com es pot veure a la Figura 22.
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Figura 22. Pacients amb stents de rescat.
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6.4. Permeabilitat primaria

La mitjana de seguiment dels participants de l'estudi és de 517 + 272 dies. Durant aquest
seguiment, la permeabilitat primaria és significativament millor en la cohort de I'scoring balloon
(90,7% vs 70%, p=0,035), com es visualitza a la Figura 23. No obstant, si sanalitza aquesta variable
en els diferents intervals de seguiment, s'observa que no s’assoleix la significacié estadistica, tot i
gue hi ha una clara tendencia a ser superior en els casos preparats amb SB que augmenta amb el

temps (Taula 11).

Taula 11. Taxa de permeabilitat primaria.

POBA SB p
Permeabilitat global 28/40 (70%) 39/43 (90,7%) 0,035
1 mes 40/40 (100%) 43/43 (100%) N/A
6 mesos 35/38 (92,1%) 34/35 (97,1%) 0,62
12 mesos 29/36 (80,6%) 30/31(96,8%) 0,06
18 mesos 23/33 (69,7%) 24/26 (92,3%) 0,069
24 mesos 15/23 (65,2%) 15/17 (88,2%) 0,056
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Figura 23. Corba de supervivencia de Kaplan-Meier de la permeabilitat primaria.

6.5. Variables cliniques

A nivell clinic, s’"ha hagut de tornar a tractar la lesid estudiada (CD-TLR) en el 20% dels
pacients del grup control enfront del 7% de la cohort de I'SB (p=0,17). A més, aquesta reintervencid
s’ha hagut de realitzar, de mitjana, 2,5 mesos abans en el casos en qué s’ha emprat un POBA per

preparar l'artéria (315 + 122 dies vs 391 + 242 dies, p=0,38), fets representats a les Figura 24 i 25.

No s’han demostrat diferéncies estadisticament significatives entre les dues cohorts respecte
I'evolucio de la categoria de Rutherford durant el seguiment (Figura 26) ni en el temps de curacié
de les ferides (Figura 27), encara que I'analisi d’aquesta darrera dada assenyala que les Ulceres que
han cicatritzat (23 per branca), ho han fet 28 dies més rapid, de mitjana, en el grup del SB (243 +
255 vs 271 £ 241, p=0,36). Només s’ha realitzat una amputacido major, en un pacient de la branca

del SB, als 6 mesos després del procediment i sense reestenosi de la lesié examinada.
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Figura 24. Corba de supervivencia de Kaplan-Meier de la CD-TLR.
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Figura 25. Representacio dels dies transcorreguts fins a CD-TLR.
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Figura 26. Evolucid de la classificacié de
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6.6. Mortalitat

Analitzant la mortalitat de la mostra, es detecta una mort en els 30 primers dies post-
intervencié d’una dona de 65 anys de la cohort de I'SB degut a un accident de transit. La mortalitat
a més de 30 dies és superior en el grup diana, tot i que no significativament (30,9% vs 22,5%,
p=0,54), com il-lustra la Figura 28. Aquesta major mortalitat apareix, basicament, durant el primer
any de seguiment a causa de defuncions secundaries a infeccid per COVID ja que de les 10
defuncions del grup del SB en aquest periode, 6 son atribuides a aquesta pandemia, per només 1
de la branca del POBA. Amb tot, la supervivéncia en aquest estudi és similar a la publicada a la

literatura per aquests tipus de pacients amb isquémia critica(1,59).
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@
Q
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0.6
0.5+
0 250 500 750 1000
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Figura 28. Supervivencia de les cohorts durant el seguiment.
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6.7. Cost del procediment

Auditant la despesa originada a cada branca de tractament, s’"ha demostrat que resulta més
economic preparar l'arteria amb un SB que amb un POBA, concretament 108€ més barat de
mitjana (Taula 12), malgrat que el preu unitari de I'SB utilitzat és més car que el de qualsevol globus
convencional emprat en aquest estudi. En aquest treball, el preu unitari de I’'SB és de 660€ i el dels
POBA oscil-la entre 195 i 240€ depenent de quin s’hagi utilitzat en cada cas. La diferéncia acaba
sent favorable a I'Us de I’'SB degut a la menor necessitat de col-locar un stent de rescat, és a dir, per
solucionar una DLF o una estenosi residual >30%, en els casos on la preparacio de l'artéria s’ha
realitzat amb un SB (veure Figura 22). El preu de I'stent en aquest estudi fluctua entre els 935 i els
1250€. En aquesta tesi només s’han calculat els costos derivats dels POBA, dels stents i de I'SB
perqueé s’ha considerat que la resta de material necessari per dur a terme el procediment

(introductors, catéters, guies...) és el mateix a les dues cohorts i no és un factor diferencial.

Taula 12. Cost del procediment en euros segons el grup assignat.

POBA (N=40) SB (N=43) TOTAL (N=83)
Mitjana + DE 844,62 +1001,86 736,40 + 240,53 788,55+ 714,12
Rang (minim-maxim) 195-4070 660-1910 195-4070

Prova U de Mann-Whitney p=0.0026
6.8. Analisi estratificada

Finalment, s’ha realitzat una analisi de les dues cohorts estratificada per la variable TASC I,
unificant i examinant els pacients TASC Il Ai B (menys complexes) per una banda, i Ci D per l'altra.
Les cohorts sén homogénies i comparables al no detectar diferéncies estadisticament significatives
entre les seves variables basals i socio-demografiques, aixi com entre les seves comorbiditats i les

caracteristiques de les lesions arterials (Taula 13).
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Taula 13. Estratificacid de les lesions arterials segons el grup assignat i la classificacié TASC II.

POBA SB p
Pacients A/B 17 14 NS
Pacients C/D 23 29 NS
Longitud lesio A/B (mm) 95+ 34 91 +45 0,69
Longitud lesio C/D (mm) 310+92 305 + 102 0,79
Oclusio A/B (mm) 57+39 50+ 14 1
Oclusio C/D (mm) 127 + 132 109 + 48 0,36

En referéncia a la mortalitat, s"ha observat una major proporcié no significativa de
defuncions dels pacients C/D a la cohort del SB respecte a la del POBA (37,9% vs 21,7%, p=0,34).
Com a l'analisi general, avaluant individualment cada pacient, s’ha detectat que aquest augment
de defuncions en el grup del SB sén secundaries a la pandéemia COVID, no relacionades amb el

procediment objecte d’aquest estudi.

En aquesta analisi estratificada tampoc s’han trobat diferencies significatives pel que fa a la
CD-TLR, si bé el 23,5% dels pacients A/B del grup control han precisat una reintervencio sobre la
lesié diana per cap dels casos A/B del grup de I'scoring balloon (p=0,11). Seguint aquesta linia, on
si que s’ha apreciat una diferencia significativa és en la permeabilitat primaria dels pacients A/B,
sent del 100% en el grup de I'SB i del 70,6% en el grup del POBA (p=0,048). Entre els pacients C/D
també s’observa una diferéncia remarcable de la permeabilitat primaria favorable a la cohort de
I'scoring balloon pero sense assolir la significacio estadistica (86,2% vs 69,6%, p=0,18; Taula 14,

Figura 29).

Taula 14. Permeabilitat primaria estratificada per la classificacié TASC II.

TASC Il POBA SB p
A/B 12/17 (70,6%) 14/14 (100%) 0,048
c/D 16/23 (69,6%) 25/29 (86,2%) 0,18
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Figura 29. Permeabilitat primaria estratificada per la classificacié TASC II.

La necessitat de col-locar un stent és molt més elevada preparant l'artéria amb un POBA que

amb un SB, significativament en els pacients C/D, com queda palés a la Taula 15 i a la Figura 30.

Taula 15. Proporcio de stent de rescat estratificada per la classificacié TASC II.

TASC Il POBA SB p
A/B 4/17 (23,5%) 0/14 (0%) 0,11
c/D 9/23 (39,1%) 2/29 (6,9%) 0,0066

El fet de requerir més stents com a terapia coadjuvant en aquells casos en que l'artéria és
preparada amb un globus convencional genera un increment del cost del procediment, com es veu
a la Taula 16. Aixi, I'Gs d’'un POBA en els pacients A/B resulta de mitjana 5€ més car que si es fa
amb un SB (p=0,0092). Aquest fet és més notori en el cas dels pacients C/D, on es pot aconseguir

un estalvi de 204€ de mitjana per pacient si s’'empra un SB, tot i que aqui no s'assoleix el llindar de

la significacio estadistica.
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Taula 16. Cost del procediment en euros segons el grup assignat i la classificacio TASC II.

Pacients A/B

Resultats

TASC I POBA SB p
Mitjana: 665 + 928 Mitjana: 660 £ 0
A/B 0,0092
Rang: 195-3920 Rang: 660-660
Mitjana: 977 £ 1053 Mitjana: 773 + 287
C/D 0,12
Rang: 200-4070 Rang: 660-1910
20-
10-
p=0,11 o p=0,0066

(@)
[2]
€
Q
(&)
(0]
o

- 10-

0- 0-

No Si No si

s8

Figura 30. Pacients amb stent de rescat estratificats per la classificacié TASC II.
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7. DISCUSSIO

La preparacié de l'artéria durant el tractament endovascular és un factor essencial per
obtenir bons resultats terapéutics perqué un dels principals predictors de reestenosis és no
aconseguir un adequat diametre arterial durant el procediment, independentment de si la terapia
definitiva és un stent o un DCB(75,93,107,117). Concretament, el registre ZEPHYR(117) va
determinar que una area minima d’stent post-procediment <12 mm?, estimada mitjancant
I'ecografia intravascular (IVUS, per les seves sigles en anglés), era un predictor de reestenosis als
12 mesos. Es tracta d’un registre multicentric, prospectiu, que va reclutar 690 pacients amb lesions
fémoro-poplities amb una longitud mitjana de lesié de 17 £ 10 cm que es van tractar amb un tipus
d’stent farmacologic. Troballes similars es copsen en una revisio retrospectiva(107) de 97 pacients
amb lesions de novo del segment fémoro-popliti tractades amb stent. La longitud mitjana de la
lesié fou de 123.4+88.4 mm. Al final del procediment es va analitzar I'area de I'stent mitjancant
I'IVUS. Als 6 mesos de seguiment, si no hi havia hagut una reintervencié abans, els pacients van
ser sotmesos a una angiografia per valorar possibles reestenosis. Es va detectar que la longitud de
la lesid tractada era més llarga (154.4+79.5 vs 109.0+89.3 mm, p=0,03) i I'area minima d’stent post-
procediment mesurada amb IVUS més petita (13.9+2.8 vs 16.3+1.6 mm?, p<0,001) en els pacients
amb reestenosis intrastent. En aquesta revisio es va identificar una area minima d’stent de 15,5

mm? com a punt de tall per sota del qual la incidéncia de reestenosis augmenta.

Per dur a terme aquesta preparacid, encara avui en dia els globus convencionals son un dels
dispositius més emprats, malgrat les seves importants limitacions, com |'alta ratio de disseccions
limitants de flux o de retraccié precoc de la lesio(94,96—98). Per resoldre agquests inconvenients,
habitualment és necessari implantar stents. La literatura existent en aquest sentit és abundant.
Detallant-ho només amb alguns exemples, Horie et al.(96) van realitzar un estudi unicéntric,
retrospectiu i no aleatoritzat de 84 pacients per branca, dels quals més del 75% eren claudicants,
amb lesions de novo del sector fémoro-popliti. Afirmen que utilitzant un scoring balloon, la
proporcio d’estenosi residual >30% i de disseccions severes és significativament menor enfront de

I'angioplastia convencional (22,6% vs 42,9%, p=0,005i 16,7% vs 29,8%, p=0,043, respectivament).
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Aixi mateix, també asseguren que la ratio d’stent de rescat és marcadament inferior en el grup de
I'scoring balloon (13,3% vs 29,8%, p=0,008). En un altre treball unicéntric, retrospectiu i no
aleatoritzat, s'inclogueren 71 pacients (37 en el grup del POBA i 34 en el de I'scoring balloon), la
majoria claudicants, amb lesions de novo del sector fémoro-popliti <20 centimetres. En aquest
estudi, Karashima et al.(112) també evidencien menys disseccions severes (8,8% vs 29,7%,
p=0,027) i una longitud total de dissecci¢ inferior (11,5 + 12,8 vs 35,7 + 24,1 mm, p=0,027) en el
grup de I'SB. Igualment, la taxa d’stent de rescat fou significativament menor en la cohort del
globus especialitzat (17,6% vs 40,5%, p=0,035). Seguint aquest argument, I'estudi Disrupt PAD
[11(118), que és multicentric, prospectiu i aleatoritzat, inclogué 306 pacients (153 per branca), dels
quals més del 90% foren claudicants. El seu objectiu principal fou examinar els resultats de la
preparacio del vas mitjancant un globus de litotripsia intravascular, comparant-lo amb el POBA, en
lesions de novo del sector fémoro-popliti amb moderada o severa calcificacié en pacients
categoritzats com a ll, Ill o IV de la classificacid de Rutherford. Entre les troballes més destacables
s'observa que el percentatge d’estenosi residual <30% és més gran en el grup de la litotripsia
intravascular (66,4% vs 51,9%, p=0,02), mentre que les disseccions limitants de flux apareixen més
freqlientment preparant I'arteria amb un POBA (1,4% vs 6,8%, p=0,03). La necessitat d’stent també
va ser superior en la cohort del POBA (4,6% vs 18,3%, p<0,001).

Per altra banda, és ben conegut que I'Us d’stents en un sector tan complex i mobil com és el
F-P no esta exempt de contratemps. Aixi, les fractures i 'oclusié d’aquests dispositius continuen
sent un repte que pot no ser senzill de superar, i amb altes taxes de recurrencia com mostra I'estudi
de Tosaka et al.(77). En aquest estudi observacional, multicentric i retrospectiu, on s’estudiaren
133 reestenosis intrastent del sector F-P, es classificaren les lesions intrastent en: classe | (estenosi
focal, és a dir, de <50 mm de longitud); classe Il (estenosi difusa, és a dir, de >50 mm de longitud);
i classe Ill (oclusié total de I'stent). La ratio de recurrencia d’aquestes lesions als 2 anys després del
tractament amb un POBA, va ser del 84,8% en els casos classificats com a Tosaka tipus Ill, del 53,3%

en els Tosaka Il i del 49,9% en els Tosaka I.
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Respecte a les fractures dels stents, actualment es coneixen diferents factors implicats en
aquesta problematica, com sén el grau de calcificacio de la lesio, la localitzacio i la seva longitud,
el diametre de I'stent i la necessitat de solapament(119,120). Ara bé, un dels elements amb major
influencia en aquesta complicacio son les caracteristiques de I'stent implantat. En aquest sentit, es
pot certificar que, gracies a la innovacié i millora tecnologica que hi ha hagut en la fabricacié
d’aquests dispositius amb el pas dels anys, s’ha reduit de manera perceptible aquest inconvenient.
Conseglientment, amb els primers stents, que eren més rigids i curts i, per tant, calia solapar-ne
més per cobrir tota la lesid, s‘'observa una ratio de fractures d’'un 24,5% segons un registre
unicentric i prospectiu publicat per Scheinert et al. el 2005(72). En aquest registre s’inclogueren
121 extremitats inferiors de 93 pacients amb afectacid del sector fémoro-popliti on, en total,
s'implantaren 261 stents autoexpandibles de diferents fabricants. La longitud mitja de lesid amb
stent fou de 15,7 £ 5,9 cm, amb una mitjana de 2,1 + 1 stents implantats per pacient. Es va veure
trencament d’algun stent en el 37.2% de les extremitats inferiors tractades i es detecta que aquest
problema era més freqiient quan major era la longitud de la lesié amb stent, sent del 13,2% en
lesions inferiors o iguals a 8 cm i del 52% en lesions superiors a 16 cm. Aquesta complicacio
repercuteix negativament en la permeabilitat primaria a 12 mesos ja que, en aquest interval de
seguiment, tan sols estigueren permeables el 41,1% dels stents fracturats, enfront del 84,3% dels

stents que es mantingueren integres (p<0,0001).

Amb els stents de darrera generacid, la taxa de fractures s’ha reduit substancialment, pero
tot i aixi, continuen havent diferéncies notables entre els diferents dispositius. Aquest fet queda
palés en una serie de 3 articles on el mateix grup d’autors avalua el comportament de 3 stents
diferents considerats de nova generacié en lesions similars del sector fémoro-popliti. En ordre
cronologic, el primer d’aquests registres és I'estudi STELLA(121) en el que es van incloure de
manera prospectiva, en un Unic centre, 62 extremitats inferiors de 58 pacients amb claudicacié
intermitent (40,3%) i isquemia critica (59,7%) que van ser tractats amb un tipus d’stent
autoexpandible de nitinol (BMS, per les seves sigles en anglées de Bare Metal Stent). El 62,9% de
les lesions van ser TASC Il Ci la resta TASC Il D. La longitud mitja de lesio tractada fou de 220 + 160
mm, amb una mitjana de 2,2 stents implantats per pacient. La ratio de fractures a I'any en aquest
estudi s’enlaira fins el 17,7% dels stents. El segon article, abreujat a STELLA-PTX(122), també
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unicentric i prospectiu, va incloure 48 extremitats inferiors de 45 pacients amb claudicacid
intermitent (52,1%) i isquemia critica (47,9%) que van ser tractats amb un stent autoexpandible de
nitinol impregnat amb paclitaxel. El 58,3% de les lesions van ser TASC Il Ci la resta TASC Il D. La
longitud mitja de lesio tractada fou de 252 + 90 mm, amb una mitjana de 2,9 + 1 stents implantats
per pacient. La taxa de fractures als 12 mesos en aquest registre s’eleva fins el 9%. Finalment,
I'estudi més recent d’aquesta serie és I'STELLA-SUPERA(123). Hi van participar 2 centres per
incloure de manera prospectiva 49 extremitats inferiors de 48 pacients amb claudicacié
intermitent (71%) i isquémia critica (29%). Lstent investigat és un autoexpandible construit
mitjancant l'encreuament de 6 guies de nitinol, fet que li confereix una gran flexibilitat i
adaptabilitat a I'arteria. El 35% de les lesions van ser TASC Il Ci la resta TASC Il D. La longitud mitja
de lesid tractada fou de 234 + 123 mm, sense detectar-se cap fractura després de 2 anys de
seguiment. Aquest percentatge de trencament nul, o anecdotic, és constant i també és referit en
molts altres estudis(75,124—-129) on s’analitza aquest dispositiu en tot tipus de lesions (llargues,
calcificades, localitzades a I'artéria poplitia...) i escenaris clinics (claudicants, en isquemia critica de
I'extremitat, en recanalitzacions subintimals...), fets que ressalten els atributs del seu disseny.
Malgrat tot, degut a la certa complexitat del seu mecanisme d’alliberament, aquest stent és menys

emprat que els BMS.

Per tot aix0, i considerant la naturalesa cronica de la MAP, sembla raonable intentar
minimitzar la col-locacié d’stents en el territori F-P, evitant aixi els seus inconvenients i preservant
opcions terapéeutiques futures, especialment en aquells pacients amb una esperanca de vida llarga.
En aquest sentit, els balons impregnats de farmac han demostrat la seva eficacia en aquest territori
en nombrosos treballs, tot i que la taxa d’stent de rescat en aquests estudis és variable, sent més
elevada en aquells assajos que inclouen lesions més complexes(79,81,101-106). Per concretar-ho
en dades, I'estudi multicentric, prospectiu i aleatoritzat (2:1 DCB/POBA) ILLUMENATE pivotal(81),
va reclutar 300 pacients (Rutherford 2-4) amb una longitud mitja de lesié de 8 cm a la cohort DCB
ide 8,9cm aladel POBA (p=0,105). El percentatge d’stents de rescat fou del 6% a ambdues cohorts
(p=1). Als 12 mesos de seguiment, es demostra un benefici significatiu en termes de permeabilitat
primaria (76,3% vs 57,6%, p=0,003) i de taxa de CD-TLR (7,9% vs 16,8%, p=0,023) a favor dels casos
tractats amb DCB. Aquest benefici dels DCB respecte els POBA, és sostingut al llarg del temps.
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Aquesta és la conclusié que s’extreu de I'In.Pact SFA(79), un assaig clinic de caracteristiques i
disseny molt similars a I'anterior, perdo emprant un altre DCB i amb un seguiment a 5 anys. Aqui es
van reclutar 331 pacients (Rutherford 2-4) amb una longitud mitja de lesido de 8,9 + 4,9 cm a la
cohort DCB i de 8,8 + 5,1 cm (p=0,082) a la del POBA. El nombre d’oclusions foren majors a la
branca del globus medicalitzat, pero sense assolir la significacio estadistica (25,8% vs 19,5%
p=0.222). El percentatge d’stents de rescat fou menor en el grup diana (7,3% vs 12,6%, p=0,11). La
ratio de CD-TLR és significativament inferior (25,5% vs 34,7%, p=0.020) en els casos tractats amb
DCB.

Un estudi publicat recentment(130) compara els resultats d’'un DCB amb els resultats d’uns
BMS en una analisi combinada de dades a nivell de pacient de 4 assajos prospectius i multicéntrics
mitjancant un aparellament per puntuacié de propensié. Aquesta analisi inclou 771 subjectes (288
DCB, 483 BMS), dels quals més del 95% sén claudicants, amb una longitud mitjana de lesié de 8,1
t4,7cmenelgrupdelDCBide 7,9 +4,5cm en el grup del BMS (p=0,57). La permeabilitat primaria
a 390 dies és favorable al DCB (85,9% vs 74,9%; P=0.005) igual que la ratio de CD-TLR als 3 anys
(14,4% vs 26,3%, P=0.001). Des d’un punt de vista clinic, també és interessant observar que el
temps transcorregut fins a necessitar la primera reintervencié és, de mitjana, 94 dies superior
(p<0,001) en els pacients tractats amb DCB (1.002 dies; IC del 95%: 976,9-1027 dies) en
comparacié amb el grup del BMS (908 dies; IC del 95%: 879,2-936,8 dies). Si s’exclouen els
subjectes que han necessitat algun stent de rescat en el grup del DCB (6,6%, 19/288), els resultats
continuen sent favorables a aquesta branca de tractament de forma significativa, tant en termes
de permeabilitat primaria a 390 dies (84,6% vs 73,8%, p< 0.001) com en CD-TLR a 3 anys (13,4% vs
25,1%, p< 0.001). Per tant, a la vista d’aquests resultats, sembla que és més recomanable usar els
DCB, en comptes dels BMS, per tractar aquest tipus de pacients amb lesions moderadament

complexes.

No obstant, com ja s’ha destacat anteriorment, la necessitat d’stent de rescat és major
conforme augmenta la complexitat de la lesid. Aixd s’evidencia clarament quan s‘analitza el
subgrup de 107 subjectes amb lesions =150 mm de longitud de l'estudi In.Pact Global(80). En
aquesta cohort, la longitud mitja de la lesid va ser de 20,3 + 9,2 cm, amb un 58,6 % d’oclusions i
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un 17,1% de lesions severament calcificades. Aqui el percentatge d’stent de rescat s’alga fins el
36%. Reforcant el mateix concepte, si es realitza una altra analisi de subgrups de I'estudi In.Pact
Global(131), comparant els pacients que van requerir stent amb els que no, s'objectiva que les
lesions en el grup de I'stent sén significativament més llargues (15,4 vs 11 cm, p<0.001) i tenen
més oclusions (54,7% vs 28,6%, p<0.001) que les del grup sense stent. D’aquestes troballes es pot
deduir, novament, que els requeriments d’stent es relacionen amb la complexitat de la lesid i, en
aquests casos, el tractament només amb un DCB pot ser insuficient. Addicionalment, els beneficis
dels DCB sdn més limitats en les lesions severament calcificades, com mostra I'estudi de Fanelli et
al.(108). En aquest registre unicentric i prospectiu, es van incloure 60 pacients amb MAP i lesions
de novo en el territori fémoro-popliti, que van tractar-se mitjancant un DCB. Els subjectes van ser
dividits en 8 grups segons el grau i la longitud de la calcificacid de les lesions, descobrint que la
permeabilitat primaria del DCB disminuia de forma significativa (p<0,05) en aquells pacients amb

els graus de calcificacié més severs, és a dir, els categoritzats com a 4a i 4b.

Tots els estudis comentats en aquesta discussio sobre el tractament amb stent o DCB tenen
en comu que la preparacio arterial no s’ha realitzat amb cap altra eina que no sigui el POBA. | com
ja s’ha discutit, el POBA presenta nombroses limitacions que poden interferir en el benefici del
tractament definitiu escollit, sobretot en lesions complexes. Aixi doncs, per tot l'explicat
anteriorment, i amb la finalitat de reduir la necessitat d’stent i millorar els resultats dels DCB, alguns
articles advoquen per realitzar una preparacio del vas diferent al POBA(109-112). Seguint aquesta
direccid, especialment il-lustratiu és el treball de Tzafriri et al.(93) amb artéries calcificades de 5
extremitats inferiors humanes fresques. Sota flux sanguini simulat i fluoroscopia, va preparar
alguns segments d’aquestes arteries calcificades mitjancant un sistema d’aterectomia orbital abans
d’impregnar-los amb paclitaxel marcat amb I'isdtop radioactiu carboni-14 o amb fluorescéncia. La
resta de segments foren els controls i només van ser impregnats amb el PTX, sense preparar-los
amb el sistema d’aterectomia. El PTX radiomarcat va servir per mesurar la quantitat de farmac
transmes a l'artéria i I'etiqueta fluorescent per establir la penetracio del PTX a les parets del vas.
Les analisis mostraren que la composicié de la lesié afecta a I'absorcid i la distribucié del PTX perqué
la quantitat de farmac absorbit en el grup control va ser 5,5 cops inferior (p=0,05). Altrament, els
segments preparats amb aterectomia van exhibir una intima més prima, amb un 45% menys de
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calcificacio, i una penetracio del PTX més profunda degut a un augment del 70% de la seva difusid
(p<0,001). Per tant, a partir d'aquestes dades, es pot concloure que el calci limita I'efecte del PTX i

que preparant l'artéria amb eines especifiques es pot millorar la seva eficacia.

Actualment, es disposa de multiples alternatives al POBA per preparar I'artéria, com poden
ser els diferents sistemes d’aterectomia o la litotripsia intravascular. No obstant, aquests dispositius
augmenten el temps i el cost inicial del procediment de forma substancial. En el nostre entorn els
preus d’aquests aparells oscil-len entre els 1600 i els 2500€, afegint-hi uns 1000€ més en cas de
decidir utilitzar un filtre de proteccio distal. En aquest sentit, sobretot amb determinats sistemes
d’aterectomia, cal considerar les possibles complicacions derivades del seu Us, especialment el risc
d’embolitzacio distal, que poden no ser marginals. En un article de revisid de diferents aparells
d’aterectomia i la seva evidencia, Katsanos et al.(132) descriuen una taxa d’efectes adversos de fins

el 64,7%, tot i que la majoria de dispositius es concentren en una ratio d’entre el 3 i el 9%.

En canvi, els scoring balloons no incrementen el temps de la intervencid ni el risc de
complicacions, i el seu preu és només moderadament superior al d’'un POBA, doncs és de 660€ en
el nostre entorn. Els SB ja han estat utilitzats i avaluats com a métode de preparacié arterial de la
regié fémoro-poplitia en diversos estudis, amb conclusions dispars(94,96,112—115). Algunes
d’aquestes publicacions(96,112) ja han estat presentades a l'inici d’aquesta discussio, quan s’han
argumentat les mancances de preparar 'arteria amb un POBA i s’"han enunciat els avantatges que
poden aportar els SB en aquesta tasca. Tanmateix, cap d’aquests treballs és aleatoritzat i només un
d’ells és prospectiu, tractant-se d’un registre multicéntric(94) de 24 pacients claudicants i 1 amb
dolor en repos. La longitud mitjana de la lesio tractada fou de 4,6 cm (1,5-9,8 cm) i només estava
permeés incloure oclusions si aquestes eren inferiors a 6 cm, havent-hi finalment 8. En aquest tipus
de lesions senzilles, es va requerir 1 stent de rescat i la permeabilitat primaria resulta de 64% als 6
mesos. Contrariament a la resta d’articles, Kronlage et al.(115) conclouen que I'angioplastia amb
un scoring balloon no aporta cap benefici respecte el POBA, ni en termes de permeabilitat
primaria, ni CD-TLR ni reduccié en els requeriments d’stent. Consisteix en un estudi unicéntric,
retrospectiu i no aleatoritzat que inclogué 425 pacients (230 Angiosculpt™ i 195 POBA), la majoria
claudicants, amb una longitud mitja de lesié de 11.3 + 5.9 cm a la cohort de I'SB i de 10.9 £ 5.3 cm
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a la del POBA (p>0.05). No obstant, s’ha de destacar que en el grup de I'scoring balloon es van
incorporar més subjectes amb un grau moderat-sever de calcificacid (60,9% vs 39,5%) i amb més
oclusions (60,4% vs 45,1%), de manera significativa per les 2 variables (p<0,001), factors que
podrien explicar les conclusions de 'article.

En resum, la majoria dels pacients inclosos en aquestes publicacions sén claudicants i la
longitud mitjana de les seves lesions no sobrepassa els 11 cm. Aquests fets difereixen molt de la
majoria de pacients de la nostra activitat diaria, com queda reflectit visualitzant la mostra
poblacional d’aquesta tesi, en la qual tots els participants presenten isquéemia critica, una elevada
prevalenca de DM i d’insuficiencia renal cronica, aixi com unes lesions més complexes. Tot plegat
fa que l'evidéncia actual per suportar I'Us dels SB com a metode de preparacié arterial del sector

F-P d’aquests pacients sigui limitada.

Per tant, i fins on arriba el nostre coneixement, aquest és el primer estudi que examina un
scoring balloon com a metode de preparacio arterial en el territori F-P de manera prospectiva i
aleatoritzada, reclutant només pacients amb isquémia critica de les EEll i amb un elevat

percentatge de lesions complexes.

Entrant a discutir les troballes d’aquesta tesi, tot i que les dues cohorts sén considerades
comparables des del punt de vista estadistic amb relacié a les seves variables basals, es pot intuir
una major complexitat en els casos preparats amb I’'SB. D’aquesta manera, en el grup diana hi ha
una major proporcié de pacients amb Ulceres (90,7% vs 85%), de diabetics (81,4 vs 77,5%), amb
insuficiencia renal cronica (58% vs 45%) i en dialisi (27,9% vs 12,5%). Aixi mateix, també hi ha un
percentatge més elevat de subjectes amb lesions catalogades com a TASC Il C/D (67,4 vs 57,5%),
amb una major afectacié de I'arteria poplitia (46,5% dels casos vs el 27,5%), amb pitjor sortida
infragenicular inicialment (el 23,3% dels casos del grup SB tenen totes les artéries infrageniculars
amb lesions significatives envers del 12,5% dels del grup 1) i major taxa de lesions classificades
com a grau 3 a l'escala de Fanelli (60,5% vs 42,5%), el grau més alt de calcificacio inclos en aquest
estudi. A més, la longitud mitjana de les lesions arteriografiques en els pacients de la cohort de
I’scoring balloon és superior (235 + 134 mm vs 219 + 130 mm). Segons la literatura existent, tots
aquests factors prediuen un pitjor pronostic de la revascularitzacié(133—-135).
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Malgrat aquesta tendéncia a una major complexitat en la cohort de I'scoring balloon, aquest
estudi ha demostrat que la necessitat de col-locar un stent durant el procediment inicial és
marcadament inferior preparant I'artéria amb un SB que amb un POBA (4,7% vs 32,5%, p=0,0026),
tant en els pacients C/D (6,9% vs 39,1%, p=0,0066) com en els pacients A/B (0% vs 23,5%, p=0,11).
Probablement no s’assoleix la significacié estadistica en els pacients del grup A/B degut una manca
de poténcia estadistica, perd s’evidencia una clara tendéncia (Taula 15, Figura 30). D’aquesta
manera, 18 stents han estat implantats en 13 casos del grup control (4 dels quals pertanyen al
subgrup A/B) per només 2 stents en 2 subjectes de la cohort del SB (cap d’ells del subgrup A/B).
Agquestes troballes estan alineades amb les ja referenciades de Horie et al.(96) i Karashima et
al.(112), encara que en el nostre treball el percentatge d’stent de rescat en el grup de I’'SB és molt
inferior (4,7%) al d’aquestes publicacions (13,3 i 17,6%, respectivament). Aixo té especial valor
perqueé la poblacid d’aquest assaig clinic és més complexa que la d’aquests articles, per exemple,
en termes de longitud de lesié (>20 cm vs <9 cm), de percentatge d’oclusions (>50% vs <30%) o
d’inclusié de lesions TASC Il C/D (>55% vs <30%). Aquest fet podria ser degut al disseny de
I'Angiosculpt™, que li podria conferir major eficacia que els SB avaluats en les altres publicacions.
D’altra banda, comparant la necessitat d’stent de la nostra branca del POBA (32,5%) amb
I'evidéncia existent que hi ha a la literatura en una poblacié de caracteristiques similars, com pot
ser la revisid ja comentada de Brodmann et al.(80) sobre les lesions 2150 mm de longitud de
I'estudi In.Pact Global, s'observa que també els resultats son semblants, ja que publiquen un
percentatge del 36%. Per contra, els nostres resultats difereixen dels aportats per Kronlage et
al.(115), que presenten una ratio d’stent de rescat del 32% amb I'Angiosculpt™, igual que la del
seu grup control i molt allunyada del 4,7% del grup SB d’aquesta tesi. Encara és més contradictori
guan s‘analitzen les lesions d’ambdds estudis, ja que les nostres son més complexes, amb el doble
de longitud mitja (235 + 134 mm vs 113 + 59 mm). Una possible explicacié dels seus resultats
podria ser el protocol de dilatacid aplicat, doncs I'SB tan sols el mantenen inflat durant 60 segons
un cop s’ha obert completament, mentre que el POBA el mantenen durant 2 minuts. Aquest
protocol contrasta amb un estudi del 2002 que demostra que les dilatacions sostingudes durant 3
minuts tenien menys disseccions severes i precisaven de menys intervencions durant el
procediment (per exemple, requerien menys stents) que les mantingudes només 30 segons. Per
obtenir aquests resultats, Zorger et al.(136) va dissenyar un estudi prospectiu, aleatoritzant 74
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pacients consecutius amb lesions del territori fémoro-popliti en 2 grups, un en el que la dilatacid
es mantenia 30 segons i I'altre en el que es mantenia durant 3 minuts. La lectura del resultat
angiografic ho feia un observador independent que no sabia quin protocol de dilatacié s’havia
instaurat en el subjecte. Sigui com sigui, la menor necessitat d’stent demostrada en el nostre
estudi, arrenglerada amb certa evidencia present a la literatura, podria estar provant que el
mecanisme d’accié dels scoring balloons causa menys barotrauma a la paret del vas i, per tant,
origina menys problemes mecanics com disseccions limitants de flux, retraccio precog de la lesio

o estenosis residuals significatives.

D’altra banda, un major requeriment d’stents en el grup control provoca que el cost del
procediment en aquesta cohort sigui significativament major que en el grup de I’'SB, de mitjana
108€ per pacient (p=0,0026), tot i que el preu dels SB sigui superior al de qualsevol POBA. Si
analitzem per subgrups, la despesa és 5€ inferior en els pacients A/B del grup diana en comparacio
amb els del POBA (p=0,0092). En aquest sentit, si bé I'estalvi en aquest subgrup es pot considerar
minim, cal tenir en compte que aquest import reflecteix una major taxa d’stents en el grup control,
fet que pot tenir unes repercussions cliniques notables en termes de fractura i oclusioé dels stents,
que poden ser dificils, i més costoses, de resoldre. Altrament, quan s’empra un SB en els casos C/D,
I'estalvi és molt més notori, 204€ de mitjana per pacient, tot i que aqui no s’assoleix el llindar de la
significacio estadistica, probablement per manca de potéencia estadistica. Sigui com sigui, es pot
afirmar que aquest estudi evidencia que si s’utilitza un SB per preparar el sector fémoro-popliti
dels pacients amb isquemia critica de les EEIll, s"aconsegueix reduir costos, sobretot en les lesions
complexes, on la probabilitat de necessitar un stent utilitzant un POBA és elevada. Donat els
recursos economics limitats del sistema de salut, és una dada a tenir ben present. No s’ha trobat
a la literatura cap analisi econdmica sobre I’Us d’un scoring balloon com a instrument de preparacio

arterial, per la qual cosa no es poden contrastar aquestes dades amb la d’altres sistemes sanitaris.

També la permeabilitat primaria (PP) global és significativament millor en la cohort de
I’scoring balloon (90,7% vs 70%, p=0,035). No obstant, si s'analitza aquesta variable en els diferents
intervals de seguiment, s‘observa que no s’assoleix la significacio estadistica, tot i que hi ha una
clara tendencia a ser superior en els casos preparats amb SB que augmenta amb el temps (veure
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Taula 11), motiu pel qual es considera que, probablement, a mesura que creixi la mostra en els
diferents intervals de seguiment, la diferéncia sera estadisticament significativa. Quan es realitza
I'analisi estratificada, s’aprecia una diferéncia significativa en la permeabilitat primaria dels pacients
A/B, sent del 100% en el grup de I'SB i del 70,6% en el grup del POBA (p=0,048). També entre els
pacients C/D s’observa una diferéncia remarcable de la permeabilitat primaria favorable a la cohort
de I'scoring balloon pero sense assolir la significacié estadistica (86,2% vs 69,6%, p=0,18; Taula 14,
Figura 29), fet que novament podria indicar un déficit de la mida mostral. Una altra lectura
d’aquesta troballa, no necessariament excloent amb l'anterior, podria ser que per tenir uns
resultats similars, en termes de permeabilitat primaria, entre els subgrups C/D d’ambdues cohorts,
és necessari implantar freqientment algun stent com a tractament coadjuvant en els pacients de

la branca del POBA.

Si es revisen les xifres de permeabilitat primaria existents a la literatura de la combinacio SB
+ DCB en el tractament de les lesions del sector fémoro-popliti, tan sols existeix un article. En el
registre PANTHER(114), que és retrospectiu, unicéntric i no aleatoritzat, s’inclogueren 101 pacients
(65,3% claudicants) en els quals es va utilitzar 'Angiosculpt™ de manera aillada o combinant-lo
amb un DCB o amb un BMS, decisié deixada en mans de 'operador. La longitud mitjana de la lesid
tractada va ser de 7,4 £ 5,9 cm. No es van detectar diferéncies estadisticament significatives pel
que fa a la permeabilitat primaria entre les 3 branques, pero les cohorts poden no ser comparables
degut a la inclusio de lesions més complexes en el grup del DCB i, sobretot, de I'stent. Si només
s’analitzen els 40 pacients de la branca SB + DCB, amb la finalitat de fer una comparativa amb els
nostres resultats, s‘observa que la permeabilitat primaria als 12 mesos va ser del 83.9% en unes
lesions de 5,9 £ 5,2 cm de longitud mitja. Aquests resultats disten molt dels presentats en el grup
diana del nostre treball, amb una permeabilitat primaria (veure Taula 11) a I'any del 96,8% en unes
lesions, la longitud mitja de les quals és gairebé 4 cops superior. Novament, els diferents protocols
de dilatacio aplicats en els 2 estudis podria justificar-ho. Mentre que en el registre de Lugenbiel et
al. I'SB romania inflat durant 30-60 segons i el DCB durant 60 segons, en el nostre assaig, tant I'SB
com el DCB, es mantenien inflats durant 3 minuts. Altrament, el régim antitrombotic posterior a la
intervencié també podria influir, ja que a l'estudi PANTHER es mantenia la doble antiagregacié
durant 1 mes, i en el nostre treball durant 1 any.
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Per altra banda, si s'analitza I'evidencia existent del POBA + DCB en lesions similars a les del
nostre estudi, s‘observa una gran consonancia amb els nostres resultats, atorgant-los validesa
externa. Per exemple, en el registre multicentric de Yu et al.(137), es van incloure 109 pacients
(41,3% CLI) amb una longitud mitja de lesié de 252.3 + 55.4 mm, 47% calcificaci6 moderada-severa
iun 12,8% de malaltia significativa en totes les artéeries infrageniculars. La permeabilitat primaria
als 12 mesos va ser del 82,1%, amb una taxa d’stent de rescat del 26,7%. Aquestes troballes son
molt similars a les nostres: PP a I'any en el grup control del 80,6%, precisant d’stent en el 32,5%

dels casos.

En qualsevol cas, els resultats d’aquest estudi, validats per la seva concordanca amb les dades
de la literatura en el grup control, demostra que la PP millora si es prepara I'arteria amb un SB en
comptes d’'un POBA, en qualsevol categoria de la classificacio TASC Il. La diferéncia es manté, inclis
s’eixampla, amb el temps (veure Taula 11). Tot aixo podria estar confirmant el mecanisme d’accié
dels SB de disminuir la resposta inflamatoria i la formacié neointimal a través de dilatar I'artéria
d’'una forma més controlada, augmentant la penetracié de l'agent antiproliferatiu a les capes
arterials a través dels solcs creats i millorant els resultats dels DCB en tots els escenaris. Aquesta
hipotesi de preparar I'artéria amb eines especifiques segons la lesid per augmentar I'absorcio i
difusié del PTX, ja va ser verificada en el treball mencionat anteriorment de Tzafriri et al.(93),

encara que amb un sistema d’aterectomia en comptes d’un SB.

Respecte a la CD-TLR, no s’han detectat diferéncies estadisticament significatives en I'analisi
global ni en I'estratificada, si bé resulta sorprenent que el 23,5% dels pacients A/B del grup control
han precisat una reintervencié sobre la lesid diana per cap dels casos A/B del grup de I'scoring
balloon (p=0,11). |, en I'analisi general, la proporcié de CD-TLR és del 20% en els pacients del grup
control enfront del 7% de la cohort de I'SB (p=0,17). Veient la diferéncia entre els valors, es té el
convenciment que aquestes dades assoliran la significacié estadistica quan es tingui major

seguiment i, sobretot, més mida mostral.
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Tan sols existeix un article amb pacients tractats amb SB + DCB en el territori F-P que aporti
valors de CD-TLR. Consisteix en un registre unicéntric(98) que va reclutar 29 pacients de forma
consecutiva (76% claudicants), amb una longitud mitja de lesié de 60,3 + 59,7 mm. Aporta una
taxa de CD-TLR del 0% a I'any, amb una necessitat d’stent del 10,3%. No obstant, no és un estudi
comparable amb el nostre, ni pel que fa a complexitat de lesions ni a tipologia de participants. A
destacar que comuniquen un percentatge d’stent de rescat 2,2 cops superior al de la nostra série,
totiincloure lesions molt menys complexes. De nou, el motiu podria ser la diferéncia en el protocol
d’angioplastia (SB mantingut només durant 60-120 segons i el DCB només durant 1 minut) i també

gue és un SB de disseny diferent a 'utilitzat per nosaltres.

A falta de literatura per confrontar el nostre grup diana, es contrasta la ratio de CD-TLR del
nostre grup control, que és del 20% amb una mitjana de seguiment de 517 + 272 dies, amb
publicacions amb lesions similars a les incloses en aquesta tesi, per mesurar, novament, la validesa
externa de les nostres dades. Aixi, Yu et al(137) enuncien una CD-TLR del 11,6% a I'any. Tanmateix,
mentre que la nostra poblacio és 100% CLI, la seva només ho és el 58,8%. Aixo fa que la CD-TLR
del nostre grup control pugui ser més alta, ja que freqlientment els claudicants presenten una
reestenosi asimptomatica (o practicament asimptomatica) que molts cops no requereix cap
reintervencio o la intervencio no esta justificada per la relacio risc/benefici. En pacients amb CLI
succeeix menys sovint. Addicionalment, la nostra taxa de CD-TLR és amb major seguiment, i és
sabut que, per la naturalesa de la MAP, a més seguiment, més risc de reestenosi i de possibles
reintervencions. Aix0 es pot observar amb la proporcido de CD-TLR aportada per Brodmann et
al.(80) als 3 anys, que és del 24,8%. Com ja s’ha esmentat, aquest també és un estudi amb lesions
semblants a les nostres, pero amb un 88,8% de claudicants, fet que pot decantar favorablement
els resultats d’aquesta variable. Sigui com sigui, la proporcié de CD-TLR del nostre grup diana (7%)
és inferior a aquestes séeries, per la qual cosa s’estarien evidenciant els beneficis de la preparacio
arterial amb un scoring balloon. Com a valor afegit, la reintervencio en el nostre assaig s’"ha hagut
de realitzar, de mitjana, 2,5 mesos més tard en els casos en quée s’ha emprat un SB per preparar
I'artéria (p=0,38), fet que pot resultar de gran valor clinic quan els pacients intervinguts presenten
lesions trofiques a les EEIIl. La rad és que els pacients amb lesions isquemiques, si aquestes ferides
curen abans de que la reestenosi aparegui, pot ser que no tornin a entrar en isquemia critica i, per
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tant, no necessitarien una nova intervencid. Aixi doncs, si la reestenosi succeeix més tard quan es
prepara l'artéria amb un SB, aquesta cohort de pacients té més temps amb millor flux sanguini i
més probabilitats de guarir la lesié isqueémica, de manera que si apareix la reestenosi, no calgui

una reintervencio perque el pacient sigui asimptomatic en el moment, tot i la reestenosi.

Levolucié de la categoria de Rutherford durant el seguiment ha estat similar en ambdues
branques. Tampoc en el temps de curacié de les ferides s’ha aconseguit la significacié estadistica,
encara que en aquest cas, preparant l'artéria amb un SB, podria haver un benefici clinic que s’haura
d’investigar més extensament, perqueé les Ulceres han cicatritzat gairebé 1 mes abans en el grup
diana (p=0,36). L'Unica amputacié major de I'estudi pertany a la branca del SB, pero no esta
relacionada amb una reestenosi de la lesid objectiu, sind amb una sepsia als 6 mesos del
procediment. Si es combinen aquestes dades amb la ratio de CD-TLR, es pot afirmar que en el grup
de I'scoring balloon, les Ulceres han cicatritzat abans i requerint menys reintervencions, la qual
cosa és de gran rellevancia clinica. La manca d’estudis similars i d’'un protocol de cures homogeni,

impossibilita la comparativa d’aquestes troballes amb les d’altres treballs.

L'Unica defuncio en els primers 30 dies correspon a la cohort de I'SB, pero és secundaria a
un accident de transit. La mortalitat a més de 30 dies també és superior en el grup diana, encara
que tampoc significativament (30,9% vs 22,5%, p=0,54). No obstant, al tractar-se d’aquesta
variable, s’ha realitzat una recerca individualitzada de cada pacient, descobrint que aquest
augment de defuncions en el grup del SB sén secundaries a la pandemia COVID, no relacionades
amb el procediment objecte d’aquest estudi. Els articles amb els que s’han confrontat les variables
d’aquesta tesi, informen d’una millor supervivencia. No obstant, cal tenir en compte que la
poblacio d'aquest treball és 100% CLI, que és la que presenta la mortalitat més elevada, i que les
publicacions citades no s’han vist afectades per la COVID-19, ja que son estudis d’abans de la
pandemia. Amb tot, la mortalitat del nostre estudi és similar a la publicada a la literatura per
aquests tipus de pacients amb isquémia critica, descrita com a superior al 20% el primer any del

diagnostic(1,59).
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Aguest assaig clinic té algunes limitacions. En primer lloc, és unicéntric, per la qual cosa les
dades poden no ser generalitzables, tot i que els dispositius comparats no son considerats d’alta
complexitat i, habitualment, estan disponibles entre l'arsenal terapeutic de molts centres.
Addicionalment, els criteris d’inclusié i exclusié d’aquest assaig clinic no sén molt estrictes,
permetent el reclutament de la majoria de pacients de la practica diaria de qualsevol especialista

dedicat a tractar la MAP.

En segon lloc, la mida de la mostra podria ser petita per detectar diferéncies estadisticament
significatives entre algunes variables examinades, especialment al llarg del seguiment, ja que, com
en qualsevol estudi, el nombre de subjectes avaluables es redueix gradualment conforme
augmenta el periode de seguiment. No obstant, la mida de la mostra és similar a altres estudis

publicats i amb una poténcia suficient per detectar diferéncies en la variable principal.

En tercer lloc, en referéncia a I'analisi economica, els costs s’han calculat basant-se en el preu
dels dispositius del centre on s’ha dut a terme l'estudi i, encara que es considera un preu ajustat

de mercat, aquest podria ser diferent en altres centres.

Finalment, les dades no han estat analitzades per un laboratori centralitzat extern. Malgrat

aixo, I'analisi estadistica ha estat realitzada per un expert de forma cega.
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Conclusions

CONCLUSIONS

. La preparacié arterial amb un scoring balloon, en comparacid amb I'Us d’un globus
convencional, redueix significativament la necessitat de col-locar un stent de rescat durant

el procediment, sobretot en les lesions més complexes.

. La preparacié arterial amb un scoring balloon, en comparacid amb I'Us d’un globus
convencional, abans de I'angioplastia del sector fémoro-popliti dels pacients amb isquémia
critica amb un globus alliberador de farmac, millora significativament la permeabilitat

primaria en els pacients amb lesions TASC Il A/B.

. En els pacients amb lesions TASC Il C/D, s‘observa una tendencia molt favorable pel que fa
a la permeabilitat primaria quan es prepara I'artéria amb un scoring balloon, encara que no

s’assoleix la significacio estadistica, probablement per manca de poténcia estadistica.

. Tot i no detectar diferéncies estadisticament significatives entre les dues cohorts respecte
la permeabilitat primaria als 12 mesos, probablement per manca de poténcia estadistica,
s‘observa una clara tendéencia a ser superior en els casos preparats amb scoring balloon que

augmenta amb el temps.

. En el grup de [I'scoring balloon, les lesions isquemiques cicatritzen abans i les

reintervencions, en cas de ser necessaries, succeeixen meés tard.

. U'ts d’un scoring balloon per preparar el sector fémoro-popliti dels pacients amb isquemia
critica de les EEIl, es relaciona amb una reduccié de costos, sobretot en les lesions

complexes, on la probabilitat de necessitar un stent utilitzant un POBA és elevada.
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Linies de futur

LINIES DE FUTUR

. Obtenir més seguiment i incloure més pacients en aquest assaig clinic, amb l'objectiu
d’estudiar millor aquelles variables que han mostrat una clara tendéncia perd que no han

aconseguit la significacio estadistica.

. Publicar un article, o articles, per presentar i compartir aguests resultats, i els que es derivin

de la continuitat de I'estudi, amb la comunitat cientifica.

. Atesos els resultats, i des I'Optica de la practica clinica, prioritzar la preparacié arterial amb
un scoring balloon en aquest tipus de poblacio, ja que es minimitza la necessitat d’stent de
rescat, preservant terapies futures (fet capital en una malaltia cronica), es milloren els
resultats clinics i es redueixen els costos, també aspecte molt important donat els recursos

economics limitats del sistema sanitari.

. Iniciar un estudi de caracteristiques similars investigant un altre scoring balloon per
esbrinar si els resultats poden ser extrapolables a altres dispositius semblants, encara que

difereixin en el disseny de fabricacio.

. En cas que l'estudi del punt 4 demostri uns resultats semblants amb les troballes d’aquesta
tesi, es confrontaran els 2 scoring balloons en un mateix assaig clinic prospectiu i

aleatoritzat.
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11. ANNEXES

11.1. Annex 1. Caracteristiques dels globus Luminor™

> Catéter coarial (OTLU) > Perfil de la punta: 0.019"
> Longitud otil del catéter: 100 cm. 140 cm Y 150 cm > Perfil del cruce: entre 0.035" y 0.063"
> Compatible con guias de: 0.018" (0.014" opcional) > RAP- 16- 14 atm (didmetro & mm). ABF: 20 atm
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Caracteristicas generales luminor 14

- Coanial - Presion nominal: 7 atm
- Longitud Gtil de Cateter: 100 cm & 150 cm - Presion maxima recomendada (RBF): 16 atm
- Compatibilidad con la guia de alambre: 0.014" « Introductor: 4F
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EL EP DPCM 100 350 40 BP DPCM 100 350 060 BP DPCW 100 350 080 BP DPCM 100 350 120 EF DPCM 100 350 150 immmmmﬂ :
]

40 EPOFCMO4DON0  BPOPCMI00400 060 BP DPCH 100 400 080 EP DFCH 100 400 &0 : i

; I

| Referancias _Longitud del Catétertsoem |
) Langtaddel bein ) | |
Hmﬂ 0 B0 1] 20 150 i 200 1
15 BPOPO4 B0 50 40 BP DR 150 150 060 BPDPCM 150 50 060 i E

20 EF DPCH4 150 200 040 BP DPCM 150 200 060 BP DPCM 150 200 080 BP DPM 150 200 0 P OPCH4 150,200 150 :EIITI-B]EMM :
25 B DPCM 150 250 40 BP DPCM 150 250 060 BP DPOW 150 250 080 BP DPOM 150 250 120 BPDPCM 150 250150 :wmmmm :
30 BF DPCM 150 300 40 BP DPCM 150 300 060 BP DPCM 150 300 080 B8P DPCM 150 300 120 BF DPCM 150 300 150 :Em&]miﬂ] :

I
35 BPDPCH 150 350 040 BP DPCH 150 350 060 BP DPCM 150 350 080 BP DPCM 150 350 120 BPDPCM 150350 150 :FN‘CHEHHEW :

an EF DPCM 150,400 040 BP DPCW 150400 060 BP DPCM 150 400 080 BF DPCM 150 400 120 CEEEEEEEPEEEEE

L kil

Caracteristicas generales luminor 35

- Cateter coanial - Perfil de la punta: 0,036
- Longitud Gtil del catéter: B0 cm y 140 cm. - Perfil de cruce: entre 0,065 y 0,077
- Compatible con guia de 0.035"
Referencias Longitud del Catéter B0 cm
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11.2. Annex 2. Caracteristiques de I'Angiosculpt™

Scoring means results.

The longer length of AngioSculpt XL provides more coverage and
convenience for infrainguinal artery procedures, but it’s the unique
advantage of the AngioSculpt scoring technology that really delivers.

Precision Power Safety

Edges lock in ~15-25x scoring force ~1x force post scoring
Minimal slippage Meore dilatation force Low dissection rate
- Rectangular scoring edges - The leading edges are - Post scoring, outward
lock the device in place designed to drive outward forces are designed to
- No significant device axpansion with up to be equivalent to that of a
slippage or “watermelon ~15-25 times the force of a conventional balloon
seeding” means less risk of conventional balloon? - Low dissection rate and
damage to healthy tissue'?* - AngioSculpt’s helical nitinol minimal perforations™

element creates a uniform

- L te of adj ti
initial luminal enlargement ow rate of acjunctive

stenting™?
- Zero (0) flow-limiting
dissections®*®

Advanced technology.
Proven benefits.

Circumferential scoring across the entire length

AngioSculpt XL features a nitinol scoring element arranged in a helical configuration, leading to uniform
scoring and a procedure that is safe, predictable and precise—it’s the only long balloon to offer the distinct
AngioSculpt benefits:

o Large working range (2-up to 20 atm) allows physician to tailor device to vessel size*
o Mitinol-enhanced balloon deflation for excellent rewrap and recross capabilities

o Electropolished, helical scoring element safely scores lesion circumferentially*

Scoring element

o Smooth electropolished struts provide a margin of safety resulting in low dissection rates and no
significant device slippage'?

Rectangular edges provide a predictable dilatation resulting in low dissection rates and minimal
device slippage’

*Please refer to product labeling, ncluding the Instructions
For Use, to select the appropriate device size.
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The AngioSculpt XL is now available in even longer lengths, providing a greater array of sizes to
meet the needs of treating diffuse disease in the lower extremities.

» Longer balloon length can lead to fewer inflations and reduced procedure times
« Only 100mm and 200mm devices to feature the proprietary AngioSculpt scoring tachnology
» Available in a wide range of balloon sizes

Compliance chart
Pressure (atm)

Balloon size 10 12 14 1%
2.0x10

2.0x 20

2.0 x40

2.0 x100

2.5x 20

2.5x40

2.5x100

3.0 x 20

3.0 x 40

3.0 x 100

3.5x 20

3.5x 40

3.5 x 100

4.0 x 20

4.0 x 40

4.0 x100 432
4.0 x 200 . ; b
5.0 x 20 5.23
5.0 x 40 5.29
5.0 x 100 520
5.0 x 200 3 . -
6.0 x 20 6.27
6.0 x40 6.26
6.0 x 100 636
6.0 x 200 . =
7.0x 40 . 74
8.0 x40 8.60

I Nominal pressure Rated burst pressure
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Numbar Ealloon Balloon Cathator Guidewira Sheath
diamatar  langth langth compatibility  siza (F)
lug] {mmj)
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2033-2020 2 20 137 4" 5F
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20F3-3020 3 a0 137 .o4” 5F

25E-2040 3 40 155 o4 5F

2A6-20100 3 100 155 o4 &F

2073-3520 a5 0 137 .o4” SF

215E5-2540 EL) 40 155 .o SF

2N6-25100 35 100 155 4" &F

207E-4 020 4 20 137 .me” &F

2052-4040 4 40 a0 .ome” &F

20TE-4040 4 40 137 .mne" &F

2290-40100 4 100 o0 .o BF

2237 -40000 4 100 137 4" &F

2249-40200 4 200 137 Ty &F

2076-5020 ] 20 137 .omg” &F

2052-5040 ] 40 ag .me” &F

2076-5040 5 L] 137 .me* &F

2290-50100 ] 100 a0 .o4” &F

2237 -50000 ] 100 127 o4 &F

2249-50200 L] 200 137 ity &F

2105-6020 & 20 50 .one” &F

2032-6020 & 0 ad .me" &F

207E-E020 ] 20 137 .me” &F

2105-6040 & 40 50 .omg” &F

2032-6040 & 40 ad .me" &F

207E-E040 [:] 40 137 .me” &F

2290-60000 & 100 a0 .4 &F

2237-6m00 ] 100 137 04" &F

2249-60200 ) 200 137 .oy BF

2332-7040 7 40 50 .me” &F

2333-7040 7 L] an .me" &F

2334-7040 7 40 137 .mg” &F

2232-3040 2 40 50 .ome” &F

2233-3040 2 40 ad .me" &F

2334-2040 a 40 137 .me” &F

1. Kiesz RS, Scheinert O, Peeters P et al Results from the Intemational registry
of the AngloSculpt Scorng Balloon Catheter for the treatment of infra-
popliteal disease. 1 Am Coll Cardiol. 2008;51:10 (suppl B 7S5,

2. Schalnert D, Pesters P, Boslers M, et al. Results of the mulbcenter first-in-man
study of a novel scorng balloon catheter for the treatment of Infra-poptiteal
peripheral arterial disease. Catheter Cantiovass Intery, 200770:1034-1039.

3. AngloSculpt Test Plan ST-11S7 (2008}, on fle at Angloscore, Inc.

4, Fonseca A, Costa IR, Ablzaid &, et al Intrawascular ulrasound assessment of
the novel AngloSculpt Scoring Balloon Catheter for the treatment of complex
coronary lesiors. J Invasive Candiol. 2008:20:21-27.

n

. Boslers etal, Use of the AngloSoulpt Sconng Balleon for Infapopliteal Lesions
In Patlents with Crtical Umb Ischemita: 1-vear Qutcome Vasoular, Vol 7. ko 1,
PR, 25-35.2009,

6. MASCOT Presented at Velth 2008 (NYC. NY) and CRT 2010 (Washington, Do)

CE mark granted fior peripheral applicatans

Federal (USA) law restricts this device to sale by oran the order of a
physician.

The AngloSculpt FTA scoring balloon catheteris intended for dilatation
of lesions 1n the 1lac, femaral, 1o-femaral, popliteal, 1nfra-poplibeal,
and renal arteries, and for the treatment of obstructive lesions of native
or synthetlc arterlovenous dialysls fstulae. Mot for use in the coronary or
neuro-vasculature,

Nane known for percutanenus transluminal angloplasty (PTA) procedures.

This device 15 Intended for single (one) patient use anly. Do not restenize
andor reuse, as this can potentially result in compromised devios
performance and ncreased sk of iInappropriate resterilization and cross
contamination. The infated diameter of the balloon should approsimats
the diameter of the vessel just proximal and distal to the stencsis, In
order to reduce potential vessel damage. When the catheter 1s exposed

to the vasoular system, 1t should be rmanlpulated while under high-guality
fluoroscoplc observation. Do not advancoe or retract the catheter unless

the balloon 1s fully deflated under vacuum. If resistance 15 met during
manipulation, determine the cause of the resistance befors proceeding.
Balloon pressure should not exceed the rated burst pressure (REF). Refer to
product label for device-specific information. The REP 1s based on results of
n-witro testing, At least 99.9% of the balloons (with a 95% confidznoe level)
will nok burst at or below thelr RER Use of a prassure montboring device 1s
recommended to prevent ower-pressurization. Useonly the recommended
balloon Inflation medium. Mewver use air or any gaseous madium to inflate
the balloon. Proceed cautiously when using the AngloSoulpt catheter ina
freshly deployed bare metal or drug-sluting stent. The AngloSculpt cathetar
has nat heen tested for post-dilation of stents or in leswans distal to freshly
deployed stents in clinical studtes. Bench testing has shown no additional
risk when nserbing or withdrawing the anglosculpt catheter through

stents (no interference with stent struts, no retention of or damage to the
AngioSculpt catheter). Use the catheter prior to the "Use Before” (expiration)
date specined on the package.

& tharough understanding of the principles, cinlcal applications and

risks assoclated with PTA 1s necessary before using this product. Any use

for procedures ather than those Indicated in these Instructions s not
recommended. The device 1s not recommended for use In lesions that may
require iInflatlon pressures higher than those recommended for this catheter.
Do not use if package 15 opened or darmaged. Prior to angloplasty, the
catheter should be examined to werify functionality, device integrity and

to ensure that its size and length are sultable for the specific procedure
forwhich it s to be used. During and after the procedure, approprabe
antlcoagulants, antiplatelet agents and vasodilabors should be administered
to the patlent according to Institublonal practice for peripheral angloplasty
of similar arterles. Pass the AngloSculpt catheter through the recommended
ntreducer sheath size or minimum size guiding catheter indicated on the
product label.

Posslible adverse effects ndude, but are not Wmited to, total
ooclusion of the treated artery, arterlal dissectlon or perforation,
arterlal spasm, pseudoaneurysm, restencsts of the dilaked
artery, embaolism, thrombus, retalned device compaonents,
hemarrhage aor hematora, arterliovenous Nst &
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11.3. Annex 3. Autoritzacié del Comiteé d’Etica de la Investigacié

Germans Trias i Pujol
Hospital

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

El Dr. Magi Farré Albaladejo, Presidente del Comité de Etica de Ia Investigacion del Hospital Universitari Germans
Trias i Pujal.
CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la siguiente propuesta de Investigacion Clinica con Producto Sanitario y ha valorado
las respuestas del promoter a las aclaraciones solicitadas (si las hubiera):

CODIGO DASBAD N2 EudracT no aplica REF. CElm AC-20-080-HGT-CEIMPS

“Resultados de la angioplastia con balon recubierto de farmaco en el sector fémoro-poplitec después
. de la predilatacion con balon convencional o con balén de corte en pacientes con arteriopatia

obliterante de extremidades inferiores. Un estudio prospectivo, aleatorizado y controlado.™

(Wersion: 2.0 de fecha 09/08/2020)

PROMOTOR Servicio de Angiclogia y Cirugia Vascular [HUGTIP)
HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE ¥ CONSENTIMIENTO INFﬂmﬂm,l.‘Ef!'ﬁnf 20 ﬂwﬂ]ﬂﬁ‘_ﬂlﬂl

y considera que:
* Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio y
estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto, teniendo en cuenta los beneficios esperados

¥ El procedimiento para obtener el consentimiento informado (incluyendo las hojas de informacion al sujeto de
ensayo y consentimientos informados mencionados en el encabezamiento), y el plan de reclutamiento de
sujetos previsto son adecuados y cumplen con los requisitos para la obtencion del consentimiento informado
previstos en el capitulo Il del Real Decreto 1090/2015.

¥* El procedimiento previsto para el manejo de datos personales es adecuado.

# Para la realizacion del ensayo se consideran adecuados los centros e investigadores previstos que se
relacionan en el anexo Il a este dictamen, teniendo en cuenta las declaraciones de idoneidad emitidas por el
promoteor y por los responsables de las instituciones correspondientes.

Que este Comité ha dedidido emitir DICTAMEN FAVORABLE en la reunion celebrada el dia 4/9/2020.

Que en dicha reunion se cumplieron los requisitos estableddos en la legislacion vigente para que la decisidn del citado

CEl sea valida.

Que el CEl del Hospital Universitario Germans Trias i Pujol tanto en su composicion como en sus procedimientos, cumple
con las normas de BPC ([CPMP/ICHf135/95) v con la legislacion vigente que regula su funcionamiento, y gue la
composicion del CEl es la indicada en el anexo 1.

Que en el supuesto que algun miembro del CEl sea investigador principal o colaborador del estudio evaluado, éste se
ausentara de la reunion durante la deliberacion y toma de decision.
Lo que firmo en Badalona, a 4 de septiembre de 2020
MAGI FARRE ~ Sizrmcios
b ¢ CTIN
ALBALADEIO/ Zommums™

NUM:08129981 S e

Dr. Magi Farré Albaladejo
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Germans Trias i Pujol
Hospital

ANEXO I: COMPOSICION CEIM HOSPITAL UNIVERSITARI GERMANS TRIAS | PUJOL

Presidente

Farré Albaladejo, Magi. Farmacologia Clinica
Vicepresidente

Oriol Rocafiguera, Albert. Hematologia y Hemoterapia (ICO)
Secretaria Técnica

Faortes Villegas, ﬁngels_ Filologia (IGTP)

Vocales

Alonso Fernandez, Sergio. Enfermeria

Benito Vives, M2 Asuncion. Medicina-MBA. Experta en Proteccion de datos
Berdasco Menéndez, Maria. Biologia (11C)

Bret Garriga, Esteve. Representante del Paciente
Casanovas Cuellar, Cristina. Enfermeria

Dachary Jiménez, Natalia. Jurista

Gonzdlez Ares, Josep Antoni. Medicina Preventiva y Salud Publica (BSA)
Hernandez Pérez, Maria. Neurologia

liménez Lopez, Irene. Unidad de Atencidn a la Ciudadania
Lopez Andrés, Anna. Farmacologia Clinica (IGTP)

Margeli Vila, Mireia. Oncologia Médica (ICO)

Montané Esteva, Eva. Farmacologia Clinica

Peldez de Lofio, Jordi. Farmacia (CATSALUT)

Prats Cabacés, Lluis. Radiofisica Hospitalaria (1C0)

Puyalto de Pablo, Paloma. Radiologia

Roemeu Fontanillas, Joan. Medicina Interna -VIH

Siles Baena, Adrian. Farmacia Hospitalaria
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Germans Trias i Pujol
Hospital

ANEXO II: LISTADO DE CENTROS E INVESTIGADORES PRINCIPALES PARTICIPANTES EN ESPARIA

cOMGD DASBAD M2 EudracT na aplica REF. CEIm AC-20-0B0-HGT-CEIMPS
“Resultados de la angioplastia con balén recubierto de farmaco en el sector fémoro-poplitec después de
- la predilatacion con balén convencional o con baldn de corte en pacientes con arteriopatia obliterante

TITULD
de extremidades inferiores. Un estudio prospectivo, aleatorizado y controlado ™
[Versign: 2.0 de fecha 05/08/2020)
PROMOTOR Servicio de Angiclogia y Cirugia Vascular (HUGTIP)
CENTRO INVESTIGADOR PRIMCIPAL
1  Hospital Universitari Germans Trias i Pujol Marc Sirvent | Gonzdlez
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11.4. Annex 4. Full d'informacié al pacient

TITULO DEL ESTUDIO Resultados de la angioplastia con balon recubierto de farmaco en el
sector fémoro-popliteo después de la predilatacion con baldn
convencional o con balén de corte en pacientes con arteriopatia
obliterante de extremidades inferiores. Un estudio prospectivo,

aleatorizado y controlado.

CODIGO DEL ESTUDIO DASBAD
VERSION 2.0
09 agosto 2020

INVESTIGADOR PRINCIPAL |Marc Sirvent

CENTRO H Hal Uni Hari G Trias L Puiol

Introduccion

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le
invita a participar. El estudio ha sido aprobado por un Comité de Etica de la Investigacion con
medicamentos de acuerdo con la legislacion vigente que regula investigaciones clinicas con

productos sanitarios.

Nuestra intencion es que usted reciba la informacion correcta y suficiente para que pueda
decidir si acepta o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atencion
y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir. Ademds, puede consultar con las

personas que considere oportuno.

Participacion voluntaria

Le invitamos a participar en el estudio porque su médico ha encontrado un estrechamiento
en una zona de la arteria que va desde la ingle hasta justo debajo de la rodilla. Esta arteria esta
estrechada o bloqueada de forma que no llega suficiente sangre a la pierna, lo que puede hacer

que sus musculos se fatiguen con pequenos esfuerzos o causar heridas de dificil curaciéon. Un
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método actual de tratamiento es inflar unos globos por un breve espacio de tiempo colocado en
el mismo estrechamiento de la arteria para poder asi aumentar el diametro del obstaculo. Estos
globos se encuentran en el extremo de una sonda o catéter que se introduce en el sistema

circulatorio por un punto de facil acceso y desde el que se desplaza hasta el obstaculo.

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir NO
participar. Si Usted decide participar en el estudio, debera dar su consentimiento por escrito
después de haber leido esta hoja detenidamente y de haber realizado las preguntas que crea

oportunas a su médico.

No se recogeran datos para el estudio hasta que haya leido y firmado este documento, y si
participa en este estudio, recibird una copia de este documento firmada por el investigador, para

que la conserve.

Puede cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello
se altere la relacion con su médico ni su atencion médica se vea afectada. Si decide retirarse en

cualquier momento no sera necesario que dé ninguna explicacion.

Si es Usted mujer y estd embarazada, o en periodo de lactancia no puede participar en este

ensayo clinico.

Su médico puede decidir suspender su participacion en el estudio en cualquier momento y
sin su consentimiento previo. Si esto sucede, recibird una explicacion adecuada del motivo que

ha ocasionado su retirada de este.

Objetivo del estudio

El estudio DASBAD tiene como objetivo investigar si existe un beneficio clinico asociado
con el uso de un baldn de dilatacion arterial que tiene unos alambres a su alrededor que pretenden
preparar mejor la arteria (frente a un baldén convencional que no tiene esas guias) antes de usar
un balén recubierto de un medicamento, consiguiendo asi favorecer la difusion de este
medicamento en la pared de la arteria para que ésta tarde mas en volver a obstruirse (o no lo haga
nunca) y a su vez consiguiendo también reducir la necesidad de colocar un stent (malla) en la

arteria.
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Se espera la participacion de unos 130 pacientes aproximadamente (65 en cada grupo)
tratados en el Hospital Universitari Germans Trias 1 Pujol. En un grupo se preparard la arteria
usando un balon de dilatacion arterial convencional antes de realizar el tratamiento definitivo de
la arteria con el balén impregnado con farmaco. En el otro grupo se preparara la arteria usando
un balon de dilatacion arterial con unos alambres a su alrededor antes de realizar el tratamiento

definitivo de la arteria con el balon impregnado con farmaco.

Descripcion del estudio

En este estudio se incluiran pacientes diagnosticados, de enfermedad arterial periférica y
que precisen revascularizacion de la arteria femoral superficial o poplitea. En la enfermedad
arterial periférica (EAP), la luz de las arterias de las piernas se obstruye progresivamente,

limitando asi el riego sanguineo a las partes mas distales (pie, dedos del pie...).

Su médico ha determinado que cumple con los requisitos para este estudio y sugiere que
participe en ¢l debido a que Usted padece una EAP recomendéndole que se someta a un
tratamiento de revascularizacion endovascular (por dentro de la arteria), a fin de que la sangre
pueda circular mejor por la pierna afectada. Tanto la dilatacién con balén tradicional como con
el balon que contiene guias alrededor son procedimientos habituales para tratar la EAP que Usted

padece.

Unos 130 pacientes tratados en el Hospital Universitari Germans Trias i Pujol formaran

parte del estudio. La participacion en este estudio dura 24 meses, a partir del dia de su tratamiento.

Podria ocurrir que, habiendo firmado el consentimiento del estudio, tras el procedimiento

no cumpliera alguno de los criterios de seleccion requeridos y finalmente no pudiera participar.

Actividades del estudio

Antes del tratamiento

Antes de que se inicie el procedimiento de investigacion, se le solicita que feche y firme el
formulario de consentimiento informado al final de este documento. Su médico recogera
informacion sobre su historial médico y los medicamentos que usa. También se le pedira que
complete un cuestionario sobre su calidad de vida. Se realizara una exploracion fisica general y

se planificard un examen por medio de una ecografia, para evaluar el grado de bloqueo de su arteria.
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Durante el tratamiento

La dilatacion se consigue inflando un globo en el estrechamiento de la arteria de su pierna,
que se realizara mediante un procedimiento endovascular, que puede realizarse bajo anestesia
general o local (la eleccion la determinard su médico en consulta), y que consiste en insertar a
nivel de la ingle un tubo de pléstico delgado (catéter) en la arteria. Este tubo se empuja hacia los
vasos sanguineos hasta que llega a la arteria de la pierna. Se inyecta una pequefia sustancia de
contraste a través de este tubo para que su médico pueda ver todos los vasos sanguineos en una
radiografia y pueda localizar el estrechamiento de su arteria. Este procedimiento de rayos X, en el
que se visualizan los vasos sanguineos, se llama un angiograma. Su médico tomara radiografias
de sus vasos sanguineos durante el procedimiento. Después, su médico evaluara una ultima vez
si su arteria tiene el tipo de estrechamiento para el cual es posible realizar el procedimiento de
investigacion. Si ese asi, sera tratado de acuerdo con el tratamiento de la investigacion. Si no, su

médico comentara con usted la mejor alternativa.

Durante el tratamiento de investigacion se insertara un globito en la parte
estrechada/bloqueada de la arteria y se inflara para dilatar la arteria. El globo del estudio se coloca
y se inflara al nivel de la porcion estrechada. Al procedimiento se lo conoce como angioplastia.
Cuando se completa el procedimiento, se inyecta un poco de contraste y se toman radiografias

para evaluar los resultados finales. Finalmente, se retira el catéter de la ingle.

Después del tratamiento

Su médico decidird cuanto tiempo tiene que permanecer en el hospital después del
procedimiento. Recibira medicamentos para llevar a casa, diluir la sangre y evitar que se formen
codgulos de igual forma que si no hubiera participado en el estudio. Su médico decide qué

medicamento usar dependiendo de su condicion médica.

Cuidado de heridas

Hasta que las heridas de la parte inferior de su pierna estén completamente curadas, un
especialista en cuidado de heridas lo controlarda semanalmente. Este tratamiento no
necesariamente tiene que realizarse en el hospital. Durante este seguimiento, se evaluara el estado

de sus heridas, y se fotografiaran y se limpiaran.
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Visitas de sequimiento en el hospital.

La duracioén del seguimiento del estudio sera de unos 24 meses y se recogeran datos clinicos
en siete ocasiones distintas: al inicio de su participacion, antes ser dado de alta, al mes de la

intervencion y a los 6, 12, 18 y 24 meses de ésta.

En la primera visita del estudio el médico confirmard que cumple con los criterios de
elegibilidad y recopilara los datos de su historial médico que sean de interés para el estudio, asi
como los medicamentos que toma habitualmente. También recopilara datos de las exploraciones

médicas habituales y se evaluara su estado clinico.

Aunque decidiera no participar en este estudio, estas exploraciones se le realizarian
igualmente, para diagnosticar adecuadamente el alcance de su enfermedad y evaluar su evolucion
tras el tratamiento endovascular de revascularizacion. Estas visitas de seguimiento y los
procedimientos médicos que se hacen en ellas forman parte del seguimiento estandar de los
pacientes que se han sometido a tratamiento como el suyo. Por lo tanto, su participacion en el

estudio no implica ir mas veces al hospital o hacerse mas pruebas.

Antes del alta o al mes del procedimiento, asi como a los 6, 12, 18 y 24 meses de éste, se
recopilaran datos de las exploraciones médicas realizadas, se evaluara de nuevo su estado clinico,
se le preguntara acerca de la medicacion que toma en ese momento y se registrara cualquier

complicacion relevante en su evolucion.

El estudio no exige ninguna prueba adicional durante el periodo en estudio, solo se le

realizaran las que su médico considere necesarias debido a su estado de salud.

Es importante que mientras participe en el ensayo clinico, informe a su médico o personal
de enfermeria del estudio y tan pronto como le sea posible, acerca de cualquier hospitalizacion o

visita a urgencias, asi como de cualquier sintoma o molestia que experimente.

Riesgos y molestias derivados de su participacion en el estudio

Toda intervencion endovascular conlleva riesgos. Sin embargo, no hay riesgos adicionales
o diferentes asociados con el procedimiento del estudio que aquellos que son estandar en

cualquier otro procedimiento endovascular, y que podrian ser los siguientes:
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* Formacioén de codgulos sanguineos, puncién de la arteria, complicaciones en el lugar
de la puncion (la arteria en la ingle), nuevo estrechamiento de la arteria, dolor, latidos
cardiacos irregulares, hematoma (sangrado mayor), pseudoaneurisma (falso
aneurisma: sangrado menor fuera de la arteria que formara una especie de pared),

ataque cardiaco, accidente cerebrovascular y amputacion.
* Reaccidn alérgica al fluido de contraste.

* El uso de medicamentos anticoagulantes puede causar sangrado, como: un hematoma
(sangrado mayor) en la ingle, sangrado estomacal, sangrado del cerebro o sangrado en
otras partes. El medicamento anticoagulante se usa para muchos problemas con
enfermedades cardiovasculares, y estos riesgos son bastante pequefos con el

procedimiento endovascular.

Los riesgos mencionados pueden requerir que usted se tuviera que someter a una cirugia o
que se le repita el procedimiento a la arteria estrechada, que permanezca en el hospital por mas
tiempo o que ingrese en el hospital. También existe riesgo de muerte. Al igual que con cualquier

tratamiento médico, pueden ocurrir otros riesgos que actualmente se desconocen.

Posibles beneficios

El tratamiento endovascular del estrechamiento en las arterias de la pierna ha demostrado
ser un procedimiento eficaz y seguro. La informacidon que se obtendrd de este estudio puede
ayudar a las personas con una condicién similar en el futuro. Después del tratamiento, las
dolencias que tenia pueden desaparecer o disminuir, pero es posible que no tenga otras ventajas

directas de su participacion en este estudio.

Advertencia relativa al embarazo

Si estd embarazada o amamantando, no puede participar en este estudio. Si usted es una
mujer en edad fértil y sexualmente activa (puede quedar embarazada), debe usar un método

anticonceptivo para prevenir el embarazo. Los métodos anticonceptivos aceptados son:

» Anticoncepciéon hormonal combinada (que contiene estrégenos y progestagenos)

asociada con la inhibicion de la ovulacion.
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* Anticoncepcién hormonal de progestdgeno solo asociada con la inhibicion de la
ovulacion.

* Dispositivo intrauterino (DIU)

« Sistema de liberacidén intrauterina de hormonas (SIU)
* Oclusion tubarica bilateral.

* Pareja con vasectomia

* Abstinencia sexual

Su médico discutira con usted qué método es el mas conveniente para usted. Si queda

embarazada durante el examen, debe informar a su médico examinador lo antes posible.

Tratamientos alternativos

Puede ser tratado con otro tipo de revascularizacion endovascular. Otro tratamiento puede
ser la cirugia abierta. Su médico le describira los otros tratamientos y los riesgos y beneficios
asociados para usted antes de que decida participar en el estudio. Es importante saber que el
procedimiento del estudio es uno de los procedimientos endovasculares que su médico utiliza
habitualmente para tratar afecciones similares a las suyas. La tnica diferencia es que sus registros

médicos se conservaran para la evaluacion del tratamiento cuando decida participar en el estudio.

Proteccion de datos personales

En este estudio se recopilard informacién sobre su salud y se procesara («Datos del
estudio») con el fin de evaluar el dispositivo médico que se usa. Esta informacion la recopilaran
el médico investigador y su equipo. La informacion recopilada sobre usted en este estudio se
tratara con la méxima confidencialidad posible por parte del médico investigador y su equipo. Solo

se recogera la informacion necesaria para cumplir con los objetivos cientificos del estudio.

El médico investigador, su equipo y el centro del estudio tienen la responsabilidad de tratar
los datos del estudio de conformidad con el Reglamento General de Protecciéon de Datos
(«RGPDy») de la UE 2016/679, vigente desde el 25 de mayo de 2018, asi como en cumplimiento
con la normativa de proteccion de datos de cardcter personal espaiola aprobada y aplicable que

desarrolla el RGPD.

Resultats de I'angioplastia amb globus alliberador de farmac en el sector fémoro-popliti després de la predilatacié 33
amb globus convencional o amb globus de tall en pacients amb arteriopatia obliterant de les extremitats inferiors



Annexes

El acceso a la informacion personal que pueda identificarle estard restringido al médico
investigador y a sus colaboradores, a las autoridades sanitarias (Agencia Espafiola de

Medicamentos y Productos Sanitarios y autoridades sanitarias extranjeras) y al comité de ética.

La informacién que se recopile de usted acerca del estudio se mantendra confidencial tanto
en los archivos informéaticos como en papel del hospital durante 25 afios para cumplir con la
legislacion aplicable. La informacién codificada sobre su salud podra hacerse publica solo en la
medida que lo permitan la legislacion y las normativas aplicables. Cuando se publiquen los

resultados del estudio, su identidad se mantendra confidencial.

De acuerdo con el RGPD, usted puede ejercer su derecho de acceso, rectificacion y borrado
de datos, para los que debera contactar con el médico investigador. Ademads, puede limitar el
procesamiento de datos incorrectos, oponerse a que procesen sus datos personales y pedir una

copia (una vez que haya terminado el estudio) o transferir sus datos a un tercero.

También puede contactar con la Oficina de Proteccion de Datos del hospital para ejercer sus
derechos ante el procesador de datos. En tal caso, contacte con el investigador principal (Médico
investigador) o con el representante/responsable de proteccion de los datos del centro. Si no esta
satisfecho con el resultado, también puede contactar con la Agencia de Proteccion de Datos. Si
decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, no se afiadiran datos nuevos a la
base dedatos, pero sus datos no se podran eliminar, aunque deje de participar en el estudio para

garantizar la validez de los resultados y cumplir con las obligaciones legales.

Los resultados de esta investigacion pueden publicarse o comentarse en conferencias y

congresos cientificos, pero no se incluird ninguna informacion que pueda revelar su identidad.

Gastos y compensacion econdmica

Su participacion en este estudio no le supondra ningun gasto, pero tampoco recibird ninguna

compensacion por su participacion en el mismo.

Aspectos éticos

El Comité Etico de Investigacion Clinica del hospital aprobé este proyecto de investigacion.
Ademas, deberd aprobar cualquier revision o modificacion del protocolo de investigacion, de la

hoja de consentimiento informado o de la de informacidn al paciente. El presente estudio se llevara
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a cabo de acuerdo con lo establecido en la Circular 7/2004 que regula la Investigacion Clinica con
Productos Sanitarios, el RD 1090/2015 de 4 de diciembre en lo que le sea de aplicacion y la ley
29/2006 de 26 de julio de uso racional de medicamentos y productos sanitarios, asi como la

Declaracion de Helsinki y las guias de buena practica clinica y recomendaciones de la ICH.

Otra informacion relevante

Cualquier nueva informacion referente al dispositivo en investigacion y que pueda afectar
a su disposicion para participar en el estudio, que se descubra durante su participacion, le sera

comunicada por su médico lo antes posible.

Al firmar la hoja de consentimiento informado se compromete a cumplir con los

procedimientos del estudio que se han explicado anteriormente.

¢, Qué tratamiento recibiré cuando finalice el estudio?

Cuando acabe su participacion recibird el mejor tratamiento disponible y que su médico

considere el mas adecuado para su enfermedad.

Contacto en caso de dudas

Si durante su participacion tiene alguna duda o necesita obtener mas informacion, péngase

en contacto con:
Nombre del Médico del Estudio: Marc Sirvent

Servicio: Angiologia y Cirugia Vascular

Teléfono de contacto: +34 934978922
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio Resultados de la angioplastia con balén recubierto de farmaco en el sector
fémoro-popliteo después de la predilataciéon con balén convencional o con
balén de corte en pacientes con arteriopatia obliterante de extremidades

inferiores. Un estudio prospectivo, aleatorizado y controlado.

Cddigo del protocolo DASBAD

Yo, (escribir el nombre del paciente)

e He leido la hoja de informacién que se me ha entregado sobre el estudio.
e He podido hacer preguntas sobre el estudio.
e He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

e He hablado con el Dr./Dra. (escribir nombre del médico)

e Heleidoy comprendo que mi informacidn se tratard de forma confidencial, en cumplimiento con las
leyes de proteccion de datos.

e Comprendo que mi participacion es voluntaria.

e Comprendo que puedo retirarme del estudio cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que

esto repercuta en mis cuidados médicos.
Recibiré una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento informado Presto
libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Deseo que me comuniquen la informacién derivada de la investigacidn que pueda ser relevante para mi salud:

[]si[]JNO

Firma del Participante Firma del Investigador
Fecha: / / Fecha: / /
(Firma y fecha de purio y letra por el paciente) echa:
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Firma del Representante legal, o persona vinculada de hecho (s6lo si
procede):

Nombre del Representante (si procede):
Relacién del Representante con el Paciente

Fecha: / /
(Firma y fecha de pufio y letra por el representante)
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