UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA
DerPARTAMENTO DE CIRUGIA, GINECOLOGIA Y
OBSTETRICIA
MASTER UNIVERSITARIO
“INiciaciON A LA INVESTIGACION EN MEDICINA”

TRABAJO FIN DE MASTER

“Resultados tras tratamiento
mediante trombdlisis dirigida con catéter
en isquemia arterial aguda de miembros
Inferiores: 5 afios de experiencia en el
Sector I1I de Zaragoza”

MANOELA OLIVEIRA BRITO

Directores:
Gabriel Cristian Inaraja Pérez

Eva Maria Martin Herrero

Zaragoza, 2020



INDICE



Manvela Oliveira Brito INDICE

CAPITULO I.- INTRODUCCION 6

- L1 Isquemia arterial aguda 7

o ILl.a. Definiciéon 7

o Ll1.b. Epidemiologia 7

o ILl.c. Petfil del paciente 7

o IL.1.d. Etiologia 8

o ILl.e. Diagndstico 11

o IL1.f. Clinica y clasificacion 13

o ILl.g. Algoritmo de actuacién ante una isquemia arterial aguda de 15
miembros inferiores

o IL1.h. Técnicas de revascularizacion 16

- L.2. Fibrindlisis dirigida mediante catéter 19

o IL.2.a. Definicién: 19

o L.2.b. Agentes tromboliticos 19

o IL.2.c. Principales estudios que comparan tromboliticos 22

o IL.2.d. Técnica 24

o IL2.e. Indicaciones 26

o L2.f. Contraindicaciones 26

o I.2.g. Complicaciones 26

o I.2.h. Técnicas quirurgicas adyuvantes 28

o IL2.. Terapia farmacolégica durante el seguimiento 28

CAPITULO II.- JUSTIFICACION DEL TEMA Y OBJETIVOS 31

- II. 1. Justificacion de la eleccion del tema 32

- IL. 2. Objetivos 33

CAPITULO IIL.- MATERIAL Y METODOS 34

- L1 Material 35

o IIl.l.a. Pacientes 35

= JII.1. a.1. Poblacién a estudio gg

= JII.1.a.2. Criterios de inclusion — exclusion 35

= IIIl.a.3. Tamafio muestral 35

* IIL.l.a.4. Ambito geografico 35

= JII.1.a.5. Duracion del estudio 35

= III.1.a.6. Conflictos de interés 22

= JII.1.a.7. Consideraciones éticas 37

- IIL 2. Métodos 37

o IIL2.a. Metodologia clinica 37

o IIL.2.b. Metodologia estadistica: variables y codificacion 37

= JII. 2b.1. Variables a estudio y codificacion 37

= III. 2b.2. Variables y grupos g;

= III 2b.3. Descripcion de las variables 49

o III 2.c. Metodologia estadistica: Estudio y test estadistico 49

= JII2.c.1.- Estadistica descriptiva: sintesis y presentacion 50

= IIL2.c.2.- Estadistica analitica: test de contraste de 50

hipotesis 5

= III.2.c.3.- Curvas de Supervivencia o de Kaplan-Meier

Resultados tras tratamiento mediante trombilisis dirigida con catéter en isquemia arterial aguda de miembros inferiores: 5
anos de experiencia en el Sector 111 de Zaragoza.



Manvela Oliveira Brito INDICE

I11.2.c.4.- Comentarios al analisis estadistico

CAPITULO IV.- RESULTADOS

- IV.1. Resultados

o IIL1l.a. Estadistica analitica
= JII.l.a.l. Antecedentes médicos
= JII.l.a.2. Clasificacién y caracteristica de la isquemia
= III.1.a.3. Analisis de la técnica y de las complicaciones de

la fibrinélisis mediante catéter

= IILl.a.4. Seguimiento

o IIL1.b. Analisis de la supervivencia
= JII.1.b.1. Supervivencia global
= IIL.1.b.2. Supervivencia libre de evento cardiovascular
= JII.1.b.3. Supervivencia libre de accidente cerebrovascular
= III.1.b.4. Supervivencia libre de amputacion ipsilateral
= IIL1.b.5. Tasa de permeabilidad primaria
= IIL1.b.5. Tasa de permeabilidad primaria
= IIL.1.b.6. Tasa de permeabilidad primaria asistida
= IIL.1.b. 7. Tasa de permeabilidad secundaria

CAPITULO V.- DISCUSION

- IV.1. Sobre el material y el método
—IV.2. Sobre los resultados
o IV.2.a. Estadistica descriptiva
= IV.2.a.1 Antecedentes médicos
= JV.2.a.2. Clasificacion y caracteristica de la isquemia
= IV.2.a. 3. Analisis de la técnica y de las complicaciones de
la fibrinélisis mediante catéter
= IV.2.a4. Seguimiento
o IV.2.b. Anilisis de la supervivencia
= IV. 2.b.1. Supervivencia global
= IV.2.b.2. Supervivencia libre de evento cardiovascular
= IV.2.b.3. Supervivencia libre de accidente cerebrovascular
= IV.2.b.4. Supervivencia libre de amputacion ipsilateral
= IV.2.b.5. Tasa de permeabilidad

IV. 3. Limitaciones y comentarios finales

CAPITULO VI.- RESUMEN
CAPITULO VIIL.- CONCLUSIONES
CAPITULO VIIL.- ANEXO I

CAPITULO VII.- BIBLIOGRAFIA

52

53
54
54
54
55
56

60
61
61
61
61
62
62
63
63
63
63

64
65
67
67
67
68
70

72
74
74
74
74
74
75
75
76

77

80

82

83

Resultados tras tratamiento mediante trombilisis dirigida con catéter en isquemia arterial aguda de miembros inferiores: 5

anos de experiencia en el Sector 111 de Zaragoza.



ABREVIATURAS



Manoela Oliveira Brito

ABREVIATURAS

Fr

n-PA

r- PA
RSCU- PA
rt-PA

SK

t- PA
TBK-TPA
TTPA
UK

UK- pro

COMPLE]JO ACTIVADOR DE SK - PLASMINOGENO O
ANISTREPLASA ,

ACIDO ACETILSALICILICO

ARTERIA FEMORAL COMUN

COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION CLINICA DE ARAGON
DESVIACION ESTANDAR

FRENCH

LANOTEPLASA

RETEPLASA

SASRUPLASA

ALTEPLASA

ESTREPTOQUINASA

ACTIVADOR TISULAR DEL PLASMINOGENO
TENECTEPLASA

TIEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL ACTIVADA
UROQUINASA

PROUROQUINASA

Resultados tras tratamiento mediante trombilisis dirigida con catéter en isquemia arterial aguda de miembros inferiores: 5

anos de experiencia en el Sector 111 de Zaragoza.



I. INTRODUCCION



Manoela Oliveira Brito INTRODUCCION

1.1. Isquemia arterial aguda de miembros inferiores

I.1.a. Definicion:

La isquemia arterial aguda de extremidades inferiores se define como la privacion mas o
menos subita de flujo arterial, siendo capaz de amenazar la extremidad en pocas horas . Se
trata de una entidad con una duracién igual o inferior a 14 dias @.

Dicha isquemia produce la acumulacién de toxinas en el lecho del tejido, fomentando la
salida de proteinas al espacio extravascular y el edema. La presion hidrodinamica se eleva,
dificultando el flujo arterial ©.

1.1.b. Epidemiologia

La isquemia arterial aguda tiene una prevalencia menor de 0,1% en la poblacién general
y del 5% a 10% en la poblacion con alteraciones cardiovasculares (diabetes, infarto agudo de
miocardio, ...) 7.

Con respecto a la incidencia en Europa en los datos de enero de 2020 se mantienen en
1,6 por cada 10.000 habitantes/ afio, siendo similar a estos valores en la mayoria de los paises
europeos. Como por ejemplo Suecia y Reino Unido (1,5 por cada 10.000 habitantes/afio).
Dichas cifras aumentan con la edad, siendo en los mayores de 80 afios 20 veces mas
frecuente. Este hecho también afecta a la etiologfa, ya que en 1980 la embolia era la causa
mis frecuente de isquemia arterial aguda (60%) ©, mientras que actualmente ha perdido
terreno, a favor de la trombosis que constituye un 60-80%, posiblemente por: incremento
progresivo de mas del 15% anual en el uso de tratamientos anticoagulantes (profilaxis
tromboembodlica en pacientes con fibrilacion auricular) y el aumento de ateromatosis arterial
por el envejecimiento de la poblacion .

Segun una revision reciente en Reino Unido hay un aumento de los ingresos por isquemia
arterial aguda. En Espafia conforma > 1% de los ingresos .

Es una de las enfermedades criticas més desafiantes para los cirujanos vasculares .
Incluso con un tratamiento agresivo, la tasa de amputacién al cabo de un afio sigue siendo
tan alta como 20%- 30% (en series anteriores del 10% al 70%"") y la mortalidad al afio es
del 15% &'V Segun los tltimos datos publicados, se objetivé en un 0,25% de las autopsias

en Espafa.

I.1.c. Perfil del paciente

La media de edad fue de 73 afios (desviacion estandar (DE) +/- 8 afios) en paises

(12,13, 14)

europeos como Suecia o Finlandia y en asidticos como China 7. Revisiones enfocadas

en sectores como la arteria femoral superficial tuvieron una media de edad de
aproximadamente 66 afios (Arsicot et al) !> 1519
de 55 afios @,

Los antecedentes mas prevalentes (Tabla 1) en Europa y Estados Unidos fueron el

y series publicadas en el 2006 en Bangkok,

tabaquismo y la hipertensiéon (en algunas series se registrd hasta en el 80% de los pacientes
respectivamente) ", mientras que en los orientales fueron la insuficiencia cardfaca y el
tabaquismo (50%). El resto de las etiologfas mantuvieron cifras similares tanto en orientales
como en occidentales, mas de un tercio presentaron fibrilacioén auricular y 20% trastornos

Resultados tras tratamiento mediante trombilisis dirigida con catéter en isquemia arterial aguda de mienbros 7
inferiores: 5 aios de experiencia en el Sector 11 de Zaragoza.



Manoela Oliveira Brito INTRODUCCION

como diabetes, dislipemia, insuficiencia renal, enfermedad pulmonar o enfermedad
coronaria. Las entidades menos prevalentes fueron la enfermedad cerebrovascular @' '%20,

Los pacientes diabéticos suponen aproximadamente un 20% de las isquemias arteriales
agudas. Estos pacientes tienen 5 veces mas riesgo de padecer isquemia arterial critica de
miembros inferiores. Dicho concepto suele cumplir dos criterios: dolor de reposo persistente
y/o ulceras o gangrena en el pie o los dedos de mas de dos semanas de evolucién, asociado
a una presion sistolica en el tobillo inferior a 50 mmHg. Suele afectar a mujeres jovenes con

calcificacion extensa arterial y oclusiones largas *?.

Factores de riesgo de primer orden Factores de riesgo secundarios

e Tabaquismo e Hiperuricemia

e Dislipemia e Niveles elevados de hierro

e Diabetes e Niveles elevados de fibrinégeno

e Hipertension e Hipotiroidismo

e Edad mayor a 50 afos e Homocisteinemia o bajos niveles de

e Sexo masculino vitamina B12

e Obesidad (Sindrome X o o Enfermedad de Von Willebrand
hiperinsulinismo) e Aumento de la proteina C activada

e TEstado postmenopausico e Hiperfibrinogenemia

e Dialisis

Tabla 1: Principales factores de riesgo presentes en la isquemia arterial aguda.

1.1.d. Etiologia

Se pueden clasificar en las siguientes etiologfas

Oclusién de la arteria nativa:

Trombosis en el lugar de una lesién estendtica aterosclerotica

Embolia en bifurcacion arterial

Trombosis arterial, por estados de hipercoagulabilidad

Traumatismos arteriales

Enfermedades inflamatorias arteriales (Aortitis de Takayasu)

Trombosis de un aneurisma (Aneurisma popliteo)

Etiologfas raras (sindrome del atrapamiento popliteo, enfermedad quistica
adventicial de la arteria poplitea, embolia paraddjica, neoplasias, bajo gasto cardiaco,
sindrome compartimental)

Oclusion del injerto de derivacion

Conducto protésico (hiperplasia de la intima en anastomosis — mas frecuente en
region distal y oclusion sin lesion demostrable)

Conducto autdlogo (valva retenida en un injerto in situ y estenosis en lugar de una
lesién venos previa)

Resultados tras tratamiento mediante trombilisis dirigida con catéter en isquemia arterial aguda de mienbros 8
inferiores: 5 aios de experiencia en el Sector 11 de Zaragoza.
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A pesar de las multiples etiologias descritas, las principales entidades son: la embolia y la
trombosis, constituyendo segun la Base de datos clinicos de Japon (2012), el 50% de las
isquemias arteriales agudas.

Embolia: (Figura 1)

Es cinco veces mas frecuente en la extremidad inferior que en la superior. Este hecho
se podria atribuir, a que el émbolo viajaria a través de la corriente sanguinea a favor de flujo,
viajando por la red arterial hasta impactarse en una bifurcacién arterial o en un lugar de
estenosis previa, con mayor probabilidad en la extremidad inferior que en la superior.

Su localizacién mas comun es la artetia femoral comtn *” donde se encuentra entre
un 35% - 50% de los casos y en segundo lugar en la arteria poplitea. En conjunto la frecuencia
de afectacion de estas dos arterias supera mas del doble de la aorta y las ilfacas (Figura 2).

Las embolias pueden producirse en el contexto de una fibrilacién auricular o de un
infarto agudo de miocardio, cuando fragmentos de un trombo de la pared auricular o
ventricular se desprenden (otras causas incluyen: enfermedades valvulares, trombosis de la
pared ventricular izquierda, tumores cardiacos o embolia paradodjica).

Actualmente, en mas del 90% de los casos la embolia procede del corazén #? y suele
alojarse en una bifurcacion arterial. En 1980, su causa mas frecuente era la cardiopatia
reumatica, que englobaba el 60% de las isquemias arteriales agudas ®.

Puede resultar dificil distinguir la embolia de la trombosis, pero la primera debe
sospecharse en pacientes con: comienzo agudo (el enfermo puede sefialar con exactitud el
momento en el que se produjo el episodio), antecedentes de embolismo (arritmia cardiaca) y

ausencia de antecedentes de claudicacion.

Figura 1: Isquemia arterial Figura 2: Arbol arterial, segtn la
aguda, a causa de embolia afectacién por émbolos en la isquemia
arterial en arteria femoral arterial aguda.

superficial en porcion distal.

En la embolia de la arteria femoral comuin puede conservarse un pulso femoral facil
de palpar, siendo caracteristico el signo “martillo de agua”, hasta el momento en que la

Resultados tras tratamiento mediante trombilisis dirigida con catéter en isquemia arterial aguda de mienbros 9
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ausencia de flujo en la arteria ilfaca externa hace que este vaso se trombose y desaparezca el
pulso femoral. Por el contrario, los pacientes con embolia poplitea suelen presentar un pulso
popliteo palpable, pero con ausencia de pulsos distales (pedio o tibial posterior).

Trombosis:

Son un grupo mucho mas variado. Suponiendo hasta un 85% de las isquemias

®29_Con el uso creciente de injertos de derivacion arteriales periféricos para

arteriales agudas
tratar la isquemia cronica, y teniendo en cuenta que la permeabilidad de cualquier injerto es
limitada, no resulta sorprendente que la oclusion aguda sea una de las causas mas comunes.
@7, Zuckerman et al encuentran que hasta un 47% de las protesis se ocluyen al cabo de 1 afio
19 Segiin un informe reciente de Inglaterra, 24% son por trombosis en arteria nativa
aterosclerética y 10% por trombosis de conducto protésico o autélogo @Y. En otras series,
como Soares et al, las trombosis por conducto protésico fueron de un 30% frente a un 2%
por conducto autélogo *.

Los sintomas pueden ser menos floridos que los de la oclusiéon embdlica y dependen
de la circulaciéon colateral y su localizacion, siendo esenciales para determinar la gravedad

(Figura 3).

Figura 3: Arteriografia con trombosis de arteria femoral superficial, los circulos rojos representan la

circulacion colateral previa a la trombosis aguda de dicha arteria.

Aneurisma popliteo (Figura 4):

La presencia de un aneurisma popliteo puede confirmarse si el diametro arterial
supera 1,5 centimetros, aunque a menudo se utiliza un umbral anatémico de 2 centimetros.

Aproximadamente el 55% de los aneurismas popliteos se presentan como isquemias
arteriales agudas y constituyen un 7,6% de las mismas. Tras un seguimiento de 10 afios, el
50% de los pacientes sometidos a una reparacion de la arteria poplitea desarrollé un
aneurisma en la extremidad contralateral. El aneurisma popliteo sin revascularizacion tiene
una mortalidad del 43% 2.

Resultados tras tratamiento mediante trombolisis dirigida con catéter en isquemia arterial aguda de miembros 10
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Suelen tener pulsos popliteos faciles de palpar y muy amplios, junto con isquemia
pronunciada de la pantorrilla y del pie. Causan episodios embolicos sucesivos que van

ocluyendo los vasos distales uno a uno.

Figura 4: Arteriografia con aneurisma en arteria poplitea.

I.1.e. Diagndstico
El diagnostico de la isquemia arterial aguda es fundamentalmente clinico (Weiss at al

(2017)), con un nivel de evidencia Ic ?”.

Anamnesis: debe incluir una descripcién de la duracién, localizacién, intensidad y forma
de comienzo del dolor y sus modificaciones a lo largo del tiempo. Los antecedentes deben
establecer si el paciente ha tenido o no episodios de claudicacion intermitente previa, si le
han efectuado derivaciones u otras intervenciones vasculares en las piernas o si hay datos
sugestivos de focos emboligenos tales como arritmias cardiacas o aneurismas adrticos.
También hay que tener en cuenta los factores de riesgo generales de aterosclerosis
(tabaquismo, hipertension, diabetes, hiperlipidemia, antecedentes familiares de episodios
cardiacos o vasculares), importantes sobre todo a la hora de predecir la mortalidad quirargica.

Exploracién fisica: Se debe realizar una exploraciéon exhaustiva, centraindonos

fundamentalmente en los pulsos del paciente, que nos ayudaran a definir la regién arterial
afecta. Se explorara el pulso femoral, popliteo, pedio y tibial posterior. La ausencia de pulso
femoral significa que la enfermedad se sitia por encima del ligamento inguinal, en el
segmento ilfaco o de la propia aorta. Asi, probablemente si un paciente presenta un pulso
femoral palpable, pero con ausencia de pulso popliteo es posible que sufra una oclusién en
la arteria femoral superficial. (Tabla 2).

Resultados tras tratamiento mediante trombilisis dirigida con catéter en isquemia arterial aguda de miembros 11

inferiores: 5 aios de experiencia en el Sector 11 de Zaragoza.



Manoela Oliveira Brito INTRODUCCION

Pulso palpable Localizacioén de la
Femoral Popliteo Pedio obstruccion
- - - Aorto —iliaco

+ - - Femoral
+ ++ - Popliteo distal
(aneurisma
popliteo) o tibial
+ + - Popliteo distal o
tibial

Tabla 2: Relacion entre pulso arterial y la localizacion de la obstruccion.

Pruebas complementarias:

- Indice Tobillo/Brazo ®*: el uso del Doppler nos proporciona una valoracion
objetiva y cuantitativa de la magnitud de la insuficiencia arterial mediante el calculo
del indice tobillo/brazo (Tabla 3, Figura 5). Los pacientes con diabetes mellitus o
insuficiencia renal pueden tener calcificaciones en las arterias de la zona distal de las

piernas, lo que impide su compresiéon y puede dar lugar a falsos positivos.

Caracteristicas de los indices
tobillo- braquial en los pacientes fudice tobillo/Brazo:
con isquemia de extremidades Cociente entre la presién arterial méxima en
inferiores et s el
Categoria Indice tobillo / correspondiente.
clinica braquial
Normal > 0,97 (generalmente
1,1)
Claudicacion 0,8-0,4
Dolor en 0,4-0,2
reposo
Gangrena 0,4-0,1
ulcerosa
Isquemia <0,1
aguda

Tabla 3: Izquierda: Relacién entre el indice tobillo/brazo y grado de isquemia artetial.
Figura 5: Derecha: Cémo calcular el indice tobillo/Brazo

- Presiones segmentarias: ayudan a definir el plano de afectacion, una caida de al
menos 30 mmHg de la presién entre dos segmentos, indica oclusion arterial entre
ellos. Por lo que, si un paciente presenta esta diferencia al medir la presién del muslo
con respecto a la presion por encima de la rodilla, tendra una posible oclusion en la

arteria femoral superficial ®”.

Resultados tras tratamiento mediante trombilisis dirigida con catéter en isquemia arterial aguda de miembros 12
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Pruebas de imagen (Tabla 4):

- Ecografia Doppler: Dicha técnica resulta tutil para valorar la permeabilidad de un
segmento aislado, pero la de la totalidad del arbol arterial de la extremidad inferior
sigue siendo poco precisa con este método. Tiene una sensibilidad del 88% y una
especificidad del 96%. Probablemente si la arteria se dilata por encima de la oclusion
0,5 mm el diagnoéstico estarfa a favor de una embolia, mientras que si la arteria se
reduce por encima de la oclusién 0,5 mm a favor de trombosis “.

- Arteriografia con contraste ©*7:

es una prueba de referencia, ya que nos permite
el diagnostico y el tratamiento. Sin embargo, es un método invasivo, y su uso debe
limitarse a los pacientes en los que se plantea una intervenciéon quirurgica o
percutainea. En los enfermos con funcién renal limite pueden desarrollar
nefrotoxicidad asociada al medio de contraste, por lo que, como alternativas se utiliza
contraste con gadolinio o anhidrido carbénico.

- Angiografia con tomografia computarizada: es la pruecba de imagen mas
recomendada con un nivel de evidencia Ib (Jens et al (2013), Jakubiak et al (2009))
059 Delimita la anatomia y proporciona datos para establecer la magnitud y la
gravedad de la isquemia. No es invasiva y permite un mejor analisis de los troncos
distales. Tiene una sensibilidad del 96% y una especificidad del 95%. Esta indicada
pata pacientes con un filtrado glomerular > 30 ml/minuto/1,73 m2.

- Angiografia con resonancia: resulta muy eficaz para demostrar la permeabilidad de
arterias tibiales no detectadas con una arteriografia convencional y para identificar
los posibles vasos susceptibles de intervencion. Esta indicada en pacientes con
insuficiencia renal crénica para limitar el uso de contraste. Tiene una sensibilidad de
93% y una especificidad de 94%. No existen estudios en el momento actual que

valoren el proceso agudo.

Prueba de Evaluacion
imagen Disponibilidad Precision Invasivo Tratamiento de troncos
distales
Ecografia + ++ - - +
Doppler
TAC ++ +4++ - - +++
Resonancia + ++ - - ++
Arteriografia ++ +++ + + +

Tabla 4: Comparacién entre las diferentes pruebas diagnésticas disponibles para la isquemia arterial
aguda.

I.1.£ Clinica y clasificacion

La clinica suele iniciarse con entumecimiento y dolor en la extremidad que, en los casos
graves, progresa a la pérdida motora y la rigidez muscular.

Como regla mnemotécnica para recordar la presentaciéon de un paciente con isquemia
aguda se utilizan las “5P”: parestesia, palidez, padecimiento (dolor), ausencia de pulsos y

Resultados tras tratamiento mediante trombilisis dirigida con catéter en isquemia arterial aguda de miembros 13
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paralisis. En algunos casos, se puede afiadir una sexta P de poiquilotermia, que significa que
la temperatura de la extremidad es igual al ambiente (enfriamiento).

Para clasificar la magnitud de la isquemia aguda, la Society of Vascular Surgery, establecio
un comité al respecto, que public6 lo que ahora se conocen como criterios de Rutherford.
La utilizada actualmente, es la misma del afio 1997 descrita por Rutherford et al ¥, con la
unica diferencia en que en la de 1997, el grado I1a establece que nunca hay presencia de flujo
arterial (Tabla 5). Se divide en tres categorias (Figura 6)

- I: la extremidad es viable.

- II: ]a extremidad esta amenazada y requiere una revascularizacion para su salvacion

(a: la amenaza no es inmediata y b: la amenaza es inmediata)

- III: la extremidad tiene una isquemia irreversible y ya no es posible salvarla.

10%

45%
[ Category | Viable

| [ Category Il Theatened

[0 Category I Nomiiable

4%

Figura 6: Diagrama de sectores: porcentaje de isquemia arterial aguda segun la clasificaciéon de

Rutherford.
Categoria Descripcion/pronostico  Pérdida  Debilidad Sefial Sefial
sensitiva muscular Doppler Doppler
arterial venosa
I: Viable Sin amenaza inmediata Ninguna  Ninguna Audible Audible
II: Amenazada
a. Marginal Salvable si se trata Minima  Ninguna A menudo Audible
rapidamente (dedos) o inaudible
ninguna
b. Inmediata Salvable con Mas que Leve, Generalmente  Audible
revasculatizacion los moderada inaudible
inmediata dedos,
asociada
a dolor
en
reposo.
III. Irreversible Pérdida de tejido Profunda, Profunda, Inaudible Inaudible
importante o lesion anestésica  paralisis
nerviosa permanente (rigidez)
inevitables
Tabla 5: Clasificacion de Rutherford de la isquemia arterial aguda
Resultados tras tratamiento mediante trombolisis dirigida con catéter en isquemia arterial aguda de miembros 14
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I.1.g. Algoritmo de actuacion ante una isquemia arterial aguda

de miembros inferiores
Segun la dltima gufa publicada en enero de 2020 de la European Society for Vascular
Surgery (ESVS) para el manejo de la isquemia arterial aguda, este serfa el protocolo de

actuacion (Figura 7) @0

Medidas de soporte:

Tras el diagnostico por un cirujano vascular, se pautara analgesia, oxigenoterapia y
fluidoterapia (Aboyans et al (2018), Gerhard Herman et al (2017), Alonso Coello et al (2012)
@429 con un nivel de evidencia IC), posicion anti- Trendelenburg, hepatina no fraccionada
5000 UI o 70/100 UI/Kg (afadir heparinizacion intravenosa + Warfarina hasta que la
anticoagulacion haya sido efectiva) e Iloprost (prostaglandinas) intravenoso (intraoperatorio
y 1 semana de tratamiento i.v.) con un nivel de evidencia IIb.

La finalidad de la anticoagulacién es: evitar la propagacion del trombo y en el caso de
que sea de origen embolico evitar la repeticiéon de la embolia.

Las prostaglandinas intravenosas s6lo demostraron el descenso de la mortalidad,
amputaciones y de los eventos cardiovasculares en mayores de 70 afios cuando se
administraron de manera intraoperatoria. En otros estudios so6lo se establece la mejora en
varones %),

Posteriormente, se realizara la prueba de imagen que se considere mas adecuada,

segun la técnica terapéutica a realizar.

Sospecha de isquemia
arterial aguda de

Derivar al Servicio de Cirugia
Vascular en menos de 6

horas
Se confirma
diagnodstico de
Heparinai.v. +
oxigenoterapia +
l
I I 1
I: Viable Il: Amenazada 1ll: Irreversible
L Tratamiento |  Endovascular L Amputacién
conservador

—| Cirugia abierta

Combinar técnica
de cirugia abierta v

Figura 7: Diagrama de flujo de actuacion ante isquemia arterial aguda de miembros inferiores *1)
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L.1.h. Técnicas de revascularizacion:

En la isquemia arterial aguda de miembros inferiores suele ser necesaria la
revascularizaciéon para salvar la extremidad. Se requiere un conocimiento completo de la
anatomia de la oclusién arterial y de las opciones tanto de cirugfa abierta, como de técnicas
endovasculares, para restablecer la perfusion.

Los estudios angiograficos (tanto previos como posteriores al tratamiento) se deben
realizar en todos los pacientes, siempre y cuando, no retrase la decision terapéutica > *»*7.
En todos los casos es aconsejable la realizacion de arteriografia después del tratamiento, pero
en ciertas situaciones podemos obviarlo, con la finalidad de disminuir el riesgo o cuando no
haya un beneficio claro para el paciente. Por ejemplo:

- En el caso de arteriograffa diagnostica: embolia en arteria femoral comuin. Se
procedera a realizar el tratamiento de revascularizacién y posteriormente se realizara
un control angiografico intraoperatorio de finalizacion para descartar la presencia de
matetial tromboembodlico residual “.

- En el caso de arteriograffa intraoperatoria post- revascularizacioén: pacientes que
recuperan pulso pedio y tienen antecedentes de insuficiencia renal crénica.

Entre las diferentes opciones terapéuticas segun la clasificacion de Rutherford destaca:
e C(lase I: la primera opcién es la anticoagulacion. Mas tarde, cuando el paciente

haya sido tratado de las demas enfermedades coincidentes, podra procederse a la
valoracién mediante una prueba de imagen como la angiografia.

e C(lase II: necesitan algin tipo de intervencion urgente para evitar el progreso hacia
una isquemia irreversible y la pérdida de la extremidad. Por lo tanto, se debe
realizar un estudio de imagen adecuado para objetivar la afectacion. La decision
sobre el modo de revascularizacion dependera de varios factores como la
duracién de la isquemia, comorbilidades del paciente, la experiencia y los recursos
disponibles.

e C(lase III: las lesiones suelen ser irreversibles, pudiendo estar indicada en la
mayoria de los casos, la amputaciéon de entrada. En ciertas situaciones la
revascularizacion puede facilitar la curacién de la amputacion, aunque nunca se

debe retrasar la amputacién por este motivo.

(49).

- Cirugia abierta

Los procedimientos quirdrgicos incluyen la trombectomia con un catéter con balén
(Fogarty) y la cirugia de Bypass. Con frecuencia, requiere la asociaciéon de otras técnicas,
como la endarterectomia, angioplastia o la trombolisis intraoperatotia.

Los primeros en describir las tasas de mortalidad de dicha técnica fueron Blaisdell et al,
en la década de los sesenta y setenta, presentando un 30% de mortalidad en una revision de
mis de 3000 pacientes. Aunque desde dicha revisién los resultados han mejorado ©”, la tasa
de mortalidad y de amputacion a los 30 dias sigue siendo elevada (aproximadamente de 20%)
Y tanto en la tromboembolectomia como en el bypass.

La explicacion a la presencia de una mortalidad relativamente alta parece estar
relacionada con la aparicion de complicaciones cardiopulmonares (infarto de miocardio,

arritmias cardiacas y neumontia) asociado a otras enfermedades y a que dado a la gravedad la
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patologia y su caracter urgente, el paciente no ha sido bien preparado para la intervencion.
Ademas, las complicaciones de la herida y el retraso en la cicatrizacion suelen ser comunes.

- Endovascular

El objetivo del tratamiento endovascular mediante catéteres es el uso de farmacos,
dispositivos mecanicos o ambos. Entre ellos se encuentran la trombélisis percutanea dirigida
mediante catéter y la trombectomfa mecanica percutinea (trombectomia reolitica/aspiracion,
trombolisis por microfragmentaciéon y trombolisis acelerada por ultrasonidos). Con
frecuencia pueden necesitar otras técnicas asociadas como angioplastia o endoprotesis
vascular (stent).

Los principales estudios sobre dichas técnicas no permiten demostrar que la evolucion
sea mejor mediante tratamiento endovascular que mediante cirugia abierta (Tabla 6) ©. No
queda claro las diferencias significativas en la supervivencia o en la amputacion, excepto en
el caso de la isquemia arterial aguda grado II, donde se objetiva mas éxito técnico, menos
amputacion al cabo de 30 dias y menos mortalidad que en cirugfa abierta. Como
observaciones coincidentes entre el estudio STILE y TOPAS se objetiva que el tratamiento
de los injertos de derivacion obstruidos tiene mejor resultado que el tratamiento de arterias
nativas y que los pacientes tratados con tromboliticos precisan menos intervenciones

quirurgicas abiertas.

Trombolisis (%o) Cirugfa (%0)
Estudio Amputacion Muerte Amputacioén Muerte
Rochester 18 16 18 42
STILE 12 0.5 11 8.3
TOPAS 11 15 20 13.1 17

Tabla 6: Comparacion entre los principales estudios sobre trombdlisis mediante catéter y

revascularizacién quirdrgica abierta

Una de las principales complicaciones es la hemorragia, que ocurre en un 6 a 9% de los
pacientes y la hemorragia intracraneal (en menos del 3%) ©?. Los factores asociados con un
mayor riesgo de sangrado incluyen la intensidad y duracion del tratamiento, la presencia de
hipertensién no controlada, la edad mayor de 80 afios y un recuento bajo de plaquetas 7.

Pese a ser una técnica eficaz, el 25% de los pacientes requieren un procedimiento abierto,
esto sugiere que no existe un tratamiento 6ptimo para la isquemia arterial aguda, sino que, se
debe adecuar a la clinica y a la preferencia de cada paciente.

- Tratamiento segun la etiologia:
Embolia

La técnica mas indicada en el caso de embolias agudas o subagudas en bifurcacion ilfaca,
femoral o poplitea es la embolectomia mediante catéter con balén (Fogarty).
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En el caso de que la embolia afecte a troncos distales, vasos poco accesibles con el
Fogarty, se optaria por técnicas endovasculares como la fibrindlisis.

Aunque es mas frecuente la estenosis previa en pacientes con trombosis, si se objetiva
en la arteriograffa después del tratamiento (tanto en la embolia como en la trombosis), estarfa
recomendada la realizacién de angioplastia con balén valorando si es necesaria la colocacion

de un stent (con un nivel de evidencia IIa ©>>%°>9),

Trombosis:

- Arteria nativa: estarfa indicada la trombectomia con Fogarty o fibrindlisis. Se
recomienda en pacientes con isquemia arterial aguda IIb la primera y en Ia la
segunda (siendo aconsejable que sea de menos de 14 dias de evolucién). En el
caso de que se encuentre afectado el sector infrapopliteo, estarfa indicada la
fibrindlisis, al ser mas accesible a vasos mas distales.

- Bypass con proétesis: como primera opcion si la trombosis es sintomatica, se

recomienda cirugfa abierta, mediante reparaciéon del bypass con vena, mientras
que, en ausencia de clinica no se aconseja tratamiento (con un nivel de videncia
Ic ©7°85%60.0L020) "Hp caso de que se vuelva a producir una trombosis, hecho
que se puede producir en hasta un 67% de los casos, estarfa recomendada la
realizacion de trombectomia con Fogarty o técnicas endovasculares mediante
catéter de fibrinolisis (siendo un 20% y un 40% respectivamente).

- Bypass con vena safena: en este caso estarfa recomendada la realizacién de

técnicas endovasculares como la fibrindlisis, en caso de bypass funcionante hace

mas de un afio.
Aneurisma popliteo:

Con frecuencia la oclusién tromboembdlica ocurre de forma difusa en las arterias
distales (arteria tibial posterior, tibial anterior o pedia) y puede requerir trombolisis
intraarterial o trombectomia para restaurar el flujo distal, previa a la exclusion del aneurisma
y del bypass quirdrgico.

Es importante destacar, que se pueden realizar muchas técnicas, y la eleccion debe
ser siempre individualizada valorando el riesgo - beneficio para cada paciente. Por ejemplo,
en pacientes donde la complicacion de la herida quirargica suponga un riesgo adicional estaria
recomendada la realizacién de técnicas endovasculares, ya que son procedimientos menos

invasivos ©¥.
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1.2. Trombdlisis dirigida mediante catéter:

1.2.a. Definicion:

Consiste en la aplicacion directa de agentes tromboliticos sobre el trombo mediante un
catéter, ayudado por radioscopia. Su principal objetivo consiste en alcanzar el trombo
mediante un catéter, y asi poder aplicar directamente el agente trombolitico, asociado o no a
perfusion continua de heparina no fraccionada.

El tratamiento trombolitico también se puede administrar directamente en zona
trombosada de la arteria con el fin de resolver el trombo y restablecer asi el flujo sanguineo.
Suele ser un complemento de otras técnicas quirdrgicas o utilizarse como unico recurso en
aquellos casos en los que esta contraindicada la intervencién o en vasos no accesibles
quirdrgicamente.

1.2.b. Agentes tromboliticos

El principal objetivo de los agentes fibrinoliticos es la lisis del trombo, permitiendo la
reperfusion de los tejidos isquémicos y la correccion de las alteraciones hemodinamicas
inducidas por la trombosis.

La importancia del sistema fibrinolitico radica en que las alteraciones que condicionan
un defecto de actividad fibrinolitica pueden predisponer a la trombosis, mientras que un

exceso de su activacion favoreceria la aparicion de hemorragia.

Mecanismo de actuacién:

El sistema de la fibrindlisis es una cascada enzimatica que consta de activadores e
inhibidores que regulan la conversion del plasminégeno a plasmina (Tabla 7). La plasmina
libre en la superficie del trombo lleva a la lisis de la fibrina (Figura 8).

Componentes del sistema fibrinolitico

Plasminogeno
Plasmina
Activador tisular del plasminégeno

Estreptoquinasa

Prouroquinasa
Uroquinasa

Factor XI1I, precalicreina y quininégeno
PAI

Glicoproteina rica en histidina
Antiplasminas

a 2-antiplasmina

Proenzima
Enzima activa
Enzima que convierte el plasminégeno en
plasmina
Proteina estreptococica que activa
indirectamente la fibrinolisis

Precursor de la uroquinasa

Activador del plasminégeno aislado en orina y
células de rifién
Proteinas plasmaticas
Inhibidores de los

plasminégeno

activadores del

Inhibidor competitivo del plasminégeno
Inhibidores de la plasmina
Inhibidor especifico de la plasmina

Tabla 7: Componentes del sistema fibrinolitico
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Activadores de plasmindgeno

Plasminégeno _H Plasmina
a2- antiplasmina

Fibrina H PDf

Figura 8: Sistema fibrinolitico

Sistema fibrinolitico

- Plasminégeno: El plasmindgeno se sintetiza en el higado y tiene una vida media de 2,2,
dfas. La posiciéon amino — terminal formada por lisina posee mayor afinidad por la fibrina y
activa de manera mas facil los activadores fibrinoliticos. También media la interaccion entre
el plasminégeno y la alfa2 — antiplasmina ©*".

- Activadores del plasmindégeno: La activacion del plasmindgeno a plasmina tiene lugar
por escision del enlace Arg561-Val562 en la molécula del Glu-plasminégeno por acciéon de
los diferentes activadores.

- Activacion intrinseca del plasminégeno: Se produce fundamentalmente por el factor
XII, la precalicreina y el quininégeno de alto peso molecular (HMW-K) que pueden inducir
la activacion del plasminégeno (Figura 9).

Endotelio Factor XII Pro- uroquinasa
Pre-calicreina
HMW-K Plasmma
sct-PA Pro- activador Uroquinasa
Plasmil){a
tet--PA Activador

™~

Plasmmogeno

Plasmina

Fibrina PDf

N\
—

Figura 9: Activacién intrinseca del plasminégeno.

Activador tisular del plasmin6geno (t-PA):

El t-PA en su forma nativa es una proteasa serinica y contiene los aminodacidos serina,
histidina y acido aspartico, de forma semejante a otras proteasas como trombina, plasmina y
elastasa.

Es sintetizado por las células endoteliales, su secrecioén se encuentra modulada por una
hormona peptidica central, aunque no esta demostrado. Su via de eliminacién es el higado y

posee una vida media de 5 minutos .
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Posee una gran afinidad por la fibrina. En ausencia de fibrina su accién es débil, pero

con fibrina se multiplica por 1000 el paso de plasminégeno a plasmina.
Activadores tipo uroquinasa (UK) y prouroquinasa (uPA y scu-PA):

La UK es una proteasa serinica similar a la tripsina. Aislado en orina humana y cultivo
de células embrionarias renales. Es un activador directo del plasminégeno, pero carece de
una afinidad especifica por la fibrina, ya que activa indiscriminadamente tanto al
plasminégeno circulante como al unido a la fibrina.

Su precursor es la prouroquinasa (u- PA) presente en orina, plasma, cultivo de células
normales y tumorales. Su mecanismo de accién se encuentra en investigacion, algunos
autores piensan que la molécula activa al plasmindgeno debido a su actividad intrinseca
mientras que otros opinan que dicha accion estarfa relacionada con la activacion del sistema
de contacto.

Activacion exégena del plasminégeno:

Consiste en la activacion que se produce por la accion de diferentes sustancias exégenas
administradas con fines terapéuticos

La activacion de plasminégeno a plasmina por los farmacos tromboliticos puede ocurrir
en dos situaciones: en el plasminégeno plasmatico libre y en el complejo activador
plasminégeno — fibrina. En el caso de que la activacion se realice sobre el plasmindgeno
plasmatico libre, la plasmina sera inicialmente neutralizada por la a2-antiplasmina circulante,
pero ésta llegara a agotarse y se producira un estado fibrinolitico sistémico con marcada
alteracion de la hemostasia, ya que la plasmina posee una amplia especificidad de sustratos y
degradara al fibrinégeno y a otras proteinas como los factores V, VIII, XIII de la coagulacion
y al factor von Willebrand, claves en la hemostasia primaria.

Si ocurre dentro del complejo activador-plasmindgeno-fibrina, la actividad fibrinolitica
sistémica sera escasa y la eficacia trombolitica sera, al menos tedricamente, superior ya que la
neutralizaciéon de la plasmina por la o2-antiplasmina no tendra lugar mientras aquella
permanezca unida a la fibrina.

Los fibrinoliticos se pueden clasificar de manera cronolégica, mediante 3 generaciones:
la primera generaciéon (1980) englobaria la estreptoquinasa (SK) y la uroquinasa (UK), la
segunda generacion (1980) el activador tisular del plasminégeno (t-PA) y alteplasa (rt-PA),
complejo activador de SK — plasmindgeno o anistreplasa (APSAC), la prouroquinasa (UK-
pro) y saruplasa (rscu- PA) y la tercera generacion (2000) reteplasa (r-PA), tenecteplasa
(TNK-tPA) y lanoteplasa (n-PA).

En el caso de la isquemia arterial aguda de miembros inferiores, el primer agente
antitrombotico utilizado para uso clinico fue la SK . Descubierta en 1933 por Tillett y
Garner ™. Su mecanismo de accién consiste en la activaciéon de manera indirecta del
plasminégeno, dado a que no es una enzima sino una proteina. El complejo plasmindgeno-
estreptoquinasa, da lugar a la exposicién de una region activa en la molécula y cataliza el
plasminégeno a plasmina. Entre sus acciones incluyen: disminucién del plasminégeno
plasmitico, de la antiplasmina y de las plaquetas ™" (comunes a todos los fibrinoliticos, pero
que parece ser mas potente en la SK). Tiene una semivida de aproximadamente 23 minutos.
Su principal problema y una de las razones, por las que la Food and Drug Administration
(FDA) decide desaconsejar su uso, es fundamentalmente por su antigenicidad (origen
bacteriano que produce la formaciéon de anticuerpos en todos los pacientes, excluyendo su

72

reutilizacion durante al menos 6 meses), su impredicibilidad clinica, su baja eficacia ““y a su
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alta tasa de complicaciones hemorragicas. En los estudios que comparan la SK con el rt-PA,
se objetivé una lisis exitosa estadisticamente significativa (p <0.04) y una tasa de amputacion
significativamente menor que en la SK. A los 30 dias, el rt-PA intraarterial aument un 20%
la recuperacion de la extremidad sobre la SK y un aumento del indice tobillo/ brazo de 0,57,
aunque no fue estadisticamente significativo . Ta dosis de utilizaciéon es de
aproximadamente 10.000 unidades/hora .

Por todos los problemas descritos anteriormente, la UK y el rt-PA se han ido
convirtiendo cada vez mas en agentes de primera linea.

LLa UK fue descubierta por MacFarlane y Pilling en 1946. La plasmina y la calicreina
escinden la UK- pro, convirtiéndola en UK. Lla UK se puede obtener de tres maneras: a
partir de orina humana (actualmente en desuso), cultivo de células renales fetales humanas e
ingenierfa genética recombinante en E. coli. Su mecanismo de accién consiste en la
conversion de plasmindgeno inactivo en activo, gracias a la escisiéon de un enlace arginina
560- valina ™. Es eliminada a nivel hepético y su vida media es de 16 minutos. Su precio es
de cinco a ocho veces superior al de la SK. En 1999, fue retirada del mercado por la posible
contaminacion virica y la procedencia exterior a Estados Unidos del donante. A partir del
2002, dichos problemas fueron solucionados mediante la utilizaciéon de células renales
neonatales cultivadas, para las que actualmente no existe otra utilidad. La produccion es tan
eficaz que a partir de cuatro o seis rifilones neonatales se puede obtener produccion para un
afio. Por lo general, se realiza una infusién en bolo de 250.000 Ul y posteriormente de
100.000 UI/hora.

El rt-PA, se sintetiz6 en la década de los ochenta. El componente activo es la alteplasa,
una glucoproteina que activa directamente el plasminégeno a plasmina cuando se administra
por via intravenosa. Permanece relativamente inactiva en el sistema circulatorio y al
conjugarse con la fibrina, es activada, induciendo la conversiéon del plasminégeno en
plasmina, lo cual produce la disolucién del coagulo de fibrina. Es producida mediante la
técnica de ADN recombinante, utilizando una linea celular ovirica de hamster chino. Posee
metabolismo hepatico, con una vida media de 4 a 5 minutos. No se considera antigénico,
pero se han publicado casos de reaccion alérgica. Su uso aumenté en 1998, cuando fue
retirada la UK. La dosis utilizada suele ser de 0.05 2 0.1 mg / kg / horay de 0.25 2 10 mg /
hora. En general, las dosis mas altas de rtPA no han resultado ser mas beneficiosas. Segun la
forma de infusién las dosis pueden ser ™7 7: Continua (0.5 a2 1.0 mg / kg / h (40 mg
maximo), luego bolo (2 a 5 mg)), Spray (0.5 mg / mL a 0.2 mL cada 30 a 60 segundos) y en
trombolisis dirigidas mediante catéter habitualmente bolo 3 a 5 mg (en 50-80 ml de suero)
con infusién continua 0,5 mg/h. Obteniendo la misma eficacia con sangrado mas bajo.

1.2.c. Principales estudios que comparan tromboliticos (tabla

8):
- Estudio PURPOSE: UK- Pro VS Uroquinasa

Estudio aleatorizado, doble ciego, con grupos paralelos, fase 1I, multicéntrico. Se
compararon cuatro grupos: UK- Pro 2 mg, UK- Pro 4 mg, UK- Pro 8 mg y uroquinasa (4000
UI/min durante 4 horas y luego 2000 Ul/min), sin objetivar diferencias significativas entre
la lisis completa (>90%) de trombo al cabo de 8 horas, hemorragia mayor o supervivencia
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sin amputacion a los 30 dias. El riesgo de mortalidad fue menor de manera significativa en
el grupo de UK- Pro 2 mg (p=0.038) ™.
- rt-PA intravenoso VS SK intrarterial

La rt-PA intravenosa se asoci6 con la lisis completa o parcial, recuperaciéon de la
extremidad menos tasa de amputacion. No diferencia significativa en las tasas de mortalidad.
Complicaciones hemorragicas mayores iguales en ambos pacientes, y menores mas
frecuentes en rt-PA intravenoso.

- rt-PA intraarterial VS SK intrarterial

Mejor permeabilidad, mejor tasa de recuperaciéon de la extremidad y menos
amputaciones en rt-PA intraarterial, estadisticamente significativa. Complicaciones
hemorragicas mayores y menores mas frecuentes en el grupo de la SK.

- UK intraarterial vs rt-PA intraarterial ®**> %)

Meyerovitz 1990: No diferencias significativas con respecto a la permeabilidad del
vaso (rt- PA intraarterial presentd la lisis mds rapida), recuperacion de la extremidad,
amputaciones, muertes o complicaciones menores 0 mayores.

Schweizer 1996: rt - PA se asoci6 con una permeabilidad de los vasos
estadisticamente mejor, particularmente en las arterias poplitea y de la pantorrilla. También
se asoci6 a menos duracion del tratamiento sin ser estadisticamente significativo. No
diferencias estadisticamente significativas en la recuperacion de la extremidad, amputacion y
muerte. Mas complicaciones menores en el grupo rt-PA.

Mahaler 2001: permeabilidad y muerte no diferencias significativas. Mayor
amputacion en pacientes tratados con rt- PA, siendo estadisticamente significativa.
Complicaciones mayores y menores sin diferencias estadisticamente significativas.

En definitiva, la uroquinasa es igual de segura, eficaz y mas econémica que el rt- PA

83)

- Dosis altas de rt-PA VS dosis bajas de rt-PA.

Se consideran dosis bajas de rt-PA de 0,1 a 1 mg/hora y dosis altas a més de 1
mg/hora. No se hallaron diferencias con respecto a la amputacién al cabo de 6 meses 9,
Mas complicaciones hemorragicas con dosis mas altas. Mas mortalidad en dosis altas.

- TNK-tPA
Futuras investigaciones enfocadas en la TNK-tPA, muestran tasas de éxito y

recuperacion de la extremidad similar a la rtPA. Pero se necesitan grandes estudios centrales
(84, 85)
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Permeabilidad

Recuperacién

Complicacion | Complicacion

del vaso (lisis de la Amputacion Muerte mayor menor (*)
del trombo) extremidad
Estudio
PURPOSE
UK-Pro2 mg No diferencia estadisticamente significativa
UK- Pro 4 mg (*) a mas dosis mas complicaciones menores sin ser estadisticamente significativo.
UK- Pro 8 mg
Uroquinasa

Berridge 1991

rt-PA
intravenoso VS
SK intraarterial

rt-PA intravenoso, mejores resultados, sin diferencias

significativas

Mas
frecuentes en
re-PA

No diferencias significativas

Berridge 1991

Rt-PA
intraarterial VS
SK intraarterial

Diferencia estadisticamente significativa, a favor del

rt-PA.

No diferencias significativas.
(*) més frecuentes en SK tanto mayores como
menores.

Meyerovitz 1990

UK intraarterial
Vs rt-PA
intraarterial

No diferencia estadisticamente significativa
rt-PA lisis més rapida

Schweizer 1996

UK intraarterial
Vs rt-PA
intraarterial

rt-PA mejor.
Estadisticamente
significativo

No diferencia estadisticamente significativa
rt-PA mas complicaciones menores.

Mabhaler 2001

UK intraarterial
Vs rt-PA
intraarterial

No diferencia estadisticamente
significativa

rt- PA mas
amputaciones,
siendo
estadisticamente
significativo.

No diferencia estadisticamente significativa

Tabla 8: Principales estudios que comparan los diferentes fibrinoliticos.

1.2.d Técnica:

El acceso al sistema arterial se realiza por lo general mediante dos técnicas: puncién de

la arteria femoral comun (AFC) contralateral via retrograda (ascendente) o puncién de la
AFC ipsilateral via anterégrada (descendente), siendo mas frecuente la primera.
Posteriormente, se suele introducir un introductor de 5 Fr (French) en el caso de que
realicemos sélo fibrinolisis, mientras que se utilizan introductores de 6 Fr en el caso de que
se plantee la realizacion de un procedimiento posterior adyuvante como por ejemplo un
stent.

Mediante una gufa hidrofilica de 0.035” en la mayorfa de los casos y con ayuda de un
catéter de 5F para el acceso contralateral, realizaremos una arteriografia diagnostica para
objetivar la zona de oclusion.

Posteriormente, con ayuda de la gufa hidrofilica accederemos hasta la regiéon proximal a
la oclusiéon y dejaremos el catéter de 4Fr Fountain ((Merit) o MacNamara (Medtronic)
microperforado alojado dentro de la misma.

El catéter Cragg- McNamara infunde con facilidad, con o sin guifa el trombolitico, gracias

a su punta con valvula, por lo tanto, no es necesaria la guia para que ocluya la punta y eso
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permite maximizar dos veces mas el area de luz de infusion. En el caso del catéteter Fountain,
la gufa si es necesaria (Figura 10)

. Pared del catéter
. Region de infusion
‘ Guia

Figura 10: Izquierda: Cragg McNamara
Derecha: Fountain

No existe un método estandar de trombolisis dirigida mediante catéter que incluya la
dosis y la técnica del agente trombolitico. Existen varios métodos de administracion
trombolitica: infusién continua, bolos y spray/ alta presion intermitente/ pulverizacién de
pulso.

La técnica de administracion de un bolo de trombolitico se recomienda para acelerar la
trombolisis y acortar el tiempo de infusion. Esta técnica consiste en la administracion dentro
del trombo de una forma concentrada de trombolitico (UK: 250.000 en bolo vy
posteriormente infusiéon continua de 100.000 UI/hora y rt- PA bolo de 2 a 5 mg e infusién
continua de 0.5 a2 1.0 mg / kg / h (40 mg miximo)). Otra técnica menos utilizada es la
infusién dentro del trombo con alta presion intermitente (spray), el objetivo es inyectar con
fuerza el activador del plasminégeno en el interior del trombo para fragmentar el trombo y
aumentar la superficie disponible para la accién enzimatica del activador del plasminégeno.

En comparacion con la infusion continua, la trombdlisis por pulverizacion de pulso
puede lograr un flujo distal mas ripidamente., pero tiene una tasa mayor de embolizacion 7.

El efecto del trombolitico se controla mediante la realizaciéon de una arteriografia al cabo
de aproximadamente al cabo de 12 a 24 horas. Si la porcién proximal de la lesion se ha lisado,
el catéter se recoloca hacia adelante repetidamente hasta la recanalizacion.

Con respecto a los beneficios y riesgos de la heparina en la trombolisis dirigida mediante
catéter, se ha sugerido que su administraciéon concomitante con el agente fibrinolitico puede
prevenir la trombosis pericatéter ®”. Su uso a dosis terapéuticas puede aumentar las
complicaciones hemorragicas sin objetivar una mejor eficacia. Por lo general, se usa una dosis
en bolo al inicio del procedimiento de 5000 UI y de 200 y 500 UI/hora por el introductor,
que produce una prolongacion leve del tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA).
Algunos estudios refieren que su uso conlleva a mas complicaciones hemorragicas y ausencia
de beneficios a corto o largo plazo en términos de eficacia ®”. Otras seties, recomiendan un
bolo de heparina de 2500 Ul, seguido de infusién continua de 500 U/h para mantener el
TTPA en 1.25 a 1.5. Se objetivé en algunos estudios mas necesidad de transfusiones
sanguineas, mas fasciotomias y mas complicaciones en el acceso femoral .

El unico nuevo anticoagulante que demuestra menor riesgo de amputacion, sin aumentar
el riesgo de hemortragia es el abciximab (antagonista del receptor de glucoproteina GP IIb/
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ITa) intravenoso (5 mg de rt-PA asociado a 500 UI/ hora de hepatina y abciximab 10 mg/
minuto intravenoso cada 12 horas).

En relacion al uso concomitante de acido acetilsalicilico (AAS), pese a no existir estudios
aleatorizados sobre los beneficios, dado a la alta tasa de mortalidad de los pacientes con
vasculopatfa periférica, se recomienda su uso durante la terapia con fibrindlisis dirigida
mediante catéter.

1.2.e Indicaciones
Su indicacién es la isquemia arterial aguda grado Ila y IIb. Entre otras, destaca:

- Trombosis de Bypass tanto con prétesis como con vena safena.

- Complicaciones de la herida en una herida quirdrgica nueva que podria estar
relacionada con una morbilidad sustancial.

- Trombosis aguda de aneurisma popliteo, que produce isquemia del pie avanzada,
asociada por lo general a trombosis de las arterias infrapopliteas.

- En algunos casos de isquemia arterial cronica de forma intraoperatoria, seguida
de angioplastia ®¥.

L2 £ Contraindicaciones:

Las principales contraindicaciones son: absolutas (evento cerebrovascular establecido,
sangrado activo, sangrado gastrointestinal hace 10 dfas, procedimientos de neurocirugfa los
3 meses anteriores), relativas (reanimacion cardiopulmonar los 10 dias anteriores, cirugia no
vascular mayor o traumatismo en los ultimos 10 dias, hipertensién no controlada con sistdlica
>180 mmHg o diastélica >110 mmHg, tumor intracraneal, cirugfa ocular reciente) y
menores (insuficiencia hepatica, endocarditis bacteriana, embarazo, retinopatia proliferativa
diabética) ®”.

1.2.g. Complicaciones:

La complicaciéon mas frecuente es el sangrado. Esta complicacion suele ser menor y
puede controlarse sin la interrupcion de la fibrindlisis (Tabla 9). Una de las complicaciones
mas graves, es la hemorragia intracraneal (0,4 a 1,2%), entre los factores que contribuyen a

(90, 91, 92)

dicha complicacién, pueden ser: infusiéon concomitante de heparina , el tipo y la dosis

de agente fibrinolitico.
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Criterios para detener fibrindlisis:

- Muerte

- Sangrado

- Insuficiencia renal aguda (aumento de creatinina mas de 25 mmol/L)
- Fibrinégeno < 1 g/L

- Plaquetas < 100.000/ mm’

- Hemoglobina < 8 g/dl

- Ausencia de lisis del trombo en 72 horas

Tabla 9: Criterios para detener la terapia con fibrindlisis

Otras complicaciones menos frecuentes son (Tabla 10):

Sindrome de reperfusion: suele ocurrir en caso de isquemia prolongada y puede
estar limitado a una respuesta local (hinchazon de las extremidades) o puede dar
lugar a una respuesta sistémica que conduce a fallo multiorganico y muerte. Como
clinica sistémica, destaca la acidosis, hiperpotasemia, edema de pulmon,
insuficiencia renal aguda (mioglobinuria), coagulacién intravascular diseminada y
la hipotensién, teniendo una tasa de mortalidad bastante alta.

Sangrado con necesidad de transfusion sanguinea (hasta un 13% de los casos).
Diseccién

Infeccion

Pseudoaneurismas: mas frecuentes en sistemas como Rotarex, mediante
fibrinélisis mecanica por aspiracion !”; segtin estudio del Hospital Universitario
Heidelberg en 202 pacientes, sin obtener diferencia significativa con respecto a la
fibrindlisis mediante catéter. Suelen ser mas frecuentes en el sexo femenino,
técnicas intervencionistas (frente a estudios diagnoésticos) y en la ausencia de
dispositivo de cierre.

Fistulas arteriovenosas: su causa mas frecuente es la puncién accidental de la
arteria y vena femoral profunda, que cruza entre ellas y la arteria femoral
superficial. Suelen ser asintomaticas. Los factores de riesgo mas destacados son:
sexo femenino, hipertension y puncioén femoral izquierda por angulo de entrada
inadecuado.

Embolizaciéon distal: hasta un 10%, con un descenso significativo con
dispositivos de proteccion distal con dispositivos, como los stents retrievers de
Covidien (estructura de nitinol, de caracter provisional que se retira tras la retirada
del trombo) .

Hematoma epidural espontaneo, complicaciéon muy infrecuente, pero muy grave
que puede ocasionar paraplejia ¥
Complicaciones sistémicas: isquemia de miocardio, nefropatia inducida por

contraste y alergia al contraste.
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Incidencia:
Complicacion General Urogquinasa rt-PA
Accidente 1-2,3% 0.6% 2,8%
cerebrovascular
hemorragico
Hemorragia mayor <51% 6,2% 8,4%
Hemorragia menor 14,8% 21,9% 43,8%
Mortalidad <1% 3% 5,6%
Trombosis pericatéter 3-6,7%
Traumatismos en 12a1,4%

relacion con el catéter

Sindrome 2%
compartimental

Embolizacion distal <1%
Tabla 10: Principales complicaciones de la trombodlisis dirigida mediante catéter Revision sistematica de

256 articulos (1980 a 2009) G3.

1.2.h. Técnicas quiritgicas adyuvantes

A pesar de que la tasa de éxito inmediato, definida por lisis mayor o igual a 70% del
20, 21)
y

llegando hasta el 100% en las mas recientes ©?), s6lo un 30% de los pacientes no requieren

trombo *” suele ser elevada en la mayoria de las seties (aproximadamente 80%

técnicas adyuvantes. Esto es debido, a que dicha técnica sélo restaura la situacion basal, por
lo que se debe realizar una terapia adicional, para lograr un resultado duradero.

Entre las principales técnicas adyuvantes destacan: angioplastia (cuando existe al menos
una estenosis residual del 50%) ©7, implantacién de stent y cirugia abierta (Bypass o
trombectomia mecanica).

Con respecto a un estudio multicéntrico realizado en Suecia, analizando 639
procedimientos, segun la etiologia de la isquemia, necesitaron procedimientos adyuvantes en
la trombosis del bypass o stent en un 81% de los casos, en la embolia en un 67% y en el
aneurisma popliteo en un 82%. Necesitando tres veces mas reintervenciones en el caso de la
trombosis del bypass que en la embolia (48% versus 16%).

L.2.i. Terapia farmacoldgica durante el seguimiento

Tras la fibrinolisis asociada a un procedimiento adicional, 30% de los pacientes necesitan
una reintervencion al cabo de un afio, por lo que es necesario fortalecer el tratamiento
antiplaquetario y anticoagulante. Dicha reestenosis puede estar influenciada por vatios
factores como la longitud de la oclusién, la salida distal (indice crural) (Tabla 11) y el grado
de isquemia.
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Indice crural: Consiste en puntuar del 0 al 4 cada vaso distal (tibial anterior, peronea y
tibial posterior).

0: ausencia de oclusion Total (Suma de cada valor para cada vaso

1: oclusioén total de <5 cm I(1-3)

2: oclusion total de <10 cm II (4-6)

3: oclusion de <15 cm 111 (7-9)

4: oclusion de >15 cm IV (10 - 12)

Tabla 11: Indice crural para valoracién de vasos distales.

El seguimiento durante el postoperatorio es recomendable después de un mes, tres
meses, seis meses y 12 meses después del ingreso y al menos una vez al afio de seguimiento
ambulatorio. Es recomendable la realizacién de ecografia Doppler, indice tobillo brazo y
AngioTAC para evaluar la condicién vascular y ajustar el régimen de medicacion.

Las opciones de terapia farmacoldgica tras el seguimiento son las siguientes (Tabla 12):

- Monoterapia con AAS: se prefiere a dosis bajas de 100 mg a dia que dosis de 300
mg, que conllevan a mayores complicaciones gastrointestinales, sin diferencia
significativa con respeto al resultado.

- Doble terapia:

o Clopidogrel 75 mg + AAS: se recomienda durante como minimo seis
meses tras procedimiento endovascular, dado a que se objetiva diferencia
significativa después del tratamiento con respeto a la reestenosis. En el
caso de la cirugfa abierta no se objetivan diferencias significativas con
respecto a la doble terapia versus la monoterapia con AAS.

o Edoxaban + AAS: tasas similares de reoclusion al cabo de 6 meses con
respecto a la doble terapia con clopidogrel y AAS.

o Cilostazol + AAS: en el caso de colocacién de stent, para prevenir la
trombosis, se ha objetivado beneficio. En el caso de la angioplastia no.
Actualmente, no existe un consenso, por lo que, se debe valorar el riesgo
beneficio con respecto al sangrado.

- Anticoagulaciéon: en bypass con vena es recomendable la combinaciéon de
antiagregante y anticoagulante (teniendo especial cuidado de mantener el INR
alrededor de 3-4). No se demuestra de manera significativa que el uso de heparina
a dosis profilacticas + aspirina disminuya el riesgo de reestenosis con respecto a
la monoterapia con AAS ©Y.
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Guia

Recomendacion

Nivel de evidencia

TASC II (207)
Trans- Atlantic Inter
Society Consensus

ACCP (2012)
American College of
Chest Physicians
ACC/AHA (2016)
American College of
Cardiology

American Heart
Association

ESC (2017)

Antiagregacion pre y postoperatoria de
manera indefinida

Monoterapia con antiagregante después de
angioplastia.

Monoterapia con antiagregante en pacientes
sometidos a angioplastia + stent
Monoterapia de antiagregacion de forma
indefinida en pacientes con bypass protésico
Monoterapia  con  antiagregante = mas
recomendable que doble antiagregacién y
Warfarina

Doble antiagregacién en pacientes con bypass
con protesis infragenicular

Monoterapia con antiagregacién a todos los

pacientes con bypass.

Doble antiagregacion para reducir el riesgo de

eventos isquémicos en pacientes con
enfermedad arterial periférica

Anticoagulacién para mejorara la
permeabilidad  primaria en bypass con

protesis o con vena

Monoterapia con antiagregante después de
bypass
Warfarina después de bypass con vena

Doble antiagregacion al menos 1 mes después
de colacién de stent

Doble antiagregacion tras bypass con protesis
infragenicular

A (alto nivel de evidencia)

1A (alto nivel de evidencia,

recomendacién fuerte)
2C

nivel de evidencia bajo)

(recomendaciéon  moderada,

1A (recomendacion fuerte, alto
nivel de evidencia)
1B (nivel de evidencia moderado,

recomendacién fuerte)

2C

nivel de evidencia bajo)

(recomendacién  moderada,

2B (nivel de evidencia moderado,

recomendacién moderada)

IIbC
moderado, baja recomendacién)

(nivel de  evidencia

11bB (nivel de evidencia moderado,

nivel de recomendacién bajo)

IA (alto nivel de evidencia,
recomendacion fuerte
IIbB (nivel de evidencia moderado,

nivel de recomendacién bajo)

IIbC  (nivel de  evidencia
moderado, moderada
recomendacién)

11bB (nivel de evidencia moderado,

nivel de recomendacion bajo)

Tabla 12: Guia de recomendacion tras revascularizacion
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I1. 1. Justificacion de la eleccion del tema

La isquemia arterial aguda tiene una incidencia de 1,5 por cada 10.000 habitantes/afio.
Incluso con un tratamiento adecuado, la tasa de amputaciéon al cabo de un afio es de
aproximadamente 20% - 30% y la mortalidad es del 15%.

La trombodlisis dirigida mediante catéter, es una técnica endovascular, a través de la
cual se suministra un agente fibrinolitico durante un periodo maximo de 3 dias. A pesar de
que la tasa de éxito en la literatura actual es de casi un 80%, no esta exenta de riesgos y
complicaciones mayores.

El realizar un analisis de como es el perfil del paciente, la técnica utilizada y los
resultados en el Sector 11T de Zaragoza, resulta fundamental para obtener informacién de la
forma en la que se realiza el trabajo en el momento actual y cémo poder mejoratlo,
analizando también la bibliografia publicada en los ultimos 10 afios, para poder mejorar la

asistencia de los pacientes afectados por dicha enfermedad.
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I1. 2. Objetivos

Objetivo principal

El objetivo principal consiste en determinar el perfil del paciente, la técnica, las
complicaciones y los resultados a corto (complicaciones mayores y menores, tasa de éxito y
tasa de permeabilidad) y a largo plazo (tasa de amputacion, tasa de mortalidad y supervivencia
global), en el Sector III de Zaragoza, analizando de manera retrospectiva los pacientes
ingresados con isquemia arterial aguda de extremidades inferiores en los ultimos 5 afios
tratados mediante trombdlisis dirigida mediante catéter.

Objetivos secundarios

1. Realizar un analisis estadistico de las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y de los
resultados a corto y largo plazo de la trombdlisis dirigida mediante catéter en el Sector
III de Zaragoza.

2. Comparar nuestros datos con los estudios publicados en los dltimos 10 afios en las
principales bases de datos como Medline (PubMed), Embase, Fisterra y UpToDate.
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II1.1. Material

II1.1.a. Pacientes

1I1.1. a.1. Poblacién a estudio

Se ha llevado a cabo un estudio descriptivo y retrospectivo, a partir de un listado
proporcionado por el Servicio de Archivos del Sector 111, realizada mediante un sistema de
codificacion de diagnoéstico y tratamiento, con los datos de 301 pacientes diagnosticados de
isquemia arterial aguda entre el 01 de junio de 2014 al 15 de mayo de 2020, ambos incluidos.

Con respecto al tamafio muestral, de los 301 pacientes ingresados bajo diagnéstico
de isquemia arterial aguda de extremidades inferiores, 28 habian sido tratados mediante
fibrindlisis dirigida mediante catéter.

II1.1.a.2. Criterios de inclusion — exclusion

La condicién principal para la inclusion de los pacientes en el estudio ha sido haber
sido sometidos a trombolisis dirigida mediante catéter por isquemia arterial aguda (< 14 dias
de duracién) de extremidades inferiores, durante el periodo citado previamente, en el Sector
IIT (Hospital Clinico Lozano Blesa de Zaragoza) y que hayan sido tratados por el Servicio de
Angiologia y Cirugia Vascular.

Las condiciones secundarias han sido: ser mayor de 18 afos, uso de uroquinasa o rt-
PA, isquemia arterial aguda clase I, II, II de Rutherford y descripciéon detallada del
trombolitico utilizado (resultado, complicaciones, supervivencia y tasa de amputacion).

Se han excluidos los pacientes menores de 18 anos, isquemia arterial cronica,
tratamientos con otros fibrinoliticos (estreptoquinasa, prouroquinasa, saruplasa, tenecteplasa
y lanoteplasa) y los pacientes que no pertenecen al sector III de Zaragoza.

1111.2.3. Tamafio muestral
De los 301 pacientes ingresados bajo el diagnéstico de isquemia arterial aguda, 28
habian sido sometidos a tratamiento mediante trombélisis con catéter, siendo incluidos en el

estudio para su analisis postetior.

I11.1.2.4. Ambito geogrifico

El Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa” de Zaragoza, hospital general de
tercer nivel con una poblacién de referencia de unos 350.000 habitantes.

II1.1.a.5. Duracién del estudio

La duracion del estudio ha sido de 5 afios y 11 meses, desde el dia 01 de junio de
2014 hasta el 15 de mayo de 2020.
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1I1.1.a.6. Conflictos de interés

No existen conflictos de interés y no ha habido financiacién externa para la
realizacion de este Trabajo de Fin de Master.

II1.1.a.7. Consideraciones éticas

El caracter retrospectivo del estudio no contempla la realizaciéon de ninguna técnica
adicional, prescripcién farmacolégica o procedimiento sobre los pacientes, mas alla de los ya
realizados por la naturaleza del proceso realizado.

La realizacién del presente estudio no interfiere en ningun aspecto de la practica
clinica habitual, no supone modificaciéon de la indicacién de tratamiento y no supone una
alteracion en la practica clinica.

Durante el proceso de recogida de datos (base de datos anénima disefiada en
Microsoft Excel) el paciente es identificado mediante su nimero de historia clinica, obviando
datos como el nombre y los apellidos para mantener su privacidad. Posteriormente, el
nimero de historia es reemplazado por un numero de asignacion para garantizar la
confidencialidad absoluta de los datos del paciente.

Con respecto a los pacientes en los que los datos no figuren en la historia clinica
electronica, se ha solicitado previo a permiso concedido por la direccion del hospital, la
historia en papel al departamento de archivos.

Se solicita el permiso del Comité de Ftica de Investigacién clinica de Aragén
(CEICA), que es concedido y adjuntado en el Anexo L.

Se siguen los principios de la Declaracion Helsinki e Informe Belmont.
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111, 2, Métodos

II1.2.a. Metodologia clinica

Con la valoracién favorable y autorizacién del Comité de Ftica de Investigacion
clinica de Aragén y el Servicio de Archivos y Documentacion, se recogieron los datos
referentes a 28 historias clinicas. Se ha seguido un método riguroso para su indexacioén, con
el fin de evitar que se perdiera la informacién y asegurar que se mantuviera el secreto
profesional en todo momento.

II1.2.b. Metodologia estadistica: variables y codificacion

II1. 2b.1. Variables a estudio v codificacion

Con la lista de variables y valores se confeccioné una base de datos y un formulario
para facilitar la recogida de datos. Dicho formulario consiste en una serie de menus
desplegables con los diferentes valores de cada una de las variables (en el caso de tipo
categorico) y un cuadro de texto con variables continuas y de fecha. En el caso de variables
categoricas, la codificacion la asigna el programa automaticamente y permite el analisis
posterior. Este hecho permite, ademads, variarla para adaptarla a los diferentes test
estadisticos.

Con ello se consigue una codificaciéon uniforme y evita errores en la entrada de
nuevos datos, en lo que serfa un control de calidad “a priori” o prevalidacion.

Se han tomado una serie de datos de los pacientes a los que se han realizado
trombolisis dirigida mediante catéter, entre ellos se recogen variables demograficas, los
antecedentes personales, las caracteristicas de la técnica utilizada y la evolucion después de
dicha intervencion.

II1. 2b.2. Variables y grupos

Las 75 variables analizadas se han agrupado en 5 grupos para facilitar la sistematica
del analisis de la base de datos y tener una mejor vision global de la misma durante la recogida:
1. Datos de filiacién
Antecedentes médicos
Datos de la isquemia
Datos de la fibrinolisis

A

Seguimiento

II1. 2b.3. Descripcién de las variables

A continuacion, se exponen las variables recogidas en la base de datos, asi como los
posibles valores que han tomado y su codificacién numérica correspondiente.
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1. Datos de filiacion
a. Numero de historia clinica
b. Iniciales del paciente
c. Fecha de nacimiento (dia/mes/afio)
d

Sexo
i. Hombre: 0
1. Mujer: 1

e. Fecha de la intervencion (dia/mes/afio)

2. Antecedentes médicos

a. Diabetes
i. No:0
i, Si: 1
b. Dislipemia
i. No:0
i, Si: 1
c. Hipertension arterial
i. No:0
i, Si: 1
d. Fumador
i. No:0
i, Si: 1
e. Cardiopatia isquémica
i. No:0
i. Si:1

f. Fecha de dngor o infarto de miocardio (dia/mes/afo)
g. Revascularizacion cardfaca
i. No:0
i. Si:1
h. Tipo de revascularizacion
i. Endovascular: 0
ii. Abierto: 1
i.  Fecha de revascularizacion cardiaca (dia/mes/afio)
j.  Insuficiencia cardiaca

1. No: 0
i. St 1

k. Fibrilacién auricular
1. No: 0
i. St 1

. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
1. No: 0
i. St 1

m. Embolia de pulmén
1. No: 0
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i, Si: 1

n. Enfermedad cerebrovascular
i. No:0
i, Si:1

o. Insuficiencia renal crénica

i. No:0

i, Si:1
p. Dialisis

i. No:0

i, Si:1

Creatinina: valor numérico (mgr/dL)
r. Intervencién quirdrgica previa aorto- ilfaca

i. No: 0
i, Si:1

s. Intervencién quirdrgica previa femoro- poplitea
i. No: 0
i, Si:1

t. Tratamiento anticoagulante previo
i. No: 0
i, Si:1

u. Tratamiento antiagregante previo
i. No: 0
i, Si:1

v. Otros: campo de texto libre

3. Datos de la isquemia
a. Clasificaciéon de la isquemia arterial aguda: segun los criterios de
Rutherford publicados por la Society of Vascular Surgery ©
(Introduccién: Tabla 5)
i. Clase I: viable
. Case Ila: amenazada (Marginal)
iii. Clase IIb: amenazada (Inmediata)
iv. Clase III: Irreversible
b. Tiempo de evolucién en horas (tiempo en horas desde el inicio de la
clinica hasta la llegada al Servicio de Urgencias)
c. Tiempo de llegada a la cirugfa en minutos (desde la hora de ingreso por
parte del Cirujano Vascular hasta el inicio de la intervencién quirdrgica)

d. Localizacion aorto- iliaca

1. No: 0
i Si: 1
e. Localizacion femoro- poplitea
1. No: 0
i. St 1
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f.  Localizacion distal
1. No: 0
i. Si:1
g. [Etiologfa
1. Trombosis de arteria nativa: O
ii. Trombosis de injerto venoso: 1
iii. Trombosis de injerto protésico: 2
iv. Trombosis de stent: 3
v. Embolia: 4
vi. Aneurisma popliteo: 5
h. Angio Score: puntuacién utilizada tanto para angiografia como
tomograffa computarizada con contraste. Donde cada arteria principal
obtiene un valor y posteriormente se realiza la suma de dichos valores, de
cara a predecir el riesgo de amputacién (= 4: riesgo bajo de amputacion,
5-9: riesgo intermedio de amputaciéon y =10 riesgo alto de amputacion).
La puntuacion de las arterias se realiza segun la estenosis/ oclusion (0: <
50% de estenosis, 1: = 50% de estenosis y 2: oclusion completa), y en el
caso de las arterias infrapopliteas segtin la presencia de oclusién o no (0:
ausencia de oclusion y 2: oclusién completa) @

Aorta infrarrenal

Arteria iliaca comun
Arteria iliaca externa

Arteria femoral comin 0: <50%

Arteria femoral profunda

Arteria femoral
superficial
_ Arteria poplitea 1: = 50%
Arteria tibial anterior
Arteria tibial posterior
ke Arteria peronea

2: 100%

Puntuacion

Figura 10. AngioScore 9

1. Runoff previo a la fibrindlisis: segun arteriografia o AngioTAC previo a
la intervencién. Se engloba arteria tibial anterior, tibial posterior o
peronea. En ausencia de prueba de imagen, la presencia de pulso pedio
se contabilizara como arteria tibial anterior y la presencia de pulso tibial
posterior como tibial posterior.

1. Ausencia de salida distal: O
. Presencia de 1 vaso: 1
iii. Presencia de dos vasos: 2
iv. Presencia de los 3 vasos: 3
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4. Datos de la fibrindlisis
a. Duracién en horas: desde el final de la intervenciéon de colocaciéon del
catéter de fibrinodlisis (datos de la intervencién apuntados por el personal
de enfermerfa) hasta el inicio de la intervencién el dia de la retirada del
catétet.
b. Agente de fibrinolisis:
i. Uroquinasa: 0
ii. rt- PA: 1
c. Dosis: En el caso de la uroquinasa medida en Ul/hora, y en el caso del
rt-PA mg/hora.
d. Heparina sédica concomitante a la fibrindlisis

i. No:0
i. Si:1
e. Heparina de bajo peso molecular concomitante a la fibrindlisis:
i. No:0
i. Si:1
f. Abordaje

i. Femoral ipsilateral: O
ii. Femoral contralateral: 1
iii. Humeral izquierda: 2
g. Cierre
1. Compresion manual: 0
. Cierre percutaneo (Proglide (sistema de sutura percutanea, tras
punciéon de arteria femoral) o cierre mediante sutura arterial

(Bypass o parche): 1
h. Suspensiéon por complicacion

i. No:0
0. St 1

1. Complicacién menor
i. No:0

. Sangrado: 1
iii.  Diseccion: 2
iv. Pseudoaneurisma: 3
v. Infeccion: 4
j. Complicacién mayor
i. No:0
il. Accidente cerebrovascular: 1
ii. Hemorragia sistémica mayor: 2
iv. Embolizacién distal: 3
v. Necesidad de transfusion: 4
vi. Exitus: 5

5. Seguimiento

a. Fecha de ingreso (dfa/mes/afio)
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m.

Fecha de alta (dia/mes/afio)
Exito técnico: disolucion del trombo en un 70% con restauracion del
flujo anterégrado. Si se asocia a alivio sintomatico de la patologia se
define como éxito clinico ©?.
i. No:0
i, Si:1
Mortalidad intrahospitalaria:
i. No:0
i, Si:1
Procedimiento afiadido
1. No (solo fibrindlisis): 0
ii. Fibrindlisis + angioplastia: 1
ili. Fibrindlisis + stent: 2
iv. Fibrindlisis + cirugfa abierta: 3
Runoff posterior al tratamiento: segun arteriogratfa o AngioTAC
posterior a la intervencion. Se engloba arteria tibial anterior, tibial
posterior o peronea. En ausencia de prueba de imagen, la presencia de
pulso pedio se contabilizard como arteria tibial anterior y la presencia de
pulso tibial posterior como tibial posterior.
i. Ausencia de salida distal: O
ii. Presencia de 1 vaso: 1
ili. Presencia de dos vasos: 2
iv. Presencia de los 3 vasos: 3
Fasciotomia
i. No:0
i, Si: 1
Amputacién mayor: definida como amputacion transmetatarsiana del pie,
infracondilea o supracondilea.
i. No:0
i, Si: 1
Tratamiento antiagregante al alta
i. No:0
i, Si: 1
Tratamiento anticoagulante al alta
i. No: 0
i. Si:1
Tratamiento con estatinas al alta
i. No: 0
i. Si:1
Fecha de ultimo contacto: fecha de ultimo contacto con el Sistema de
Salud registrado en la Historia Clinica Electronica (dia/mes/afo).
Supervivencia
i. No:0
i Si:1
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aa.

bb.

CC.

Enfermedad cardiovascular al seguimiento: se incluyen eventos como
enfermedad arterial periférica aguda, crénica y amputaciones tanto en
extremidad ipsilateral como contralateral.

i. No: 0

i. St 1
Fecha del evento cardiovascular: (dia/mes/afio)
Infarto agudo de miocardio al seguimiento

1. No: 0

i. St 1
Fecha del infarto agudo de miocardio al seguimiento: (dfa/mes/afio)
Accidente cerebrovascular al seguimiento

i. No: 0

i. St 1
Fecha del accidente cerebrovascular al seguimiento: (dia/mes/afio)
Amputacion durante el seguimiento ipsilateral

i. No: 0

i. St 1
Fecha de amputacién durante el seguimiento ipsilateral: (dia/mes/afio)
Amputacion durante el seguimiento contralateral

i. No: 0

i. St 1
Fecha de amputaciéon durante el seguimiento contralateral:
(dfa/mes/afio)
Permeabilidad primaria: Se refiere a la que trombdlisis dirigida por catéter
que no requiere intervencion posterior para mantenerse.

1. No: 0

i. St: 1
Fecha de permeabilidad primatia: (dfa/mes/afio)
Permeabilidad primaria asistida: tras la trombdlisis dirigida por catéter se
ha producido una estenosis, que es tratada antes de la oclusion total.

i. No: 0

i. St 1
Fecha de permeabilidad primatia asistida: (dfa/mes/afio)
Permeabilidad secundaria: Ha requerido algin procedimiento posterior
para mantenerse.

1. No: 0

i. Si:1
Fecha de permeabilidad secundaria: (dfa/mes/afio)
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II1. 2.c. Metodologia estadistica: Estudio y test estadistico

Todos los resultados han sido registrados en una ficha personal e introducidos en
una base de datos e importada en el programa de analisis estadistico STATA (Statistics/Data
Analysis) version 14.2 para macOS Sierra'.

Los resultados han sido analizados estadisticamente con el fin de estudiar la
significaciéon de todos y cada uno de los datos obtenidos y sentar conclusiones con un alto
grado de fiabilidad. Asimismo, durante el proceso de recogida de datos, se ha empleado una
cuidadosa técnica metodologica para reducir al minimo los posibles errores, que pueden
influir alterando el grado de confianza de los resultados. Dicha técnica ha consistido en acotar
y codificar las posibles respuestas al introducirlas en el formulario, para evitar errores de
transcripcion y facilitar el analisis estadistico (entrada protegida). Una vez introducidos los
datos hay que depurarlos, ya que hay que asumir, a pesar de los mecanismos de control, por
lo menos un 2% de errores .

Una vez introducidos los parametros en la base de datos, los resultados se analizan
de tal forma que, inicialmente se constituya el estudio estadistico descriptivo y
posteriormente como variables independientes, para obtener asi el estudio estadistico
inferencial, utilizando el correspondiente test de correlaciéon segun la naturaleza, tanto
cualitativa como cuantitativa, de cada variable.

Hemos asumido un nivel de significaciéon o del 0.05, debido a que es el que mejor se
adapta a las pruebas de contraste de hipotesis de la estadistica inferencial en las Ciencias
Biomédicas y el que tiene mayor consenso entre los investigadores *?. El valor o del 0.05 es
suficientemente pequeflo para que sea asumible por el investigador, pero a la vez no
excesivamente pequefio, porque para incluir unos casos extremos, muy poco probables, sera
necesario aumentar mucho la amplitud del intervalo lo que comporta tener menos

informacion de donde se encuentra el verdadero valor del parametro*.
[{Pe]

Consideramos que los valores de probabilidad “p”, para pruebas de dos colas, como
estadisticamente significativos segun un valor p<0.05 33,

II1.2.c.1.- Estadistica descriptiva: sintesis y presentacion

Dentro de la estadistica basica hemos procedido en primer lugar a la descripcion de
las variables, separando las cuantitativas de las cualitativas.

Respecto a las variables cuantitativas se ha obtenido una descripcioén de todas ellas
mediante la utilizacién de la media aritmética, la mediana, la desviacion tipica, el error
estandar, el valor minimo y el maximo, y el tamafo, valorando, asi mismo, la distribucién de
dicha variable con respecto a la normal mediante la prueba de Kolgomorov-Smirnov. En

1 Copyright 1985-2015 StataCorp LLC, Statistics/Data Analysis, StataCorp, 4905 Lakeway Drive,
College Station, Texas 77845, Estados Unidos. NUmero de series. http://www.stata.com. Nimero de serie
301406250565
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cuanto a las variables cualitativas, han sido sometidas a un analisis de frecuencias que muestra
la frecuencia absoluta y el porcentaje correspondiente.

Variables cuantitativas

Para los valores cuantitativos, hemos calculado las medidas de tendencia central
(media [X] y mediana[M.]) y las medidas de dispersion (desviacion tipica, desviacion estandar
[de] y varianza). Hemos estudiado de igual modo, los valores maximos y minimos, rango
intercuartilico, numero de valores y coeficiente de variacion. Se han descrito en funciéon de
la normalidad comprobada mediante la prueba de normalidad y simetrfa y en funcién de la
misma, se han descrito como mediana y rango intercuartilico en variables no normales o
como media y desviacion estandar en variables normales *. Los resultados obtenidos se
expresaran habitualmente con un intervalo de confianza del 95% para el valor de la medida

de tendencia central.
Variables cualitativas

Para las variables cualitativas, expresaremos sus valores absolutos de frecuencias,
asi como sus porcentajes. Una vez obtenidos los datos es preciso mostrarlos de una forma
ordenada y comprensible. La forma mas intuitiva es colocarlos en una tabla, donde se
muestran las variables, las categorias de cada variable y el nimero de eventos de cada
categoria.

I11.2.c.2.- Estadistica analitica: test de contraste de hipotesis

1) Test de comprobacién de normalidad ™
a) Normalidad: Test de Shapiro Wilk o test de Kolmogorow Smirnov
b) Homocedasticidad: Test de Levene
2) Analisis bivariante >
a) Comparacién de proporciones independientes (vatiables cualititativa/nominales)
i) Chi-cuadrado de Pearson: si frecuencia > 5
7) Test exacto de Pearson: también aplicable si frecuencia < 5
b) Comparacién de medias
7) 2 grupos
(a) Distribucion normal: T' de Student: datos independientes
(b) Distribucién no normal: Test U de Mann-Whitney
) 3 o0 mads grupos

(a) Distribuciéon no normal: Test de Kruskal Wallis y/o likelihood ratio
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I11.2.c.3.- Curvas de Supervivencia o de Kaplan-Meier ***

Para estimar la probabilidad de supervivencia individual acumulada a lo largo del
tiempo suele utilizarse el método de Kaplan-Meier. Es un método no paramétrico que
relaciona una variable dicotémica (¢ha sucedido el evento o no?) con el tiempo que tarda en
producirse. No asume que los datos tengan una distribucién particular.

En nuestro caso nos sirve para estimar la permeabilidad de una técnica, calcular la
supervivencia libre de eventos cardiovasculares, la supervivencia de los pacientes, el tiempo
desde que ingresan hasta que se pierde el seguimiento, etc. Aunque se denomine analisis de
supervivencia, no siempre tiene que ser la muerte el acontecimiento de desenlace. El término
supervivencia se debe a que en las primeras aplicaciones de esta técnica el evento terminal
era el fallo de un elemento o la muerte del sujeto. Pero el evento terminal puede ser la

curacion del paciente, la recidiva, la apariciéon de una hemorragia en el postoperatorio, etc.

Este tipo de efectos tienen habitualmente una caracteristica que hace inadecuados
otro tipo de analisis estadisticos: la existencia de individuos censurados. Estos son pacientes
que salen del estudio antes de que ocurra el evento. Entonces debe hacerse una correccion
para que el abandono del protocolo no se registre como “exitus del paciente”, dado que no
sabemos si el paciente sigue o0 no en la situacion inicial (vivo). Debe haber “censura” siempre
que la falta de datos posteriores a un determinado punto en el tiempo se deba a factores
distintos al tratamiento.

En nuestro estudio, si lo que motivé la ausencia del paciente a la visita programada
fue un reingreso, no se ha considerado como perdido. En el caso de no saber la causa de
dicha ausencia si que se ha considerado perdido en el seguimiento. Debido a la falta de un
registro centralizado, si el paciente ha fallecido o ingresado en otro hospital, no es posible
saberlo burocraticamente, por lo que en el analisis estadistico se ha considerado como

perdido.

El primer supuesto del analisis de Kaplan-Meier es que las probabilidades de
supervivencia deben ser las mismas para los pacientes seleccionados al principio del estudio
que para los reclutados al final.

El segundo supuesto del analisis de Kaplan-Meier es que los sujetos “censurados”
siguen teniendo la misma probabilidad de supervivencia que los que siguen en el estudio.

Entonces debe hacerse una correccion para que el abandono del protocolo no se
registre como “muerte”, dado que no sabemos si el paciente sigue o no en la situacién inicial
(sobreviviendo). Debe haber “censura” siempre que la falta de datos posteriores a un
determinado punto en el tiempo se deba a factores distintos al tratamiento.

El tercer y dltimo supuesto del analisis de Kaplan-Meier es que los eventos (muerte
o censura) suceden al final del intervalo. Por ello, es importante usar los intervalos mas cortos
(la mayor cantidad de filas) para el analisis numérico y las curvas. Los intervalos largos
producen sesgos hacia supervivencias mayores.
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I11.2.c.4.- Comentarios al analisis estadistico
Finalmente, hay que realizar una serie de puntualizaciones sobre el estudio estadistico.

- Primero, debido a que en ocasiones los intervalos en variables cuantitativas
agrupaban poca cantidad de casos, determinadas variables han sido transformadas en
variables cualitativas, formando intervalos, para favorecer la comparacién con otras variables
mediante el test de Chi cuadrado. Esta recodificacion se ha usado en el analisis de las variables
anatomicas, en funcién de si la estenosis resultaba significativa o no.

- Segundo, queremos sefialar que es muy importante tener en consideraciéon una
puntualizacién estadistica, dado que, como se puede apreciar en la relaciéon de pacientes
incluidos en el estudio, todos los datos de las historias no siempre estaban completos, por lo
que légicamente algunos de los aspectos analizados no se han estudiado sobre la totalidad,
sino so6lo sobre aquellos en los que constaban. En comparacién de variables con grupos
pequefos y no normales segun la prueba de Shapiro-Wilk se ha aplicado la prueba de Bonett-
Price para comparaciéon de intervalos de confianza de medianas y se han expresado las
medianas y rango intercuartilico de los grupos en las casillas correspondientes.

- Tercero, la significacion estadistica no es sinénimo de utilidad clinica. Un suceso
puede ser mas frecuente en un determinado grupo de pacientes, pero este hecho puede no
tener ninguna relevancia clinica. Y al revés, puede haber un suceso que no tenga una relacion
estadisticamente significativa, pero que sea clinicamente relevante. En ese caso se debe
averiguar si con el aumento de individuos estudiados esta relacion pudiera ser
estadisticamente significativa.
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1IV.1. Resultados

II1.1.a. Estadistica analitica

1I1.1.a.1. Antecedentes médicos

La mayoria de los pacientes son varones (89,3%) y sufren de dislipemia (60,7%),
hipertension arterial (53,6%) y han sido intervenidos previamente (combinado por sectores,
53,6%, siendo 12 de ellos intervenidos a nivel femoro-popliteo). De los 5 pacientes con
cardiopatia isquémica, 3 de ellos han sido revascularizados, todos ellos de forma
endovascular (datos no mostrados).

LLa edad media de los pacientes al ingreso fue de 66,7 afios, con una desviacion tipica
de +/- 26,5 afios.

Un alto porcentaje de pacientes (60,7%) eran fumadores y aproximadamente un 20%
presentaban fibrilacién auricular, enfermedad pulmonar obstructiva crénica o
cerebrovasculat.

Los valores medios de creatinina al ingreso fueron de 0,94, con una desviacién de la
media de +/- 0,345, lo que se deduce, que la mayoria de los pacientes no presentaban
insuficiencia renal aguda o crénica al ingreso.

Con respecto al tratamiento previo, un 39,3% se encontraban antiagregados con
Adiro o Clopidogrel, mientras que, un 21,4% se encontraban anticoagulados con

anticoagulacion oral o con heparina de bajo peso molecular.
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ANTECEDENTES MEDICO-QUIRURGICOS
Pacientes
Sexo
Hombre 25 (89,3%)
Mujer 3(10,7%)
Edad 28 (66,7+/-26,5)
Diabetes
Si 5(17,8%)
No 23 (82,2%)
Dislipemia
Si 17 (60,7%)
No 11 (39,3%)
Hipertension arterial
Si 15 (53,6%)
No 13 (46,4%)
Tabaquismo
Si 17 (60,7%)
No 11 (39,3%)
Cardiopatia isquémica*
Si 5(17,8%)
No 23 (82,2%)
Insuficiencia cardiaca
Si 3(10,7%)
No 25 (89,3%)
Fibrilacion auricular
Si 6(21,4%)
No 22 (78,6%)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Si 7 (25%)
No 21 (75%)
Enfermedad cerebrovascular
Si 5(17,8%)
No 23 (82,2%)
Creatinina 0,94 +/- 0,345
Intervencion vascular previa
Sector aortoiliaco 3(10,7%)
Sector femoropopliteo 12 (42,9%)
Tratamientos previos
Anticoagulacion oral 6(21,4%)
Antiagregacion 11 (39,3%)

1I1.1.a.2. Clasificacién y caracteristica de la isquemia

Alallegada al Servicio de Urgencias se valoré la clase de isquemia arterial aguda segin
la clasificaciéon de Rutherford, con un predominio de la clase IIA (53,6%), es decir, salvable
si se trata rapidamente y con movilidad conservadas y escasa pérdida de sensibilidad. Con un
tiempo de evolucién medio de 27 horas y una desviacién estandar de +/- 76 horas, con el
tiempo hasta la intervencion en horas (es decir, desde la atencién por el cirujano vascular de
guardia hasta el inicio de la intervencion), de 3,4 horas de media y con una desviacién
estandar de la media de 17,6 horas.

El sector femoropopliteo y distal (64,3%) fueron los mas afectados, siendo la mayoria
trombosis de la arteria nativa (46,4%), seguido de trombosis de injerto protésico (17,8%),
embolia (14,3%) y en menor proporcion aneurismas popliteos (10,7%), trombosis del stent
(7,2%) y trombosis de injerto venoso (3,6%). Con respecto a la puntuacion AngioScore
determinada por la arteriografia o el AngioTAC al ingreso, fue de 7,25 con una desviacion
de la media de +/- 3,9 y sin salida distal en 19 de los 28 pacientes analizados (datos no
mostrados), es decir, ausencia de permeabilidad en vasos tibiales o peroneo al ingreso.
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RESULTADOS

DATOS DE LA ISQUEMIA ACTUAL

Clasificacion de la isquemia
Clase |
Clase IIA
Clase IIB
Clase IlI
Tiempo de evolucion (horas)
Tiempo para intervencion (horas)

Pacientes

5(17,8%)
15 (53,6%)
6 (21,3%)
2 (7,3%)
28 (27+/-76)
28 (3,4+/-17,6)

Localizacion

Aortoiliaco 6 (21,4%)
Femoropopliteo 18 (64,3%)
Distal 18 (64,3%)
Etiologia
Trombosis arteria nativa 13 (46,4%)
Trombosis injerto venoso 1(3,6%)
Trombosis injerto protésico 5(17,8%)
Trombosis stent 2(7,2%)
Embolia 4 (14,3%)
Aneurisma poplitea 3 (10,7%)
Angioscore 28 (7,25 +/- 3,9)
Runoff previo a fibrinolisis 28 (0, RIQ=1)

1I1.1.a.3. Analisis de la técnica y de las complicaciones de la fibrinélisis mediante

catéter

La media de duracién desde el inicio de la fibrindlisis hasta la retirada del catéter fue
de 40 horas, es decir, de aproximadamente 1,6 dias, con una desviacién estandar de la media
de +/- 18,5 horas, mediante la via de abordaje femoral contralateral (73,3%) y cierre a través
de compresion manual (80%)

En todos los pacientes el agente utilizado fue la UK (con una media de 102,63
Ul/hora — datos no mostrados), asociado a heparinizacion sistémica en la mayoria de los
casos (71,4%).

En relacién a la suspension del tratamiento, se produjo en 4 pacientes, 50% de ellos
por embolizacion distal y el otro 50% por éxito técnico (datos no mostrados). La mayoria de
los pacientes, no presentaron complicaciones menores, los que las presentaron, tuvieron
sangrado, pseudoaneurisma e infecciéon en la misma proporcién (3,6%). La necesidad de
fasciotomias o amputaciéon mayor de la extremidad ipsilateral se dio en un 10,7%. Ningun
paciente falleci6 durante el tratamiento.
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Un 75% present6 éxito técnico al retirar el catéter, es decir, disolucién del trombo en
un 70% con restauracion del flujo anterégrado. A pesar, de que dicho porcentaje fue alto,
64,3% de los pacientes necesitaron un procedimiento adicional, siendo mas frecuente la
asociacion con la cirugfa abierta en un 32,2 % de los casos.
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RESULTADOS

DATOS DE LA FIBRINOLISIS

Duracion de la fibrinolisis (horas, percutaneas)

Agente fibrinolitico
UK
Heparinizacion sistémica
No
Si
Abordaje percutaneo
Femoral ipsilateral
Femoral contralateral
Humeral izquierda
Método de cierre
Compresion manual
Cierre percutdneo
Suspension del tratamiento
No
Si
Complicacién menor
No
Sangrado
Pseudoaneurisma
Infeccion
Complicacién mayor
No
Embolizacién distal
Exito técnico

No
Si

Mortalidad
Procedimiento afiadido
No

Fibrinolisis + angioplastia
Fibrinolisis + stent
Fibrinolisisi + cirugia abierta
Runoff posterior

Fasciotomia
No
Si
Amputacion mayor
No
Si

Pacientes
15 (40 +/- 18,5)

18 (100%)

8 (28,6%)
20 (71,4%)

3 (20%)
11 (73,3%)
1(6,7%)

12 (80%)
3 (20%)

24 (85,7%)
4 (14,3%)

25 (89,2%)
1(3,6%)
1(3,6%)
1(3,6%)

26 (92,9%)
2 (7,1%)

7 (25%)
21 (75%)
0 (0%)

10 (35,7%)
7 (25%)
2(7,1%)
9 (32,2%)
28 (2, RIQ=1,5)

25 (89,3%)
3(10,7%)

25 (89,3%)
3(10,7%)
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También el runoff (salida distal) previo y posterior al tratamiento se tuvo en cuenta,
objetivandose una diferencia estadisticamente significativa (p < 0,001) en los pacientes

después de la fibrindlisis dirigida por catéter. Es decir, mejor salida distal post-fibrinélisis que
previa a ella.

Runoff previo 28 (0,57+/-0,92)
Runoff posterior 28 (1,64+/-1,03)

<0,001
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RESULTADOS

111.1.a.4. Seguimiento

La estancia media hospitalaria fue de 18,82 dias. Con respecto al tratamiento al alta,

a un 82,1% de los pacientes se pautaron antiagregantes orales como Acido acetilsalicilico o
Clopidogrel, a 57,1% anticoagulantes y a un 53,6% estatinas.

Durante el seguimiento llevado a cabo, el evento mas frecuente fue a nivel

cardiovascular, en aproximadamente 18% de los pacientes. No se objetivé en ninguno de los

pacientes estudiados infarto de miocardio o amputacion mayor de la extremidad

contralateral.

Tratamiento al alta
Antiagregante
Anticoagulantes
Estatinas
Durante el seguimiento
Evento cardiovascular
Infarto de miocardio
Accidente cerebrovascular
Amputacion mayor ipsilateral
Amputacion mayor contralateral

DATOS DEL SEGUIMIENTO

Pacientes

23 (82,1%)
16 (57,1%)
15 (53,6%)

5(17,9%
0 (0%)
2(7,1%)
4(14,3%)
0 (0%)
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II1.1.b. Andlisis de Ia supervivencia

II1.1.b.1. Supervivencia global

La supervivencia global al cabo de 20 meses fue de aproximadamente 91,6%, al cabo
de 40 meses de 58,6%, manteniéndose de 1a misma forma al cabo de 60 meses.

Kaplan-Meier survival estimate
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II1.1.b.2. Supervivencia libre de evento cardiovascular

La supervivencia libre de evento cardiovascular fue de 80%, manteniéndose asi
tanto a los 20 meses, 40 meses y los 60 meses.

Kaplan-Meier survival estimate
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II1.1.b.3. Supervivencia libre de accidente cerebrovascular

La supervivencia libre de accidente cerebrovascular fue de aproximadamente 87,5%
al cabo de los 20 meses, manteniéndose constante los meses posteriores, hasta los 60 meses
de seguimiento.
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Kaplan-Meier survival estimate
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1I1.1.b.4. Supervivencia libre de amputacion ipsilateral

La supervivencia libre de amputacion ipsilateral fue de aproximadamente 84%,
manteniéndose estable hasta los 60 meses de seguimiento.

Kaplan-Meier survival estimate
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II1.1.b.5. Tasa de permeabilidad primaria

La permeabilidad primaria, es decir, el éxito del procedimiento sin otra medida
terapéutica anadida fue de 51% a los 20 meses, de 25% a los 40 meses y de 10% a los 60

meses.

Kaplan-Meier survival estimate
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II1.1.b.6. Tasa de permeabilidad primaria asistida

La tasa de permeabilidad secundaria, definida como la permeabilidad tras el
procedimiento de fibrindlisis mas un procedimiento afadido por estenosis sin llegar a
oclusion total, fue del 75% a los 20 meses, 31,7% a los 40 meses y de 21% a los 60 meses.

Kaplan-Meier survival estimate
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III. 1.b. 7. Tasa de permeabilidad secundaria

La tasa de permeabilidad secundaria, la definimos cuando se ha requerido algin
procedimiento posterior para mantenerse, siendo del 84% a los 20 meses, 58,6% a los 40
meses y 28 % a los 60 meses.

Kaplan-Meier survival estimate
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IV.1. Sobre el material y el método

La isquemia arterial aguda se trata de una entidad grave, que puede conllevar a la
pérdida de la extremidad si no se trata de forma urgente ®. El hecho de que cada vez la
esperanza de vida sea mayor y alteraciones en la pared arterial, conlleva a que su incidencia
de 1,6 por cada 10.000 habitantes/aflo, sea de 20 veces mayor en la poblacién mayor de 80
afios .

Los principales factores de riesgo son el tabaquismo, hipertension o la insuficiencia
cardfaca. Y en menor medida, la fibrilacion auricular, la diabetes, dislipemia, insuficiencia
renal, enfermedad pulmonar o enfermedad coronaria !*'>'%2),

El tratamiento de forma precoz es muy importante para mantener la viabilidad de la
extremidad. Segun la etiologia, el estado general del paciente y la clasificacion de Rutherford
se establece la opcidn terapéutica mas adecuada. Aun asi, la tasa de amputacion al cabo de
un afio es del 20 a 30% "y la mortalidad es del 15% ©'*'.

Entre las opciones de tratamiento se encuentra la trombolisis dirigida mediante
catéter, en el que principal objetivo es lisar el trombo para permitir la reperfusion de los
tejidos isquémicos con la mayor brevedad posible. Actualmente, no existe un método
estandar que incluya la dosis o la técnica del agente trombolitico.

Algunos estudios han tratado de comparar los resultados de la cirugfa abierta respecto
a las técnicas endovasculares, sin obtener diferencias significativas con respecto a la tasa de
éxito * o la tasa de amputaciones al cabo de un mes, 6 meses o un afio ®. Pero si con
menos mortalidad, y mas riesgo de sangrado como se objetiva en el estudio Rochester o
TOPAS % quedando resefiado de forma mas detallada en el siguiente apartado de la
discusion.

En nuestro centro de las 301 isquemias arteriales agudas ingresadas en los dltimos 5
aflos, 28 fueron tratadas mediante dicha técnica endovascular, es decir, que sélo un 9,3% han
sido tratadas de esta forma y el resto se trataron mediante cirugia abierta. De los 28 pacientes
analizados, el procedimiento fue realizado en 6 pacientes en 2019, 4 en 2018, 5 en 2017, 4 en
2016, 3 en 2015 y 3 en 2014, por lo que, objetivamos un aumento progresivo a lo largo de
los afios de dicha técnica en nuestro Servicio, comparable a estudios como Acosta et al,
multicéntrico realizado en Suiza (desde el afio 2001 al 2013), donde se observa un uso cada
vez mayor de la trombdlisis dirigida por catéter a lo largo de los afios, pero con un porcentaje
mucho mas elevado que en nuestro Sector (en el afio 2009 37,5% frente al 46,7% en el 2013
versus cirugfa abierta 62,5% y 53,3 respectivamente) ',

En nuestro estudio hemos querido mostrar la experiencia acumulada durante 5 afios
y 11 meses sobre el manejo de la trombdlisis dirigida mediante catéter en el sector III de
Zaragoza, evaluando tanto el perfil del paciente como de la técnica y el analisis del
seguimiento. Para realizar este estudio, hemos realizado un estudio retrospectivo a partir de
una base de datos proporcionada por el Servicio de estadistica de dicho Hospital, con 301
pacientes ingresados bajo el diagnéstico de isquemia arterial aguda desde el dia 1 de junio de
2014 a 15 de mayo de 2020, todo ello dentro del Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular
del Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa”, tras su analisis exhaustivo, realizamos una
base de datos con 28 pacientes sometidos a trombolisis dirigida mediante catéter. .
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Muchos autores siguen este mismo proceso de recopilacion de datos y su posterior
analisis estadistico retrospectivo. Es decir, son varios los estudios retrospectivos, tanto de un
centro (como el nuestro) como multicéntricos, que han analizado el perfil del paciente, las
caracteristicas de la fibrindlisis dirigida mediante catéter y sus ventajas frente a la cirugia

a (10,12, 13, 14, 16, 18,19, 20, 29, 82, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 1()6)

abiert Con respecto a los estudios prospectivos,

n. (18,19, 105, 107, 108, 109) en IOS articulos

son menos frecuentes y se objetivan en menor proporcid
analizados.

La diferencia principal con la mayoria de los estudios analizados es el tamafio
muestral. El objetivo de este estudio es que en un futuro aumente el tamafio muestral ya que
es pequefio si lo comparamos con otras series, especialmente con los multicéntricos, como
por ejemplo Ebben et al (9877 pacientes) .

Nuestro estudio posee un tamafio similar a estudios como Lian et al 2019 " o
Rutherford et al (2013) @, mientras que otros han tenido un nimero de muestra menor como
Irani et al (4 pacientes) “*.

Al realizar un analisis retrospectivo, es posible que se haya producido un sesgo de
seleccion o la codificacion erronea del diagndstico a la hora del alta hospitalaria, conllevando
a infraestimar o sobreestimar dicha técnica. Ademas, debido a la ausencia de un registro
centralizado de defunciones, muchas veces, si no se encontraba reflejado en la historia clinica
electronica del paciente, resultaba complicado establecer la fecha y la causa de la muerte.

Sobre la metodologia estadistica conviene realizar una serie de aclaraciones:

- En primer lugar, a pesar de haber podido recoger todos los datos recopilando la
informacién tanto de la historia clinica electrénica como de la historia clinica en
papel, algunos datos como las arteriografias diagnosticas para establecer el run
off distal tanto previo como postquirurgico, no se encontraban disponibles, por
lo tanto, se ha realizado su codificacién segun la exploracién postquirirgica que
figuraba en la evolucion clinica. Como ocurre en la mayoria de los trabajos, en
ocasiones hay dificultades para conseguir datos sobre el seguimiento (en nuestro
caso, no se objetivaron pacientes que habfan realizado el seguimiento en otro
centro hospitalario) en la mayoria de los casos porque el paciente no acude a la
consulta. También algunos datos como la clase de isquemia segun la clasificacion
de Rutherford, no aparecia reflejado en la historia, pero era posible establecerlo
por la descripcion tanto de la clinica como del flujo arterial que figuraba en el
informe de urgencias.

- En segundo lugar, se ha realizado un analisis de la supervivencia Kaplan Meier
para el analisis de la supervivencia global, supervivencia libre de evento
cardiovascular, libre de accidente cerebrovascular, libre de amputacién y de
permeabilidad primaria, primaria asistida y secundatia.
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IV.2. Sobre los resultados

1V.2. a. Estadistica descriptiva

IV.2.a.1 Antecedentes médicos

La edad media de los pacientes ingresados bajo el diagnéstico de isquemia arterial
aguda fue de 66,7 afios, con una desviacion tipica de +/-26,5 afios. Seties como Kassegne et
al (2019) " en Francia, Kronlage (2017) en Alemania ", Kashyap et al (2011) en Ohio "%,
Arsicot et al (2016), Sebastian et al (2010) “% Urbak et al (2017) en Dinamarca “*?, Schrijver
et al (2013) "™ y Bath et al (2018) “” coinciden con nuestros resultados. Otros como Sun
Hao et al (2019) en China, Grip et al (2017, 2014) en Suecia y Vakhitov et al (2019) en
Finlandia objetivan una media de edad ligeramente superior, de aproximadamente, 73 afios
(pero con una desviacién de la media mas pequefia +/- 8 afios) "> Sélo un estudio de
los analizados present6 una edad media de 55 afios (Bangkok), se caracterizé por una muestra
de 37 pacientes, la mayotia ocasionada por embolismos arteriales ®”. Por lo expuesto,
podriamos deducir un pico de incidencia que afecta fundamentalmente a los pacientes
alrededor de los 65-75 afios, el hecho de una incidencia en pacientes mas jévenes en paises
menos desarrollados como Bangkok puede atribuirse a la falta de profilaxis tromboembolica
en pacientes con fibrilacién auricular.

Los pacientes fueron fundamentalmente varones (89,3%), coincidiendo con otras

series 06

, pero a pesar de ser la mayorfa hombres, el porcentaje se estimé alrededor del
60%. Por el contrario, Butt et al (2017) *® encontraba mas incidencia en mujeres. Esta
diferencia podtia ser explicada porque se basé en un analisis de los pacientes diabéticos con
isquemia arterial aguda, enfermedad con una prevalencia superior en mujeres que en hombres
objetivada en varios estudios !> 119,

En relacion a los antecedentes personales mas prevalentes en nuestro estudio, con
un porcentaje del 60% se encuentran el tabaquismo, la hipertension y la dislipemia.
Manteniendo un porcentaje alrededor de un 20%, se objetivé antecedentes como la diabetes,
fibrilaciéon auricular, enfermedad pulmonar obstructiva cronica o cerebrovascular.
Prevalencia similar del tabaquismo (53,4%), de la enfermedad pulmonar (16,2%), diabetes
(20,9%) y la fibrilacién auricular (20,9%), pero con resultados muy inferiores en los pacientes
con dislipemia (19,9%) e hipertension (42,4%) fueron encontrados en los paises orientales
como China ", En los paises occidentales como Alemania, Polonia, Holanda o Suecia ©'*?,
el porcentaje de fumadores se mantiene igual que en nuestro estudio, llegando hasta 84% en
paises como Dinamarca "9, al igual que la dislipemia y la hipertensién. En todas las series el
20% de los pacientes diabéticos presentaron isquemia arterial aguda en algin momento de

su vida 1>%

. La diferencia tan elevada en el porcentaje de pacientes orientales con dislipemia,
puede ser atribuido a que la poblaciéon China tiene una de las prevalencias mas bajas del
mundo en enfermedad coronatia, contribuida fundamentalmente por su dieta, baja en grasas,
que es menos del 50% de lo reportado en Estados Unidos por ejemplo 7.

La media del valor de creatinina fue de 0,94, con una desviacion de la media de +/-

0,345, lo que se deduce, que la mayoria de los pacientes no presentaban insuficiencia renal
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aguda o cronica al ingreso. En nuestro estudio, sélo 1 paciente present6 insuficiencia renal
al ingreso (3,57%). Grip et al (2017) en contraste con nuestro estudio, objetiva insuficiencia
renal en 33% de los pacientes ingresados 2.

Las intervenciones previas se produjeron en un 53,6% de los pacientes, siendo
aproximadamente el 80% en el sector femoro- popliteo. Porcentajes similares se encuentran
en estudios como Grip et al, un analisis retrospectivo multicéntrico de 749 procedimientos
realizados en Suecia, donde el 40%, ya habfa sido intervenido previamente “? o Arsicot et al
aproximadamente en el 66%; en cambio, otros como Kashyap et al " objetivan una
intervencion previa en un porcentaje mucho mas alto (82%). La antiagregacion previa al
tratamiento se objetivé en un 39,3% de los pacientes y la anticoagulacion en un 21,4%. Sélo
se encontré un paciente, que habia sido sometido a una intervencién en el sector femoro-
popliteo previa, y que no se encontraba anticoagulado o antiagreagregado. Sélo un estudio
refleja el tratamiento previo con antiagregacion, objetivando un porcentaje del 84% en
pacientes en tratamiento con acido acetilsalicilico o clopidogrel al inicio de la clinica, dicho
potcentaje mas alto puede estar relacionado con que 91% de los pacientes de dicho estudio
tenfan un stent en el sector ilio — femoral, en contraste, con nuestro estudio en el que sélo lo

presentaban 28,6% (incluyendo stent, bypass con vena o con protesis)

1V.2.a.2. Clasificacion y caracteristica de la isquemia

La mayoria de las isquemias arteriales agudas de extremidades inferiores que llegaron
al Servicio de Urgencias fueron de Clase IIA (53,6%). La clase 1IB, Clase I y Clase 111, se
hallaron en un 21,3%, 17,8%, 7,3% respectivamente. Al igual que en nuestro estudio, la clase
mis frecuente en Grip et al !? fue la clase clase ITA (58,9%,- en otras series llegando hasta
un 87,6%), la clase I 16,5%, la clase IIB 24,3% y la clase III 0,3%. En contraste con este
estudio y el nuestro, Kashyap et al objetivan en una serie de 119 pacientes un 68% de las
isquemias de clase T “". Otro estudio realizado en Suecia analizando a los pacientes
diabéticos obtuvo un 50% de isquemia clase ITA tanto en diabéticos como en pacientes no
diabéticos, en cambio, la segunda mas frecuente fue la clase I en los primeros y la clase IIB
en los segundos. A pesar de que, hay que individualizar la indicacién terapéutica a cada tipo
de paciente, grado de isquemia y estado general, en la mayorfa de los articulos se establece
que la trombolisis dirigida mediante catéter es una técnica indicada para isquemias agudas de
clase I y ITA, es decir las isquemias moderadas se tratarfan mediante técnicas endovasculares
mientras que las mas severas requerirfan un tratamiento quirdrgico urgente. De ahi que sean
las objetivadas de manera mas frecuente en varios estudios (%10 113 15119,

El tiempo de evoluciéon medio fue de 27 horas (es decir, desde la atencién por el
cirujano vascular de guardia hasta el inicio de la intervencion), con una desviacioén de la media
de 3,4 horas de media. En el caso de Braun et al y Shannon et al ®>** el tiempo de evolucion
fue de 2 y 9 horas respectivamente, se trataba de un caso clinico con un unico paciente cada
uno. Otros estudios realizados en un solo centro pero con una muestra mayor, encuentran
mas dias desde el inicio de la clinica, 5 dias en el caso de Arsicot et al ""? que realizé un
analisis de 12 pacientes con trombosis del stent en el sector de femoral superficial y 6,5 dias
en el caso de Rutherford et al @ con una muestra de 28 pacientes. En Dinamarca, Urbak et
al "9 con una muestra de 249 pacientes, sittia el 42% de los pacientes entre los 2 y los 7 dias
de evolucion. Curiosamente, en 1994 Shortell et al **Y no establecieron el tiempo de
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evolucién como factor predictor de la supervivencia libre de amputacién, en contraste con
esto, Vakhitov en el 2014 establece que la duraciéon prolongada de los sintomas es
significativa a la hora de determinar el fracaso del tratamiento y aumentando el mismo un
5% al dfa.

El sector mas afectado en nuestro estudio fue el sector femoropopliteo y distal en un
64,3%. El sector aorto ilfaco se vio afectado en un 21,4% de los pacientes. Estudios recientes
como Sun Hao " (2019) y Obara "*? (2018) establecen como el sector mas afecto el femoro-
popliteo (48,7%), seguido del femoral (23%) y el ilfaco (11%). Con porcentajes inferiores,
pero también de predominio femoro- popliteo en el 2017 (Urbak et al) ** y en el 2018
(Ebben et al) " objetivan cifras del 37%. De los estudios analizados, sélo un caso clinico de
una paciente con antecedentes de adenocarcinoma de pulmoén present6 una trombosis de
arteria ilfaca comin y externa “*. Con respecto al éxito técnico Kashyap et al ""? establecen
que es mayor en las trombosis aorto-iliacas (a pesar de requerir un 91% una técnica adicional
de tratamiento), al igual que este autor, otros como Daria et al (2020) también establecen un
peor prondstico en lesiones infrapopliteas.

En nuestro estudio objetivamos trombosis de la arteria nativa en un 46,4% de los

pacientes, seguido de trombosis de injerto protésico (17,8%), embolia (14,3%) y en menor
proporciéon de aneurismas popliteos (10,7%), trombosis del stent (7,2%) y trombosis de
injerto venoso (3,6%), de manera similar a informes anteriores *>'">'*Y. Series como Soares
et al encontraron porcentajes mas bajos de trombosis de injerto venoso 1,6% y de aneurismas
popliteos 7%, pero mas altos de trombosis de injerto protésico/stent 30,5% ” (en Arsicot
et al hasta un 25% por fractura del stent) "”, coincidiendo con Butt et al ®®. Grip et al "? al
contrario de lo expuesto anteriormente, objetivé porcentajes de hasta 40% en trombosis de
injerto/stent, del 27,7% en arterias nativas y de 25% en embolias. El porcentaje menor de
embolias a favor del aumento de la trombosis, podria ser explicado por el uso de
anticoagulacion en pacientes con fibrilacion auricular. La serie que objetiva mayores cifras de
embolia, es de un 61%, por Wongwanit et al, estudio retrospectivo realizado en Bangkok .
El unico paciente incluido en nuestro estudio con aneurisma popliteo no era diabético, varios
estudios actualmente relatan la proteccion de la diabetes frente a los aneurismas *'%.
Una de las razones de que los pacientes con stent en el sector femoral presenten reestenosis,
es por la proliferaciéon miointimal, registrada en la literatura en un porcentaje de 30% a 40%
a los 2 afios "*. En el ensayo STILE (*"1a tasa de reestenosis fue similar, es decir, de 48%
en la oclusién de injerto/ stent. En menor proporcién de 16,3% en las embolias, 25,4% en
las trombosis y de 34% en los aneurismas popliteos. Cabe destacar, que se espera que la
proporcién de pacientes con trombosis del stent sea cada vez mayor, dado al uso cada vez
mas frecuente de las técnicas endovasculares.

A pesar de ser una escala detallada en un unico estudio analizado, nos parecié util su
utilizacion para la valoracion de la angiografia diagnoéstica, con el fin de predecir como en el
estudio de Mortis et al (2017) el riesgo de amputacion. Nuestra media fue de 7,25, con una
desviacion de la media de +/- 3,25. La puntuaciéon AngioScore correlaciona el nivel de
oclusion o estenosis de las arterias ilfacas, femorales, popliteas, tibiales y peroneas con el
riesgo de amputacién. Segun dicho estudio, una puntuaciéon menor o igual a 4 tiene un riesgo

bajo de amputacion, de 5 a 9 un riesgo intermedio y si es mayor o igual a 10 un riesgo alto
©9)
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En relacién a la salida distal tanto antes del procedimiento como después, se obtuvo
una diferencia estadisticamente significativa, es decir, que tras el tratamiento de fibrinélisis
dirigida mediante catéter se pasaba de ausencia de salida a la salida por dos vasos distales. En
nuestro caso el run off previo fue de 0 (67,85%), 1 (10,7%), de 2 (17,85%) y de 3 (3,57%) y
el posterior al tratamiento de 14,28%, 32,14%, 28,57% y 25% respectivamente. Sun Hao
describe un run off previo de 0 en 4,7%, de 1 en 32%, de 2 en 49,2% y de 3 en 14,1%, siendo
los dos primeros malos y los dos dltimos buenos, coincidiendo con series como Rutherford
et al ¥ o Urbak et al ""?. Este parametro es importante porque en estudios como el primero
fue un parametro estadisticamente significativo en la tasa de permeabilidad primaria (junto
con la longitud de segmento ocluido y el grado de isquemia) “>*?. También Urbak et al “*
relacioné la amputacion y la mortalidad mas alta a los 30 dias en los pacientes con ausencia
de salida distal.

Otra manera de valorar la salida distal es mediante el indice crural, que consiste en
puntuar del 0 al 4 tanto la arteria peronea, tibial posterior y tibial anterior (0: sin oclusion, 1
oclusion total < 5 cm, 2: oclusion total < 10 cm, 3: oclusion total < 15 cm y 4: oclusion total
> 15 cm). La suma determinara el indice crural (Indice 0: suma igual a 0, indice I: suma desde
1 a 3, indice II: suma de 4 a 6, indice I1I: suma de 7 a 9 e indice IV: suma de 10 a 12). Un
indice crural de IV tiene mayor tiesgo de reestenosis o reoclusion 7.

La Sociedad de Cirugfa Vascular, también establece la asignacién de una puntuacion
para la arteria poplitea (1: si existe oclusion total) y para peronea, tibial anterior y posterior
(0: < 20% de estenosis, 1: 21% a 49% de estenosis, 2: 50 a 99% de estenosis). La suma
determinara si la salida es buena <5, comprometida 5 a 9 o mala 10. Lo que determinara estar

un 83,33% libre de estenosis al afio, un 40% o un 25% respectivamente 2.

IV.2.a. 3. Analisis de la técnica y de las complicaciones de la fibrindlisis

mediante catéter

La media de duraciéon desde el inicio de la fibrindlisis hasta la retirada del catéter fue
de 40 horas (para una muestra de 15 pacientes), es decir de aproximadamente 1,6 dias,
mediante infusién continua de uroquinasa (con una media de 102,63 Ul/hora) y heparina
sodica sistémica en un 71,4% de los pacientes. Coincidiendo con nuestro estudio Arsicot et
al, con 46 horas de tratamiento. Algunas series mantuvieron el tratamiento durante un
periodo de tiempo mas corto: Grip et al 25 horas “*, Wickstrom et al y Ebben *” de 27
horas (con dosis de 100.000 UI/ hora de UK), Wongwanit et al de 21,29 horas ®” (rt-PA a
1-2 mg/hora a través del catéter). Cabe destacar, que influye considerablemente la dosis de
fibrinolitico que se suministra por ejemplo Harm et al ¥ con dosis altas de rt-PA o UK
(mayor o igual de 0.8 mg/hora en el caso del rt-PA y de 75.000 en el caso de la UK) obtienen
una duraciéon media de 21,5 horas (con mayor riesgo de sangrado segin el ensayo DUET) y
con dosis bajas (menor de 0.8 mg/hora de rt-PA y de menos de 75.000) de 32,7 horas. El
hecho de incluir a 15 pacientes, en lugar de los 28 analizados, fue porque existian 13 pacientes
que se habfan sometido a fibrindlisis intraarterial mediante un bolo tnico de UK
intraoperatoria. Incluir estos datos en la media de duracién podrian infraestimar el tiempo
de tratamiento.
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No existe un método estandar de trombolisis dirigida mediante catéter que incluya la
dosis y la técnica del agente trombolitico. Existen varios métodos de administracion
trombolitica: infusién continua, bolos y spray/ alta presion intermitente/ pulverizacion de
pulso. En nuestro estudio fundamentalmente, se suministraba un bolo en quiréfano de
250.000 UI de UK y postetriormente infusioén continua de aproximadamente 102,63 Ul/hora
con heparina sédica sistémica. Coincidiendo con Sun Hao et al ™, Arsicot *”, Ebben et al
@'y Shortell et al "*". Dosis mas elevadas son utilizadas por Kassegne et al y Shannon et al
(UK 175.000 UI/hora + hepatina sistémica 583 Ul/hora) "] el primero con tasa de éxito
alrededor del 74% y el segundo con una complicacién grave como el hematoma epidural
espontaneo que causo la paraplejia al paciente.

En nuestro estudio el 100% del agente trombolitico fue la UK. Actualmente la
mayoria de los estudios utilizan el rt-PA. La UK ha sido el agente mas utilizado para comparar
la cirugia versus dicha técnica endovascular, en aspectos de eficacia y seguridad es
comparable al rt-PA, siendo mais barata que este dltimo ®. No se establecen diferencias
significativas con respecto a la mortalidad, tasa de amputacién o hemorragias en los pacientes
en los que se ha comparado los dos fibrinoliticos, aunque cabe destacar la presencia de mas
complicaciones hemorragicas con el rt-PA (pese a estos diferentes estudios una revision
sistematica de la Cochrane en el 2010, establece que dichos resultados no son
estadisticamente significativos), pero con una actuaciéon mas rapida, por lo que, necesitarfa
un menor tiempo de infusiéon “®. Otros estudios como Zuckerman et al han encontrado
mejores resultados mediante la terapia con rt-PA cuando la afectacién se produce en los
vasos tibiales.

Con relacién a la heparina en la mayoria de los casos fue administrada de forma
concomitante a la terapia de trombolisis. Con respecto a los beneficios y riesgos de la
heparina en la trombolisis dirigida mediante catéter. Su uso en nuestro Hospital es debido a
que se ha sugerido que su administracion concomitante con el agente fibrinolitico puede
prevenir la trombosis pericatéter ®°. Algunos estudios refieren que su uso conlleva a mas
complicaciones hemorragicas y ausencia de beneficios a corto o largo plazo en términos de
eficacia . Otras series, recomiendan un bolo de heparina de 2500 U], seguido de infusién
continua de 500 U/h para mantener el TTPA en 1.25 a 1.5. Se objetivé en algunos estudios
mas necesidad de transfusiones sanguineas, mas fasciotomias y mas complicaciones en el
acceso femoral ®”. En nuestro caso ningin paciente tuvo complicaciones hemorragicas
mayores y solo un 3,6% presenté complicaciones menores.

Como en nuestro estudio la mayoria de las series realizaron abordaje mediante arteria

femoral contralateral (% 121322 25,26, 103, 104, 106, 108, 110, 124, 128, 1

). Tanto el acceso anterégrado y el
acceso via humeral se asocié a una mayor tasa de complicaciones.

La técnica de cierre mas utilizada fue la compresion manual en un 80% de los
pacientes, so6lo dos de los estudios analizados se centraron en la técnica de cierre que fue en
ambos percutanea siendo recomendada para evitar complicaciones hemorragicas al final del
procedimiento. Nuestra muestra fue pequefa, pero de los 12 pacientes ninguno presentd
complicaciones hemorragicas al final del procedimiento.

La suspension del tratamiento se dio en 14,3% de los pacientes, de los cuales la mitad
fue por embolizaciéon distal. En nuestra serie 7,1% de los pacientes la presentaron,
coincidiendo con el riesgo reflejado en la literatura '*> ' *. Braun et al hallaron porcentajes

de hasta el 12%. Otros estudios como los de Plate et al o Shanon et al objetivaron un 4,2%
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de sangrado mayor que obligaba a finalizar el tratamiento "*. En varias series se coinciden
en las complicaciones como accidente cerebrovascular hemorragico 1-2,3%, hemorragia
mayor 5,1% y hemorragia menor 14,8% ® > Con porcentaje inferior de suspension
fueron estudios como Kassegne et al (6%) (su valor menor que en otras series puede estar
justificado por el ajuste de la UK al peso) y con un porcentaje muy superior Grip et al 33%,
posiblemente justificado por el uso de dosis elevadas de rt-PA y heparina concomitante.

Durante el procedimiento no fallecié ningtin paciente. Series como van den Berg et
al obtuvieron porcentajes menores del 1%.

LLa necesidad de fasciotomia se hallé en un 10,7% que coincidi6 con series como Grip
et al . Un total del 10,7% de los pacientes fueron sometidos a una amputaciéon de la
extremidad infetior, cifras similares a Harm et al *®. En otras series las cifras llegaron a ser
del doble como en Plate et al y Fletcher et al "*” o ligeramente supetiores como Lian et al
16,6%.

Nuestra tasa de éxito inmediato fue del 75%, dicho parametro lo hemos definido
como disolucién del trombo en un 70% con restauracion del flujo anterégrado . Las tasas
de éxito informadas son amplias desde el 38% hasta los 100% ‘>, siendo el 80% el valor
miés frecuente en varias seties como Kassegne et al ") Grip et al *?] Kashyap et al ©?,
Theodoridis et al ®”, Schrijver **", Vakhitov et al ""? entre otros ! '*** >0 En dicha
variable influyen dos conceptos: mas éxito en arterias nativas (o injertos de mas de 1 afo),
por lo que, si hay mayor porcentaje de trombosis en estas arterias el éxito técnico sera mayor,
y por otro lado, en algunas series el éxito técnico se establece en disolucién del trombo del
50% vy en otras del 95%. Otros factores que se han establecido como estadisticamente
significativos en el éxito técnico han sido: edad < 70 afios, isquemia grado 11 y diabéticos "*”.

Se pudo comprobar que el éxito técnico tanto en bajas dosis como en altas dosis de
fibrinoliticos fue parecida, aunque hay mejor permeabilidad de los vasos en menos tiempo y
mayor incidencia de complicaciones en los suministrados a altas dosis.

Un 35,7% de los pacientes no precisé tratamiento adicional. Del 74,3% que
precisaron algin tratamiento adicional, el mas frecuente fue la cirugfa abierta 32,2%,
angioplastia 25% y stent 7,1%. En la mayoria de las series un 80% de los pacientes necesitd
un procedimiento adyuvante, sobre todo en etiologias como la trombosis arterial, oclusion
del injerto/stent o aneurisma popliteo En el caso de la embolia se necesit6 en un 67%. 109
Lo que se puede deducir, que a pesar de que la trombdlisis es una situacién exitosa, requiere
en la mayoria de los casos una terapia adicional para lograr un resultado duradero. El hecho
de que en la mayoria de los estudios se incluya dentro de la permeabilidad primaria, aumenta

la tasa de la misma.

1V.2.a.4. Seguimiento

Nuestra estancia hospitalaria media fue de 18,82 dfas. Aunque en los estudios
analizados no figuran los dias de estancia hospitalaria, todos coinciden en que son mas cortas
en comparacién con la cirugia abierta, llegando a ser de hasta 4,6 dias menos "> '. Es
fundamental el analisis de dicha variable para valorar el impacto econémico de la técnica. A
pesar de que su impacto econémico es 3 veces mas alto que un ingreso normal (1240 euros
de procedimiento radiolégico, 456 euros por dia de ingreso en la planta de Cirugfa Vascular,
436 euros de UK al dia y 85 euros en Laboratorio) !?, cabe destacar que los dfas de ingreso
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también suelen ser menores de manera considerable. En nuestro analisis, dicha comparacion
no ha sido objeto actual del estudio, tratindose de una de nuestras limitaciones.

Con respecto al tratamiento al alta, a un 82,1% de los pacientes se pautaron
antiagregantes orales como Acido acetilsalicilico o Clopidogrel, a 57,1% anticoagulantes y a
un 53,6% estatinas. La combinacién de antiagregante y anticoagulante al alta fue de 42,85%
(25% fibrindlisis asociada a angioplastia y un 33,33% asociado a cirugfa abierta). Segiin un
estudio de un solo centro de la Universidad de Heidelberg la terapia de antiagregaciéon dual
asociada a anticoagulacién de por vida, fue ventajosa en el caso de las embolias, pero no
mejoro la supervivencia libre de amputacién ni la permeabilidad tanto en las embolias como

19 Daria et al ®¥ establece

en las trombosis, pero si se asocié a mayor riesgo de sangrado
que tras el tratamiento endovascular la doble antiagregacién previene la reestenosis durante
los seis primeros meses, posteriormente se recomendarfa monoterapia y en el caso de cirugfa
abierta la recomendacion es de antiagregacion asociada a anticoagulacion. En nuestro estudio
todos los pacientes a los que se les habia implantado un stent o realizado angioplastia, se
trataron al alta con antiagregantes (excepto una angioplastia, por isquemia de origen
embolico, que solo se traté con anticoagulacion). Los que se sometieron a cirugfa abierta se
trataron mediante antiagregacion fundamentalmente, excepto un paciente, que fue tratado
de manera exclusiva con anticoagulacion, posiblemente por su antecedentes de fibrilacion
auricular, dado a su avanzada edad y el riesgo de sangrado, se valoré el riesgo beneficio y se
decidi6 optar por sélo la anticoagulacion.

Durante el seguimiento llevado a cabo, el evento mas frecuente fue a nivel
cardiovascular, en aproximadamente 18% de los pacientes. Seguido de la amputacion
ipsilateral (14,3%) y el accidente cerebrovascular (7,1%). No se objetivé en ninguno de los
pacientes estudiados infarto de miocardio o amputacion mayor de la extremidad
contralateral. Estudios como el de Sun Hao ¥ de los 191 pacientes analizados sélo uno
presenté un infarto de miocardio que ocasion6 su muerte. Cabe resaltar, que muchos
estudios analizados han revisado las complicaciones tanto cardiovasculares como cerebrales
durante la técnica, no figurando los datos referidos al seguimiento a largo plazo. Con respecto
a la tasa de amputacion contralateral, la mayoria de los estudios pueden infraestimar dicho
porcentaje dado a que por lo general, figura la tasa de amputacién a los 30 dias. Tasas
menores que en nuestro estudios son las de Sun Hao (8,4%) 7, Kronlage (1,5%) ", Flis et
al (0%) “'¥. Coincidiendo con nuestro estudio destaca Grip et al *?, Sebastian et al “”y Lian
et al "', Porcentajes mayores son objetivados por Kuoppala et al de 25,5% © (siendo el
injerto autélogo un factor de riesgo, dado a que se suele producir una reaccioén inflamatoria
en la pared venosa alrededor de la sutura y el protésico un factor protector). En definitiva,
en la literatura la amputacion puede ser necesaria en el 16 % al 44% de los pacientes durante
el primer mes de revascularizacion, siendo objetivadas en menor medida en injertos

protésicos, trombolisis asociada a técnicas endovasculares, raza blanca y menores de 65 afios.
an
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1IV.2.b. Analisis de Ia supervivencia

IV. 2.b.1. Supervivencia global

La supervivencia global en la mayoria de los estudios fue analizada al cabo de 1 afio

10 coincidiendo con

y 5 afios. LLa mayoria al cabo de un afio se encontraba alrededor del 90%
nuestro estudio que fue del 91,6%; mientras que al cabo de 5 afios alrededor del 80%.
Ejemplo de esto son estudios como Baril et al 94,% al cabo del afio y 79,5% a los 5 afios,
Kassegne et al 94,4% al afio y 75% a los 5 afios (100), Soares et al 83,3% a los 2 afios %), En
nuestro estudio la supervivencia global fue de 58,6% a los 5 afos, diferencia que se puede
atribuir a que los estudios anteriores solo inclufan isquemias grado ITA, es decir de menos
evoluciéon y muchas veces con pacientes con mejor estado general y sin tantas
comorbilidades.

Los pacientes diabéticos presentan menor supervivencia, lo que puede verse
influenciado por la clasificacién errénea debido a la neuropatia, es decir al no tener
sensibilidad, tardan mas en acudir al Servicio de Urgencias y darse cuenta de sus sintomas,
llevando a una subestimacion de la gravedad. La supervivencia también es menor en mujeres,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, alteraciones cardfacas y renales, hipertension y
mayores de 83 afios (139) " coincidiendo con Kuoppala et al y el estudio NATALI Motivo de
contradiccion son la presencia de fibrilacion auricular (en algunos estudios no tratada como
factor independiente de mortalidad) y el sexo femenino (ademas cabria esperar una menor
mortalidad, dado a que su esperanza de vida es mayor).

En algunas series como Grip et al @ la supervivencia al cabo de 30 dias es de

aproximadamente 95%, sin diferencias significativas entre origen trombotico o isquémico.

IV.2.b.2. Supervivencia libre de evento cardiovascular

La supervivencia libre de evento cardiovascular fue de 80%, siendo ligeramente
inferior la hallada por Vakhitov et al, que objetiva que el 70% de la mortalidad fue por
alteraciones cardiovasculares, mas en pacientes de edad avanzada y en pacientes con
fibrilacion auricular.

En la mayorfa de los estudios no se ha tenido en cuenta dichas variables, aunque si
se ha analizado como complicacién durante la fibrindlisis o en postoperatorio inmediato.

IV.2.b.3. Supervivencia libre de accidente cerebrovascular

En nuestro estudio la supervivencia libre de accidente cerebrovascular fue de 87,5%.
La tasa de accidente cerebrovascular es de aproximadamente 1,2% en la mayoria de

los estudios como Sun Hao ¥, Braun et al @, Berridge et al (23) Bath et al 17 0 Van den

Berg et al ®¥, Segtin el agente fibrinolitico la UK presenta un 0,6% y el rt-PA un 2,8%.
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IV.2.b.4. Supervivencia libre de amputacion ipsilateral

La mayoria de los trabajos se centran en la supervivencia libre de amputacion,
analizando los resultados a corto y mediano plazo, difiriendo en el tamano de la muestra y el
tiempo de analisis.

Coincidiendo con nuestro estudio, 84%, series como Soares et al encuentran una
supervivencia libre de amputacién del 83,3% a los 2 afios

La supervivencia libre de amputacion es mas baja en diabéticos y pacientes con
isquemia cronica grado IV.

IV.2.b.5. Tasa de permeabilidad

La tasa de permeabilidad primaria se ve influenciada por el segmento oclusivo, el run
off distal y el grado de isquemia *?.
Con respecto a la tasa de permeabilidad primaria, fue de 51% a los 20 meses, de 25%

1% En este ultimo

a los 40 meses y de 10% a los 60 meses, coincidiendo con Kashyap et al
se objetivan peor tasa de permeabilidad primaria en trombosis femoro- popliteas y trombosis
de injerto.

Estudios como Sun Hao et al obtienen una tasa de permeabilidad primaria mas
elevada, al cabo de 12 meses de 74,3% y a los 5 afios de 61,5%; diferencia que se puede
explicar por variables como el tracto de salida que en la mayoria de nuestros pacientes era de
cero y en este estudio era de aproximadamente dos vasos. La permeabilidad primaria total
fue mejor en el grupo de las isquemias de origen embdlico que de origen trombético (83,1%
versus 61,5% al afio) y en aneurismas popliteos (debido a la eliminacién incompleta, a veces,
de los trombos), también objetivado por Giines et al "*¥ y Grip et al *?. En nuestro caso no
fue objeto de nuestro estudio actual.

Con respecto a la permeabilidad secundaria que fue del del 84% a los 20 meses, 58,6%
a los 40 meses y 28 % a los 60 meses. Algunos estudios obtienen peores resultados al cabo
del afo, como Kassegne et al con un 54,2%, coincidiendo con Conrad et al. En dicha
permeabilidad influye la localizacién infragenicular y el tiempo de isquemia menor de 48
horas. Y otros mejores, como Grip et al ? con 75% de permeabilidad al cabo de los 5 afios.

Si comparamos la permeabilidad primaria como secundaria de la arteria nativa con la
protesis (60% y 30% versus 65% y 55%), se obtiene una diferencia estadisticamente
significativa a favor de la arteria nativa en la permeabilidad primaria, no siendo
estadisticamente significativa en la secundaria. El analisis de la permeabilidad a largo plazo
conlleva 2 mas amputaciones en el caso del bypass con prétesis "**'*7. Otros estudios
muestran mejor permeabilidad primatia en el caso de los injertos protésicos 7, esto a veces
se puede explicar porque a veces las venas son utilizadas para lesiones mas distales, y las
protesis para lesiones mas proximales y posiblemente con mejor run off distal.

La permeabilidad primaria es siempre menor que la terciaria, dado a que si un paciente
es sometido a un tratamiento y se le produce estenosis u oclusién total arterial, se
contabilizarfa como ausencia de permeabilidad primaria, y se establecerfa como
permeabilidad primaria asistida o secundaria.
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En los estudios analizados la permeabilidad no se ve influenciada por las altas dosis
de fibrinolitico, pero si hay mejor permeabilidad de los vasos en los procedimientos mas
cortos, a expensas de mas complicaciones de sangrado.

Cabe destacar la importancia de la terapia anticoagulante como antiagregante de
forma adecuada para intentar mejorar dichos porcentajes y de si existe una lesion subyacente
pueda ser tratada, de lo contrario la permeabilidad al afio serfa menor del 10%.

IV.3. Limitaciones y comentarios finales

Nuestro estudio, tiene varias limitaciones, por lo que los resultados aportados hay
que interpretarlos con cierta cautela por diversas razones.

En primer lugar, se trata de un estudio retrospectivo, con un numero de muestra muy
pequefo, no pudiéndose aplicar pruebas paramétricas a todos los calculos. Los datos de
algunas variables (datos que figuraban en arteriografias realizadas antes de la informatizacion
de dicha técnica de imagen) no se han podido recuperar y por lo tanto el analisis se ha
realizado con los datos disponibles. Esta limitacién se ha solucionado gracias a que
actualmente, las exploraciones realizadas en el quiréfano se encuentran en la historia clinica
electronica.

En segundo lugar, algunas variables no se encontraban registradas, para solucionar
este problema hemos creado una base de datos en Excel para el registro de las fibrindlisis
dirigidas mediante catéter.

En tercer lugar, se trata de un estudio unicéntrico, sin embargo, los estudios
multicéntricos tienen en general un mayor numero de pacientes y son aplicables a mas
poblacién por tener mayor validez interna.

En cuarto lugar, no existe un método estandar de trombolisis dirigida mediante
catéter que incluya la dosis y la técnica del agente trombolitico, por lo que hemos creado un
protocolo para intentar estandarizar lo maximo posible el tratamiento y facilitar el trabajo de

enfermeria.
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VI. Resumen

Odbyjetivo principal: determinar el perfil del paciente, la técnica, las complicaciones y los
resultados a corto y a largo plazo de la fibrindlisis dirigida mediante catéter en el Sector 111

de Zaragoza.

Obyetivo secundario: realizar un analisis estadistico de las caracteristicas referentes al
perfil del paciente y de la técnica y comparar nuestros resultados con otros estudios

publicados en diferentes bases de datos.

Meétodo: Se realiz6 un estudio descriptivo y retrospectivo, a partir de 301 pacientes
diagnosticados de isquemia arterial aguda entre el 01 de junio de 2014 al 15 de mayo de 2020,
ambos incluidos. Se incluyeron en el estudio 28 pacientes tratados mediante fibrindlisis
dirigida mediante catéter. Se realizé una base de datos con las variables epidemiologicas,
clinicas, relacionadas con la técnica y con los resultados a corto y largo plazo, para su

posterior analisis estadistico descriptivo y de la supervivencia.

Resultados: La mayoria de los pacientes eran varones (89,3%), con una edad media de
66,7 anos. Con respecto a los antecedentes personales: 60,7% eran fumadores con dislipemia
y 53,6% hipertensos. Fueron intervenidos previamente un 53,6% (la mayorfa en el sector
aorto ilfaco). Se objetivo un predominio de la clase IIA (53,6%), con un tiempo medio de
evolucion de 27 horas, siendo el mas afectado el sector femoro- popliteo (64,3%). La media
de duracion de la fibrindlisis dirigida por catéter fue de 1,6 dias, la mayoria por abordaje via
femoral contralateral, con uroquinasa y cierre con compresion manual. El éxito técnico se
obtuvo en un 75% de los pacientes, necesitando un 64,3% un procedimiento adicional. La
tasa de amputaciéon mayor ipsilateral fue del 10,7% y de infeccidn, pseudoaneurismas o
sangrados fue del 3,6%. La mayoria de los pacientes fueron dados de alta con antiagregantes
(82,1%). Durante el seguimiento el evento mas destacado fue el cardiovascular. A los 60
meses la tasa de permeabilidad primaria, asistida y secundaria fueron de 10%, 21%, 58,6%,

respectivamente.

Palabras claves: trombilisis dirigida mediante catéter, isquemia arterial aguda de extremidades inferiores,

uroquinasa.
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VI. Abstract

Main objective: to determine the patient's profile, technique, complications and short

and long-term results of catheter-directed fibrinolysis in Sector 111 of Zaragoza.

Secondary objective: to perform a statistical analysis of the characteristics referring to the
patient's profile and technique and to compare our results with other studies published in

different databases.

Method: A descriptive and retrospective study was carried out, from 301 patients
diagnosed with acute arterial ischemia between June 01, 2014 to May 15, 2020, both included.
28 patients treated with catheter-directed fibrinolysis were included in the study. A database
was made with the epidemiological and clinical variables, related to the technique and with

the short and long-term results, for subsequent descriptive statistical analysis and survival.

Results: Most of the patients were males (89.3%), with a mean age of 60.7 years.
Regarding personal history: 60.7% were smokers with dyslipidemia and 53.6% hypertensive.
53.6% (most in the iliac aortic sector) underwent previous surgery. A predominance of class
ITA was observed (53.6%), with an average evolution time of 27 hours, with the femoro-
popliteal sector being the most affected (64.3%). The mean duration of catheter-directed
fibrinolysis was 1.6 days, the majority by contralateral femoral approach, with urokinase and
closure with manual compression. Technical success was obtained in 75% of patients, with
64.3% needing an additional procedure. The ipsilateral major amputation rate was 10.7% and
infection, pseudoaneurysms, or bleeding was 3.6%. Most of the patients were treated with
antiplatelets (82.1%). During follow-up, the most important event was cardiovascular. At 60
months, the primary, primary assisted and secondary patency rate was 10%, 21%, 58.6%,

respectively.

Key words: lower limb ischemic thrombosis, acute lower limb ischemia thrombolysis, urokinase
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En nuestro estudio la media de edad fue de 66,7 afios, siendo fundamentalmente
varones. Los antecedentes personales mas prevalentes fueron el tabaquismo, la
hipertension y la dislipemia, coincidiendo con los resultados de estudios previos. La
mayoria de las isquemias arteriales aguda eran de la clase ITA y I fundamentalmente,
y IIB (isquemias moderadas). El tiempo medio de evolucion fue de 27 horas, hallando
en la literatura una media de 2 a 7 dias de evolucion. El sector femoropopliteo fue el
mas afectado, pero con un éxito mas alto en las trombosis aorto-iliacas. Se obtuvo
una p estadisticamente significativa al comparar el runoff previo con el runoff final,
relacionandose dicha variable con la amputacién, mortalidad y baja permeabilidad
primaria en los pacientes con ausencia de salida distal. Nuestra tasa de éxito fue del
75%, los valores informados en la literatura son amplios.

No existe un método estandar de trombdlisis dirigida mediante catéter que incluya la
dosis y la técnica del agente trombolitico. No existen diferencias significativas entre
el rt-PA y la uroquinasa. En algunos estudios el rt-PA tiene mas incidencia de
hemorragias. En la mayorfa de los estudios se realiza terapia concomitante con
heparina.

Tanto la tasa de fallecimiento (0%) y fasciotomia (10,7%) fueron parecidas a las que
figuran en la literatura actual. Tasas mas bajas de complicaciones hemorragicas
fueron determinadas en nuestro estudio (0% versus 1 a 1 -2,3% en la literatura actual).
LLa mayoria de los pacientes fueron antiagregado al alta, como se recomiendan en
varios estudios.

Nuestra tasa de supervivencia global fue del 90%, coincidiendo con la literatura
actual. La tasa de permeabilidad primaria y secundaria, 51% y 84%, respectivamente,
estudios recientes obtienen mejores tasas de permeabilidad primaria (74,3%).
Presentan mejor permeabilidad primaria y de éxito las arterias nativas.
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