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En la cirugia vascular, la isquemia grave de los 6rganos puede
ser la consecuencia de la accion del cirujano, cuando en su
aproximacion terapéutica requiere la obstruccion total del
flujo de los vasos que irrigan a un 6rgano, o puede ser el obje-
tivo a evitar por el cirujano, cuando de lo que se trata es
de desobstruir el flujo sanguineo a ese 6rgano. En cualquier
caso, cuando un drgano sufre una isquemia absoluta, aunque
sea de duracion limitada, o una isquemia de larga duracion,
una de las consecuencias es la desaparicion o empobreci-
miento de la red de vasos de ese 6rgano. Hay que tener en
cuenta que la disminucion progresiva del flujo en un terri-
torio determinado, permite el desarrollo simultaneo de una
red colateral de arterias que garanticen el aporte minimo
de sangre a los tejidos; por el contrario, cuando esa dismi-
nucion de flujo se produce de forma brusca no da tiempo al
desarrollo de la red colateral manifestandose la isquemia de
forma mucho mas grave.

Cuando se recupera el aporte sanguineo al 6rgano por los
grandes vasos, casi todos los drganos, aunque con diferente
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eficacia, poseen la capacidad de regenerar esa red vascular
para permitir su correcta perfusion. El proceso de formacion
de nuevos vasos en un drgano que los ha perdido (revascula-
rizacion) es un proceso complejo y altamente regulado. Enla
revision que se publica en el presente niUmero de AnGloLOGiA,
la Dra. NUnez-Gomez analiza detalladamente los meca-
nismos involucrados en la revascularizacion (angiogénesis,
arteriogénesis y vasculogénesis), asi como la importancia
de la inflamacion asociada a la isquemia en el control de la
revascularizacion. Asimismo, revisa brevemente el papel de
una molécula clave en los procesos angiogénicos y arteriogé-
nicos, la endoglina, en la regulacion de la revascularizacion
y su posible utilidad terapéutica.

La importancia clinica y econémica de las enfermedades
asociadas a la isquemia aguda de drganos aun sin tener en
cuenta la isquemia coronaria, objetivo de otra especialidad
quirdrgica es muy importante. Por ejemplo, la enferme-
dad arterial periférica oclusiva (EAPO), una causa basica
de isquemia aguda de los 6rganos, en una enfermedad muy
prevalente que afecta a mas de 25 millones de pacientes
solamente en Europa y Estados Unidos, que es donde hay
estadisticas fiables de su incidencia’?. En Espafia, diver-
sos estudios han descrito que la prevalencia de la EAPO era
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superior al 20% en pacientes mayores de 50 anos con factores
de riesgo vascular®=>.

El prondstico es muy pobre en los casos avanzados
de isquemia critica de los miembros inferiores (ICMI). EL
tratamiento mas utilizado, que es el restablecimiento qui-
rargico del flujo sanguineo a la extremidad para evitar su
amputacioén tiene en general malos resultados. Se ha des-
crito que mas del 25% de los pacientes operados requerian
posteriormente la amputacion del miembro y un 20% de
ellos (incluyendo algunos amputados) morian en el primer
ano tras la operacion®’. Un dato universal de todas las
series quirdrgicas de ICMI es que, a los 5 anos, la super-
vivencia estimada de los pacientes tratados es del 50-60%,
siendo la causa mas frecuente de mortalidad la enfermedad
cardiovascular’-®.

La causa mas importante del fracaso quirdrgico es que,
tras el restablecimiento de la circulacion por los grandes
vasos, los procesos de angiogénesis, arteriogénesis y vas-
culogénesis necesarios para llevar a cabo una adecuada
vascularizacion del organo estan muy afectados en estos
pacientes, especialmente en los diabéticos. El mejor cono-
cimiento de estos mecanismos ha llevado a demostrar el uso
de farmacos o substancias que induzcan el crecimiento y
desarrollo de nuevos vasos, la llamada angiogénesis tera-
péutica. También, desde la identificacion de la existencia
de los progenitores circulantes involucrados en la vasculo-
génesis postisquémica’, el campo de las terapias celulares
para la EAPO ha sufrido un enorme desarrollo y sigue en
permanente evolucion'®. Asimismo, el conocimiento de los
genes involucrados en los complejos procesos de revascula-
rizacion ha impulsado los estudios de transferencia génica
para la terapéutica angiogénica''.

No creo que resulte sorprendente a ningln cirujano
vascular que su revista dedique una revision a temas
relacionados con la angiogénesis, pero menos lo creo des-
pués de lo arriba indicado. Por lo tanto espero que esta
revision estimule tanto la curiosidad por los mecanismos
implicados en la revascularizacion, como la realizacion
de nuevos estudios cinicos y experimentales en este
campo.
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Si bien la enfermedad vascular ha existido desde los inicios
de la medicina, solo en el siglo xx salio a la luz en primer
plano, por ser la principal causa de muerte en los paises
desarrollados, siendo la estrella principal el sistema arterial.

En la medida en que el manejo de la enfermedad arterial
esta siendo bien conseguido, permite en los Gltimos decenios
que se vaya posicionando en el segundo lugar en importan-
cia el sistema venoso, auspiciado no solamente por el riesgo
in crescendo de muerte por tromboembolia, sino también
porque se puede explotar una veta econémica no despre-
ciable, con el perfeccionamiento de las diferentes técnicas
endovasculares.

El tercer integrante vascular, el sistema linfatico, no se
ha quedado atras y se incorpora a la carrera ascendente de
nuevos casos que afectan a la poblacion, no solo por una
mayor demanda de atencion por parte de pacientes cada
vez mejor informados por las redes sociales y que no se
conforman con la respuesta de un «nada que hacer», sino
por el mayor diagnostico de malformaciones vasculares, el
aumento del linfedema secundario en el tratamiento por
cancer y por el no despreciable aumento de la obesidad’.

Lamentablemente a diferencia de las arterias y las venas,
la enfermedad linfatica, para ubicarse en el lugar relevante
que le corresponde, cuenta con grandes obstaculos, como el
escaso conocimiento en los profesionales de salud al no ser
un tema relevante en los sectores educacionales (universi-

Correos electronicos: esrur@vtr.net, iamvascular@gmail.com

http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2014.12.011

dad, congresos, etc.) y la desmotivacion para dedicarse a
su manejo al no tener ningln incentivo profesional o econo-
mico, sino todo lo contrario.

Sin embargo, debemos detenernos a pensar en el tema,
pues si bien el linfedema no tiene cura, sabemos que, bien
manejado en su estadio inicial, se puede frenar la progresion
a etapa de elefantiasis, permitiendo al paciente una muy
aceptable calidad de vida.

La ignorancia profesional y la no incorporacion a las
prestaciones de salud reembolsables (al menos en mi pais)
permiten la progresion, agravamiento y complicaciones,
mayoritariamente infecciosas, que producen una invalidez
fisica y especialmente psicoldgica?, con baja autoestima,
en una poblacion mayoritariamente joven y que, en las
condiciones socioculturales actuales, no es capaz de enfren-
tarse a este tipo de problemas, todo lo cual se traduce en
una tremenda carga para el Estado, que debera pagar una
«prestacion de invalidez» de por vida a una poblacion cada
vez mas longeva®.

Es nuestra responsabilidad, como médicos dedicados a
la enfermedad vascular, comenzar a revertir la ignorancia,
exigiendo una mayor incorporacion del tema en los aspectos
curriculares de las carreras dedicadas a la salud e influir en
las politicas de gobierno para que dejen de evadir el tema.

Basados en el ejemplo europeo”, pero asumiendo que la
realidad sudamericana es muy diferente, hace un decenio
el profesor José Luis Ciucci concibi6 la idea y consigui6 con-
vencer a un grupo de vasculares de diferentes paises para
formar un consenso donde se pudiera normar el manejo
del linfedema, creandose en el 2003 el primer Consenso

0003-3170/© 2014 SEACV. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Latinoamericano para el Tratamiento del Linfedema con la
participacion de 8 paises. En el 2005 se incorpora el Foro
Kinésico®®.

En marzo del 2014 se realiz6 el V Consenso con la par-
ticipacion de 32 médicos de 7 paises: Argentina, Brasil,
Colombia, Cuba, Chile, Ecuador y Uruguay y el Ill Foro Kiné-
sico con 17 participantes. El tema, esta vez, fueron los
protocolos de tratamiento, con la idea de orientar a los
médicos que se enfrentan con este problema, ya sea para
tratar a sus pacientes o, al menos, para que sepan que existe
una alternativa de manejo.

El desafio antes de finalizar el afio es recabar informa-
cion y dar a conocer los centros de tratamiento que existen
en cada uno de los paises participantes, como una guia de
derivacion de utilidad para el médico no especialista.

En el ltimo Consenso queda claramente demostrado que
el tratamiento del linfedema debe ser realizado por un
equipo multi- y transdisplinario, para obtener los mejores
resultados; no basta como tratamiento un buen drenaje lin-
fatico manual y una compresion adaptada a cada paciente,
sino que le hacemos una rehabilitacion con ejercicios fisi-
cos, para revertir la anquilosis adquirida por la limitacion
que produce una extremidad con un peso excesivo. Imposi-
ble adquirir el compromiso del paciente para que se adhiera
a su tratamiento si no lo educamos en su enfermedad y le
mejoramos la autoestima para que sea capaz de enfren-
tarse al mundo portando su vendaje con orgullo por estar
trabajando para mejorar su calidad de vida y evitar que se
esconda por vergiienza.

Contrario a lo que los economistas tratan de inculcar-
nos, debemos rescatar del olvido el maravilloso concepto
del «TrRABAJO EN EQUIPO», donde todos los involucrados, desde
el director médico al portero, son igual de importantes
para acoger al enfermo y volver a hacerlo sentir una per-
sona y no un numero de cliente; un equipo donde el ego
deja paso al verdadero concepto de servicio, permitiendo
que las almas se ayuden mutuamente para reparar el cuerpo
fisico.

Los logros obtenidos superan con creces cualquier remu-
neracion econémica; solo hay que atreverse a ser diferentes.

Bibliografia

1. Mehrara BJ, Greene AK. Lymphedema and obesity: Is there a lynk?
Plast Reconstr Surg. 2014;134:154e-60e.

2. Passik SD, Macdonald MV. Psychosocial aspects of upper extremity
lymphedema in women treated for breast carcinoma. Cancer.
1998;83:2817-20.

3. Stout NL, Weiss R, Feldmann JJ, Stewart BR, Armer JM, Cornier
JN, et al. A systematic review of care delivery models and econo-
mic analyses in lymphedema: Health policy impact (2004-2011).
Lymphology. 2013;46:27-41.

4. The Diagnosis treatment of peripheral lymphedema: 2003
Consensus Document of the International Society of Lymphology.
Lymphology. 2013;46:1-11.

5. Ciucci JL. 3-¢" Consenso Latinoamericano para el tratamiento del
linfedema. Argentina: Ed Nayarit; 2008.

6. Pereira de Godoy JM. 4.° Consenso Latinoamericano para el tra-
tamiento del Linfedema. Brasil, 2011.


http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00003-6/sbref0055

Angiologia. 2015;67(3):167-173

Angiologia

www.elsevier.es/angiologia

ORIGINAL
° 7 o ° 7 pou
Evoluciéon de endofugas tipo 1 tras reparaciéon (.
endovascular de aneurismas aortoiliacos infrarrenales™
Nieves Aleicel Concepciéon Rodriguez*, Luis Felipe Riera del Moral,
Alvaro Fernandez Heredero, Andreés Salazar Alvarez,
Leticia Cuervo Vidal y Luis Riera de Cubas
Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular, Hospital Universitario La Paz, Madrid, Espafia
Recibido el 10 de junio de 2014; aceptado el 23 de julio de 2014
Disponible en Internet el 7 de enero de 2015
PALABRAS CLAVE Resumen
Procedimiento Introduccion: Las endofugas tipo 1 ocurren en el 10 y el 45% de los pacientes sometidos a
endovascular; reparacion endovascular de aneurismas aortoiliacos infrarrenales. La mayoria son benignas y se
Endofuga tipo II; resuelven espontaneamente, pero hay un porcentaje que persiste.
Crecimiento saco Nuestro objetivo es describir el comportamiento de estas endofugas en nuestro centro: efecto
aneurismatico sobre el saco y el paciente, y necesidad de tratamiento.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo. Entre febrero del 2009 y diciembre
del 2013 se implantaron en nuestro centro 236 endoprotesis tipo Endurant 11®. Recogimos datos
demograficos, factores de riesgo cardiovascular, anatomia de los aneurismas, eventos peri-
procedimiento, persistencia de la endofuga, efecto sobre el saco, tasa de reintervencion y
mortalidad. Se realizd un analisis actuarial mediante curvas de Kaplan Meyer.

Resultados: Observamos 47 endofugas tipo i (20,8%). El seguimiento medio fue de 16,94 meses,
contabilizandose 12 pérdidas (25,5%). La endofuga desaparecio en 21 pacientes (44,7%), en 16
casos en los primeros 6 meses (34,0%). El saco creci6 en 5 casos (10,6%), con rotura en uno de
ellos y fallecimiento intraquiréfano (2,1%). La supervivencia libre de crecimiento a 31 meses es
del 70,6% y la supervivencia libre de rotura es a 44 meses del 75,1%. Cinco pacientes precisaron
reintervencion (10,6%): 2 por crecimiento sintomatico del saco y 3 por complicaciones del
dispositivo. Fallecieron 7 pacientes (en un caso en relacion con el aneurisma): la supervivencia
global a 58 meses es del 76,3%.

Conclusion: Las endofugas tipo 1 pueden condicionar crecimiento del saco aneurismastico con
riesgo de rotura y fallecimiento. Deben realizarse un seguimiento estrecho y un planteamiento
temprano de su tratamiento ante la persistencia y el crecimiento del saco.
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Outcome of type 11 endoleaks after endovascular infrarenal aortoiliac aneurysms
repair

Abstract

Introduction: Type Il endoleaks occur in 10-45% of patients undergoing endovascular infrarenal
aortoiliac aneurysms repair. Most of them are benign and resolve spontaneously, but there is a
percentage that persists. The behaviour of these endoleaks in this centre is described, including
the effect on aneurysm sac, on the patient, and reinterventions.

Material and methods: A retrospective review was conducted on 236 Endurant I1® stent grafts
implanted between February 2009 and December 2013. A record was made of the demograp-
hic data, cardiovascular risk factors, anatomy of aneurysms, peri-procedural events, persistent
endoleak, effect on the sac, reintervention rate, and mortality. Actuarial analysis was perfor-
med using Kaplan Meyer curves.

Results: A total of 47 type n endoleaks (20.8%) were observed. Mean follow-up was 16.94
months, with 12 cases lost (25.5%). The endoleak disappeared in 21 patients (44.7%), and in 16
cases within the first 6 months (34.0%). The sac grew in 5 cases (10.6%), with one rupture and
death in the operating room (2.1%). Freedom from growth at 31 months was 70.6%, and free-
dom from rupture at 44 months was 75.1%. Reintervention (10.6%) was required in 5 patients:
2 symptomatic growth of sac, and 3 device related complications. There were 7 deaths (in one
case due to an aneurysm): overall survival at 58 months was 76.3%.

Conclusion: Type Il endoleaks may lead to aneurysm sac growth with risk of rupture and death.
Persistent endoleaks with sac enlargement should be closely monitored in order that they can

be treated early.

© 2014 SEACV. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La complicacion mas frecuente tras la reparacion endovas-
cular de los aneurismas de aorta abdominal es la presencia
de endofugas; esto es, la persistencia de flujo sanguineo
dentro del saco aneurismatico y fuera de la endoprétesis’-2.

Cuando este flujo sanguineo proviene de ramas colate-
rales del saco aneurismatico, hablamos de endofuga tipo
i. Son las mas frecuentes y su historia natural no esta del
todo bien definida. Aparecen en un 10-45% de los pacientes
durante el seguimiento y, aunque la mayoria se resuelven
espontaneamente (35-79,9%), hay un porcentaje que per-
siste con crecimiento del saco aneurismatico, necesidad de
reintervencién y riesgo de rotura?®.

Estudios recientes describen en pacientes con este
tipo de endofuga altos porcentajes de reintervencion (10-
20%), de crecimiento del saco aneurismatico (37,9%) y de
explante de endoprotesis (8,4%)>7°. El riesgo de rotura reco-
gido en la literatura es del 0,5-2,4%">® y la mortalidad
relacionada con el aneurisma se cifra en el 1,6%°.

Por todo lo descrito anteriormente, parece fundamental
realizar en todos los pacientes sometidos a este procedi-
miento un seguimiento estrecho. Se recomienda realizar una
angio-TC con contraste al mes y a los 12 meses tras la coloca-
cién de la endoprotesis. En caso de identificar una endofuga
o crecimiento del saco aneurismatico, se debe repetir la
prueba a los 6 meses. Si no hay anomalias en esas 2 prime-
ras angio-TC, se puede realizar el seguimiento con angio-TC
o ecografia Doppler anual'®.

El objetivo de nuestro trabajo es describir el comporta-
miento de las endofugas tipo 11 en los pacientes sometidos
a reparacion endovascular de aneurismas aortoiliacos

infrarrenales con endoprotesis tipo Endurant I1® en nuestro
centro: su efecto sobre el saco y sobre el paciente, y la
necesidad de tratamiento.

Material y métodos

Analisis y ampliacion de datos de forma retrospectiva de
una base de datos mantenida de forma prospectiva de los
pacientes sometidos a reparacion endovascular de aneu-
rismas aortoiliacos infrarrenales. Entre febrero del 2009 y
diciembre del 2013 se colocaron en nuestro centro un total
de 236 endoprotesis tipo Endurant 1I® en 233 pacientes.

Se realizd6 un seguimiento postoperatorio mediante
angio-TC con contraste en triple fase al mes, a los 6 meses,
al ano y luego anualmente o semestralmente, segin la
presencia o no de endofuga o ante crecimiento del saco
aneurismatico.

Se excluyé del estudio a 11 pacientes en los que la endo-
protesis se implanto para tratamiento de endofugas de otros
dispositivos (10 Talent® y uno Vanguard®) y aquellos que no
tenian endofuga tipo 1.

Para la recoleccion de los datos se llevo a cabo una revi-
sion de la historia clinica del paciente, incluyendo hoja
de ingreso, protocolo quirlrgico, seguimiento en consulta
y otros informes, asi como de las pruebas de imagen reali-
zadas antes del procedimiento y durante el seguimiento. Se
obtuvieron asi:

- Datos relacionados con los pacientes: sexo, edad,
factores de riesgo cardiovascular, otros antecedentes
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personales, antecedentes quirrgicos, valoracion anesté-
sica (American Society of Anesthesiologists).

- Datos relacionados con el aneurisma: diametro maximo,
didmetro y longitud del cuello, diametro de arterias
iliacas primitivas, afectacion adrtica pura o aortoiliaca,
colaterales permeables del saco antes del procedimiento
(arteria mesentérica inferior, lumbares, hipogastricas).

- Datos relacionados con el procedimiento: urgente o
electivo, tipo de dispositivo implantado (bifurcado o aor-
tomonoiliaco), complicaciones durante el mismo.

- Datos relacionados con el seguimiento: duracion, apari-
cion de endofuga tipo 1, efecto de la endofuga sobre el
tamano del saco (consideramos significativo un aumento
del didametro maximo igual o mayor a 5mm), eventos
adversos graves relacionados con el dispositivo (trombo-
sis, embolia, migracion de la endoprotesis, rotura del
saco), necesidad de reintervencion, fallecimiento por
todas las causas, fallecimiento relacionado con el aneu-
risma definido como aquel que ocurre en el primer mes
postoperatorio o tras una reintervencion por rotura del
saco o por otro evento adverso grave relacionado con el
dispositivo''.

El andlisis estadistico se realizd con el software IBM-SPSS
20® para Windows®. Los calculos descriptivos de variables
continuas se expresan como medias y los de variables cua-
litativas como porcentajes. Se realizo un analisis actuarial
mediante curvas de Kaplan Meyer, aceptando un error estan-
dar inferior a 0,1.

Resultados

Objetivamos un total de 47 endofugas tipo 1 durante el
seguimiento postoperatorio (20,8%). Todas ellas aparecieron
precozmente, visualizandose desde el primer control.

Resultados iniciales

En la tabla 1 se recogen las caracteristicas demograficas de
los pacientes, asi como los factores de riesgo cardiovascu-
lar relacionados. La clasificacion anestésica preoperatoria

Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes

N (%)
Edad (afos)® 75,68 (62-89)
Varones 45 (95,7)
Mujeres 2 (4,3)
Tabaquismo 12 (25,5)
Hipertension arterial 36 (76,6)
Diabetes mellitus 10 (21,3)
Dislipidemia 23 (48,9)
Obesidad 7 (14,9)
EPOC 8 (17,0)
Cardiopatia isquémica 12 (25,5)
Enfermedad cerebrovascular 4 (8,5)
Enfermedad arterial periférica 5(10,6)
Insuficiencia renal cronica 7 (14,9)

@ Edad (anos): entre paréntesis el intervalo de edades.

Tabla 2 Clasificacion anestésica preoperatoria: ASA

N (%)
ASA Il 10 (21,7)
ASA Il 35 (76,1)
ASA IV 1(2,2)

de 46 pacientes se refleja en la tabla 2, en un caso el pro-
cedimiento se habia realizado de urgencia (2,1%).

En la tabla 3 se recogen las caracteristicas anatomicas de
los aneurismas aortoiliacos infrarrenales tratados. Observa-
mos afectacion aortica pura en 20 pacientes (42,6%) y en
el resto degeneracion aneurismatica aortoiliaca (57,4%). En
todos los pacientes habia al menos una arteria hipogastrica
y una arteria lumbar permeables. La permeabilidad de la
arteria mesentérica inferior fue menor (86,4%).

Se implantaron 38 endoprotesis bifurcadas (80,9%),
siendo el resto aortomonoiliacas acompanadas de bypass
femorofemoral cruzado. En 10 pacientes fue preciso el
anclaje distal del dispositivo a nivel de arteria iliaca externa
(21,3%), realizandose embolizacion hipogastrica en 5 casos
(10,6%): en uno de ellos, de forma bilateral. La indicacion
de embolizacion hipogastrica la determinaba la afectacion
aneurismatica del origen de la misma.

Endofuga desde hipogastrica: serie completa

Del total de los 236 dispositivos implantados, se preciso
anclaje distal en arteria iliaca externa en 39. En 10 casos
se realizo embolizacion hipogastrica mediante colocacion de
coils en su tercio proximal por afectacion aneurismatica de
su origen.

Observamos un total de 5 endofugas tipo i originadas
desde ramas hipogastricas: 12,8%. En 2 de ellas se habia
realizado embolizacion hipogastrica previa. Por tanto, con-
tamos con un 20% de endofuga desde rama hipogastrica
entre las que embolizamos (2/10) y un 10,3% entre las que
no embolizamos (3/29).

Procedimiento

Volviendo al grupo de pacientes con endofuga tipo 1, se
produjeron 5 complicaciones (10,6%) que precisaron inter-
vencion en el mismo acto para su resolucion: una fuga tipo |
proximal reparada mediante la implantacion de un cuff pro-
ximal, una fuga tipo | distal resuelta tras inflado de balon en
el interior del dispositivo y 3 plastias con parche de arteria

Tabla 3 Caracteristicas de los aneurismas

Tamano (mm [intervalo])
55,85 (30-96)

24,83 (19-32)
26,57 (10-55)

22,50 (10-75)
20,81 (10-70)

Diametro mdximo saco

Cuello proximal: didmetro
Longitud

Iliaca primitiva derecha
Iliaca primitiva izquierda
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femoral com(n, acceso arterial utilizado para la introduc-
cion de los diferentes modulos de la endoprotesis.

Seguimiento

Se perdieron en algin punto del seguimiento 12 pacientes
(25,5%); 5 de ellos completaron al menos un ano de revi-
siones. El seguimiento medio fue de 16,94 meses (intervalo
0,5-45).

Evolucion de la endofuga y del saco aneurismatico

El origen de la endofuga tipo il fue reinyeccion desde: arte-
ria mesentérica inferior (29,8%); ramas lumbares (44,7%);
arteria mesentérica inferior+ramas lumbares (14,9%);
arteria hipogastrica (8,5%), y arteria mesentérica infe-
rior + hipogastrica (2,1%).

De los 10 pacientes con fuga tipo 11y anclaje distal del
dispositivo en la arteria iliaca externa, se observé fuga hipo-
gastrica en 5; en 2 de ellos se habia realizado previamente
embolizacion a dicho nivel.

Se objetivo la desaparicion de la endofuga en 21 pacien-
tes (44,7%), en 16 casos dentro de los primeros 6 meses
(34,0%). Esto no sucedié en ninguno de los pacientes cuya
endofuga se originaba de ramas hipogastricas. Las curvas
de supervivencia (fig. 1) muestran que la persistencia de la
endofuga a 12 y 24 meses es del 58,1 y el 53,3%.

De los 26 pacientes en los que persistid la endofuga, se
observé crecimiento del saco aneurismatico en 5 casos al
comparar el primer control postimplantacion y el Gltimo
registrado (10,6% del total de endofugas tipo 11y 19,2% de
los pacientes en los que esta persistio).
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Figura 1  Desaparicion de endofuga en el seguimiento. Parte

no estadisticamente significativa de la curva a la derecha.

En 2 casos el crecimiento fue sintomatico y originado
desde ramas hipogastricas hacia los sacos iliacos (4,3%).
En el primer caso, el origen de la endofuga era la arte-
ria hipogastrica izquierda y la arteria mesentérica inferior,
que produjo crecimiento del saco iliaco izquierdo de 15 mm
en 6 meses y clinica asociada de dolor abdominal: se tratd
mediante embolizacion de la arteria mesentérica inferior
y extension iliaca derecha al asociar endofuga tipo 1b dis-
tal tras el crecimiento del saco, persistiendo la fuga desde
la rama hipogastrica izquierda, pero de menor cuantia. En
el segundo caso, cuyo origen era también desde una rama
hipogastrica derecha, se produjo rotura del saco iliaco,
con fallecimiento intraquiréfano. El paciente asociaba aneu-
risma hipogastrico derecho, que también creci6 de forma
significativa.

En los otros 3 pacientes el crecimiento ha sido mas lar-
vado y completamente asintomatico, por lo que se ha optado
por manejo conservador. En el primer caso, se ha producido
crecimiento de 1 cm del saco iliaco derecho en 19 meses por
reinyeccion desde la arteria mesentérica inferior y 2 ramas
lumbares. En el segundo caso, el saco adrtico ha aumentado
1cm en 31 meses por reinyeccion desde una rama lumbar.
En el tercer caso, el crecimiento del saco aortico ha sido
de 7 mm durante 33 meses por reinyeccion desde una rama
lumbar. En la figura 2 se representa la supervivencia libre de
crecimiento a 12, 24y 31 meses: el 95,1, el 77,7 y el 70,6%,
respectivamente.

Eventos adversos graves y reintervencion

Se recogieron 4 eventos adversos graves relacionados con
el dispositivo y su implantacion (8,5%): 2 hematomas ingui-
nales a tension en el postoperatorio inmediato, un caso de
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Figura 2  Supervivencia libre de crecimiento. Parte no esta-

disticamente significativa de la curva a la derecha.
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Figura 3  Supervivencia global.

ateroembolismo (a los 2 meses) y un caso de trombosis del
dispositivo (a los 5 meses).

Se reintervino a un total de 5 pacientes (10,6%): 2 por cre-
cimiento sintomatico del saco aneurismatico (descritos en
el anterior apartado); 2 por hematomas inguinales a tension
que precisaron revision y hemostasia, y uno por isquemia
arterial aguda de ambos miembros inferiores por trombosis
del dispositivo, en el que se realizo bypass axilobifemoral.

Fallecimiento

Durante el seguimiento se cuantificaron 7 fallecimientos,
uno de ellos relacionado directamente con el crecimiento
del saco aneurismatico y su rotura (defuncioén intraquiré-
fano) (2,1%). El resto de los casos ocurrieron en el contexto
de otras patologias médicas y/o quirdrgicas. En la figura 3
se muestra la supervivencia global de nuestra serie a 12, 36
y 58 meses: el 95,3, el 82,6 y el 76,3%. Y en la figura 4, la
supervivencia libre de rotura a 12, 24 y 44 meses: el 86,7,
el 82,6 y el 75,1%.

Discusion

Las endofugas suponen el caballo de batalla del cirujano
vascular tras la reparacion endovascular de los aneurismas
aortoiliacos infrarrenales. En nuestro estudio, nos hemos
centrado en las endofugas tipo 1.

En nuestra serie, encontramos un 20,8% de endofugas
tipo 1, valor esperable teniendo en cuenta la literatura dis-
ponible. Respecto a su evolucion, Jones et al. observan
en su estudio desaparicion de la endofuga en el 79,9% de
los pacientes, el mayor porcentaje recogido en la litera-
tura, frente a nuestro 44,7%°. Es un estudio que incluye a
mas pacientes con endofuga tipo i (164) y un seguimiento
medio mas largo (32,6 meses), 2 de nuestras principales
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Figura 4 Supervivencia libre de rotura aneurismatica.

limitaciones. Aun asi, nuestros resultados estan dentro de
lo descrito en otros estudios?®.

En concordancia con nuestros resultados, en la litera-
tura se recoge que las endofugas que persisten durante el
seguimiento (25-65% frente a nuestro 55,3%) favorecen el
crecimiento del saco aneurismatico (37,9% frente a nuestro
10,6%) y el consiguiente riesgo de rotura®® 12,

La tasa de rotura de saco aneurismatico recogida en otros
estudios es similar a la nuestra: 2,1%">8. Jones et al. en
su estudio refieren una tasa de rotura del 2,4% y conside-
ran esta endofuga como factor predictor de rotura cuando
produce crecimiento del saco aneurismatico®. En cuanto a
nuestra tasa de reintervencion, es también similar a la de
otras series: 10-20% frente a nuestro 10,6%>7.

En nuestro estudio, solo hemos observado un falleci-
miento directamente relacionado con la patologia aneuris-
matica y fue precisamente por rotura de saco iliaco en el
contexto de una endofuga tipo i desde hipogastrica per-
sistente (2,1%). Resultados también comparables con otros
estudios®.

Debemos destacar que los 2 crecimientos sintomaticos de
nuestro estudio y el fallecimiento directamente relacionado
con la patologia aneurismatica se produjeron por sacos ilia-
cos en expansion y reinyeccion desde ramas hipogastricas.

Cabria preguntarse si esa variacion del diametro maximo
valido para los sacos adrticos es extrapolable para los sacos
iliacos o si en estos seria significativa una variacion menor.
No hemos encontrado en la literatura revisada ninglin estu-
dio que lo describa.

Muchos autores coinciden en que la indicacion de trata-
miento de una endofuga tipo 1l persistente es el crecimiento
de al menos 5mm del didmetro maximo del saco aneu-
rismatico aortoiliaco. Con ello se pretende eliminar la
endofuga para frenar el crecimiento del saco y, por tanto,
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disminuir el riesgo de rotura'®. Esto se realiza mediante
diferentes técnicas tanto endovasculares como mediante
cirugia abierta: embolizacion transarterial, translumbar o
transcava; inyeccion directa de trombina en el saco aneu-
rismatico, y ligadura endoscopica o abierta de la rama
productora de la reinyeccion'.

En la literatura se recogen bajas tasas de éxito en los
procedimientos endovasculares secundarios dirigidos a con-
trolar la endofuga (43-75%)°°. De ahi que algunos autores
se hayan planteado estrategias preventivas: Chun et al.
defienden la embolizacion, uni o bilateral, de la arteria
hipogastrica proximal'®; Brenes et al. plantean la ligadura
endoscopica de la arteria mesentérica inferior previamente
a la implantacion de la endoprotesis'®; Muthu et al. y Tho-
mas Ward et al. proponen embolizacion de esta arteria pero
durante el mismo tiempo operatorio de la implantacion del
dispositivo*'’; Zanchetta et al. proponen introducir fibrina
en el interior del saco para favorecer su trombosis'®, y Piazza
et al. sugieren anadir fibrina y coils en el saco con resulta-
dos estadisticamente significativos durante el 1.°" y el 6.°
mes®. Sin embargo, no quedan muy claros los resultados de
estas estrategias a largo plazo y sus implicaciones clinicas,
y ademas no estan exentas de complicaciones.

Como estrategia preventiva, en nuestro centro rea-
lizamos anteanclaje en iliaca externa del dispositivo la
embolizacion proximal de las ramas hipogastricas cuando
su origen presenta afectacion aneurismatica, con tasas de
éxitos similares a las de otros estudios' y sin complicacio-
nes graves relacionadas con el procedimiento. No podemos
comparar nuestra tasa de endofuga desde hipogastricas en
los pacientes que embolizamos y los que no, porque nuestra
indicacion de embolizacion es precisamente la afectacion
aneurismatica del origen de la rama y, por tanto, un mayor
riesgo asociado de endofuga. Nuestros resultados muestran
asimismo que no es una técnica infalible y, por tanto, no
podemos recomendarla siempre como método preventivo.

Las principales limitaciones de nuestro estudio son que
se trata de un estudio retrospectivo (por tanto, con posibles
sesgos de informacién), con un limitado nimero de pacien-
tes y con numerosas pérdidas durante el seguimiento. Pese
a ello, nuestros resultados son concordantes con lo recogido
en la literatura.

Conclusion

A la luz de nuestros resultados, las endofugas tipo 1,
cuando persisten durante el seguimiento, pueden con-
dicionar el crecimiento del saco aneurismastico, con el
consiguiente riesgo de rotura y fallecimiento. Por ello,
consideramos necesario el seguimiento estrecho de estos
pacientes.

Habria que plantearse el tratamiento ante endofugas
tipo 11 persistentes que asocien crecimiento significativo
del saco aneurismatico. Esto adquiere especial importancia
cuando nos enfrentamos a aneurismas iliacos en expansion
y origen de la endofuga desde ramas hipogastricas, donde
cabria considerar una aproximacion mas agresiva y precoz
y plantearse de entrada estrategias preventivas. Conside-
ramos que este Ultimo punto es clave en el manejo de las
endofugas y que precisa aln de mas estudios para poder
definirlo.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Isquemia critica; Objetivos: Describir los resultados de la angioplastia infrapoplitea en pacientes con isquemia
Angioplastia; critica y determinar los factores pronosticos del resultado del procedimiento.

Vasos tibiales; Material y métodos: Estudio retrospectivo sobre una cohorte de pacientes con isquemia critica
Supervivencia; tratados con angioplastia infrapoplitea. Se recogieron variables sobre caracteristicas demografi-
Salvamento de la cas, comorbilidades, presentacion clinica, caracteristicas arteriograficas de los vasos afectados,
extremidad angiosoma afectado, descripcion del procedimiento y de los resultados de la postangioplastia.

Los eventos analizados fueron la supervivencia global, la supervivencia libre de amputacion y
la cicatrizacion de las lesiones troficas.

Resultados: Se intervinieron 124 extremidades en 120 pacientes entre enero del 2011 y diciem-
bre del 2013. El éxito técnico fue del 92%. La mediana de seguimiento fue de 12,6 meses. La
supervivencia global a los 6, 12, 18 y 24 meses fue del 91,4, 89,4, 82,8 y 76,3% respectiva-
mente. La supervivencia libre de amputacion a los 12 y 24 meses fue del 88,1 y 76,3%. Un
64,3% experimentd una mejoria o cicatrizacion completa de las lesiones. La insuficiencia renal
cronica terminal se asocié con un mayor riesgo de mortalidad (HR=11,7 95% IC 2,8-48,4). El
tratamiento con estatinas se asocié con una menor mortalidad (HR=0,3, 95% IC 0,1-0,9). Los
pacientes que presentaron un riesgo incrementado de amputacion fueron aquellos con afecta-
cion arterial ultradistal (HR=5,4 95% IC 1,5-18,4). La revascularizacion directa del angiosoma
se asocio con la mejoria o cicatrizacion completa de las heridas (HR=2,4 95% IC 1,2-4,9).
Conclusiones: La angioplastia del sector distal es una adecuada opcion terapéutica para la
supervivencia, el salvamento de extremidad y la cicatrizacion de lesiones troficas. El trata-
miento con estatinas se asocia a una menor mortalidad. La estrategia de revascularizacion en
funcion del angiosoma puede ser efectiva para la curacion de las heridas.
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Clinical predictors of the results of infra-popliteal angioplasty in patients with critical
ischaemia

Abstract

Objectives: To describe the results of infra-popliteal angioplasty in patients with critical ischae-
mia, as well as to determine the prognostic factors of the results of the procedure.

Material and methods: A retrospective study on a patient cohort with critical ischemia treated
with infra-popliteal angioplasty. Variables were collected on the demographic characteristics,
comorbidities, clinical presentation, arteriography features of the affected vessels, and the
affected angiosome. A description of the procedure and the post-angioplasty results were also
recorded. The events analysed were, the overall survival, amputation-free survival, and the
healing of trophic lesions.

Results: A total of 124 limbs were operated on in 120 patients between January 2011 and
December 2013. The technical success was 92%. The median follow-up was 12.6 months. The
overall survival at 6, 12, 18, and 24 months was 91.4%, 89.4%, 82.8% and 76.3%, respectively.
The amputation-free survival at 12 and 24 months was 88.1% and 76.3%, with 64.3% experiencing
an improvement or complete healing of the lesions. Chronic kidney failure was associated with
a higher mortality risk (HR: 11.7 95% CI 2.8-48.4). Treatment with statins was associated with a
lower mortality (HR: 0.3, 95% Cl 0.1-0.9). Patients with ultra-distal arterial involvement had a
higher amputation risk (HR: 5.4 95% ClI 1.5-18.4). Direct revascularisation of the angiosome was
associated with an improvement or complete healing of the wounds (HR: 2.4 95% CI 1.2-4.9).
Conclusions: Angioplasty of the distal sector is a suitable therapeutic option for survival, limb
salvage, and healing of the trophic lesions. The revascularisation strategy as regards the angio-
some may be effective for the healing of the wounds.

© 2014 SEACV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Los objetivos terapéuticos en los pacientes con isquemia cri-
tica pasan por el salvamento de la extremidad, incrementar
la supervivencia y la cicatrizacion de las heridas. La cirugia
de revascularizacion mediante un bypass a los vasos distales
presenta buenos resultados a medio-largo plazo, con tasas
de permeabilidad y de salvacion de la extremidad del 60-80%
y del 70-80% a los 5 afios respectivamente’~3. No obstante,
no siempre es posible, debido a la falta de material auto-
logo, la corta esperanza de vida de estos pacientes o la
presencia de lesiones troficas muy extensas. Esto hace que
las técnicas endovasculares sean especialmente atractivas.
En los Gltimos anos el desarrollo de guias de bajo perfil y
alto soporte, catéteres y balones especialmente disehados
para el sector infrapopliteo ha propiciado un incremento en
el nimero de procedimientos sobre este territorio”.

A diferencia de la angioplastia femoropoplitea la permea-
bilidad de los procedimientos endovasculares sobre los vasos
tibiales y sus resultados a medio y largo plazo en cuanto
a salvacion de la extremidad y cicatrizacion de las lesio-
nes troficas son variables en la literatura®®. La falta de
sistematizacion en la clasificacion de las lesiones y la hete-
rogeneidad del tratamiento hace que tanto la efectividad
real como las indicaciones de la angioplastia infrapoplitea
estén todavia por definir’.

Una revascularizacion exitosa en algunos casos puede no
ser suficiente y es necesario realizar una amputacion. Por
esto en la Ultima década ha cobrado importancia el concepto
del angiosoma y la revascularizacién del vaso dominante

donde se asienta la lesion®. En la actualidad es un aspecto
controvertido en el que falta una mayor evidencia.

Este estudio tiene 2 objetivos: cuantificar el éxito de la
angioplastia infrapoplitea en términos de mortalidad, super-
vivencia libre de amputacion y cicatrizacion de las lesiones,
e identificar posibles factores pronosticos del éxito del pro-
cedimiento.

Material y métodos

En el Servicio de Cirugia Vascular del Complejo Univer-
sitario de A Coruia se realizd un estudio observacional
retrospectivo sobre una base de datos mantenida de forma
prospectiva sobre las angioplastias en el sector infrapopli-
teo en pacientes con isquemia critica. Se incluyeron también
los fracasos de los procedimientos por incapacidad de reca-
nalizar la lesion. La indicacion del procedimiento fue el
dolor de reposo o las lesiones troficas en pacientes con
estenosis u oclusion de alguno de los vasos tibiales. Los
procedimientos se realizaron bajo anestesia local mediante
puncion percutanea anterrdgrada ipsilateral. De forma sis-
tematica se utilizd un introductor de 6 French en la arteria
femoral comin. Se utilizo de forma preferencial para cru-
zar las lesiones infrapopliteas una guia de 0,014 (Glidewire
Advantage™, Terumo, Europe N.V.), soportada en un caté-
ter larga de 4 French. Se realiz6 una angioplastia simple con
balones pequefos de bajo perfil (Coyote™, Boston Scien-
tific, EE. UU.; Armada 14 PTA Catheter, Abbott Vascular,
EE. UU. y Advance® 14LP Low Profile PTA Balloon Dilatation
Catheter, Cook Medical, EE. UU.) con inflados de 8-12atm
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durante unos 2-3 minutos. El tamano de los balones se eli-
gieron con base en el tamano de la arteria y la longitud de
la lesion. En caso de realizar concomitantemente un proce-
dimiento endovascular a nivel mas proximal, para cruzar la
lesiones a nivel de la arteria femoral superficial o poplitea se
utilizé una guia de 0,035 (Glidewire Advantage™, Terumo,
Europe N.V.) Los balones empleados fueron: Armada 35 PTA
Catheter, Abbott Vascular, EE. UU. y en caso de utilizarse un
stent: Absolute Pro Vascular Self-Expanding Stent System,
Abbott Vascular, EE. UU. Antes de proceder a la angioplas-
tia se administraron 5.000 Ul de heparina de forma habitual
via intraarterial. Al final del procedimiento la hemostasia
se consiguio mediante compresion local o cierre percutaneo
con Angio-Seal™ (ST. Jude Medical Inc., St. Paul, Minesotta,
EE. UU.). Un solo caso fue cirugia hibrida de bypass femoro-
popliteo con vena safena interna ipsilateral mas angioplastia
de troncos distales. Todos los pacientes firmaron un consen-
timiento informado.

Se recogieron variables demograficas, factores de riesgo
cardiovascular (diabetes mellitus, hipertension, dislipemia,
cardiopatia isquémica, tabaquismo, enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica, insuficiencia cardiaca congestiva,
insuficiencia renal cronica y enfermedad cerebrovascular),
estadio clinico segiin la clasificacion de Rutherford’, el
estado ambulatorio (independiente, ayuda para deambula-
cion e incapacidad para la deambulacion), el antecedente
de un procedimiento previo (angioplastia, bypass in-situ
y/o amputacion menor) y el motivo de la indicacion de
angioplastia (mala salida distal, ausencia de un conducto
venoso adecuado, comorbilidades asociadas o la presen-
cia de una herida con potencial riesgo de infeccion). A
través de la arteriografia diagndstica se recogieron el
numero de vasos afectados, la salida distal, el tipo de
lesion (estenosis u oclusion) y la presencia de afectacion
arterial ultradistal (definida como la presencia de lesio-
nes en arterias maleolares, plantares, pedia, y/o arco
plantar).

Las variables relativas a la intervencion fueron: éxito
técnico (definido como la recanalizacion exitosa del vaso
y/0 una estenosis residual menor del 30%), el nUmero de
vasos recanalizados, la revascularizacion de lesiones proxi-
males (arteria femoral y/o poplitea), la revascularizacion
de la arteria responsable del angiosoma donde se asienta
la lesion y las complicaciones del procedimiento. La rein-
tervencion fue definida como la realizacion de un segundo
procedimiento de angioplastia o bypass distal en la misma
arteria.

Los eventos finales del estudio fueron la supervivencia
global, la supervivencia libre de amputacion y la mejoria o
curacion completa de las lesiones troficas. Todos los pacien-
tes fueron seguidos en consultas externas al mes, 3, 6 y 12
meses el primer afo y luego cada 6 meses si fue necesario.

El analisis se realizo por extremidad e intencion de tratar.
Las variables continuas se describieron mediante medias,
desviaciones tipicas, medianas, minimos y maximos. Las
variables categoricas mediante frecuencias absolutas y rela-
tivas. Se uso un estadistico de Kaplan-Meier para estimar
la curva de supervivencia asi como las tasas de amputa-
cion, amputacion/muerte y muerte en el estudio. Se realizd
un analisis de supervivencia mediante una regresion de
Cox. Se consider¢ significativa una p <0,05. Para el analisis
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Figura 1  Analisis de supervivencia.

estadistico se utilizo SPSS para Windows version 19.0 (SPPS
Inc., Chicago, IL, EE. UU.).

Resultados

Se intervinieron 124 extremidades en 120 pacientes en el
periodo comprendido entre enero del 2011 y diciembre del
2013. De la cohorte, 90 pacientes fueron varones (72,6%). La
edad media fue de 70,9 anos (rango 62-84 anos). La media
de seguimiento fue de 12,6 meses (rango 0-35 meses). Las
caracteristicas demograficas, las comorbilidades e indica-
ciones para la angioplastia se muestran en la tabla 1. Las
caracteristicas angiograficas de las lesiones, el motivo de
la indicacion y las variables relativas al procedimiento se
muestran en la tabla 2.

La mortalidad quirurgica (< 30 dias) fue de 1,6% (2/120).
La tasa de reingreso al mes, 6 y 12 meses fue del 8,1, 29,9
y 36,3% respectivamente. Los resultados después del proce-
dimiento se muestran en la tabla 3.

La supervivencia a los 6, 12, 18 y 24 meses fue del 91,4,
89,4, 82,8 y 76,3% respectivamente, con una mediana de
supervivencia de 2,5 anos (fig. 1). En el analisis multiva-
riante el Unico predictor independiente de mortalidad fue
la (IRCT) (HR=11,7 95% IC: 2,86-48,48, p=0,01). El trata-
miento con estatinas perioperatorio fue un factor protector
(HR=0,3, 95% IC 0,13-0,09, p <0,05) (tabla 4).

EL 12 y 23,7% de los pacientes sufrieron una amputacion
mayor o fallecieron a los 12 y 24 meses del seguimiento
(fig. 2). La tasa de amputacion al mes, 3, 6 y 12 meses
del procedimiento fue del 9,0, 21,1, 26,5 y 29% respectiva-
mente. De las amputaciones precoces (< 30 dias), el 54,5%
(6/11) fueron casos en los que no se pudo recanalizar nin-
glin vaso. Al realizar el analisis multivariante el predictor
de mayor riesgo de amputacion fue la presencia de lesiones
arteriales ultradistales (HR=5,4 95% IC 1,5-18,4, p=0,007)
(tabla 4).

De los pacientes libres de amputacion, el 64,3% pre-
sentaron mejoria o cicatrizacion completa de las heridas
y el 35,7% estabilizacion de las lesiones sin curacion com-
pleta. La mejoria o cicatrizacion de heridas a los 3, 6,
12 y 18 meses se produjo en el 23,6, 39, 79 y 92%
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas, comorbilidades, Tabla 2 Detalles del procedimiento
indicaciones PTA y otras variables de base Variable N.° % 95% IC
Variables N.° % 95% IC Namero de vasos afectados
Edad (media+DT) 70,94+11,8 (62-84) 68,8-73,0 Uno 4 3,2 0,9-8,1
Dos 12 9,7 4,1-15,3
Sexo
Varones 90 72,6 64,3-80,8 L 108 871 80,8-93,4
Mujeres 34 27,4 19,2-35,7 Vasos de salida
L Uno 39 31,5 22,9-40,0
Comorbilidades ’ ’ g
Hipertension 88 71 62,6-79,4 _'?r":s ;Z ‘Z‘Z’g fg’:jg’g
Diabetes mellitus 101 81,5 74,2-88,7 ’ ’ ’
Hiperlipidemia 72 58,1 49,0-67,2 Tipos de lesiones
Cardiopatia 31 25,0 17,0-33,0 Estenosis <1cm 1 0,8 0,02-4,41
isquémica Estenosis 1-5cm 6 4,8 0,7-9,0
ICC 11 8,9 3,5-14,3 Estenosis 9 7,3 2,3-12,3
IRC 5-10cm.
Leve 47 37,9 29,0-46,8 Eitgz‘r;s‘s " 8,9 3,5-14,3
e R T P
< B A
5 >D0-
Tratamllento con 81 65,3 56,5-74,1 Oclusiones 85 68.5 60.0-77,1
e§tatmas 5 > 10em
Antiagregacion 82 66,1 57,4-74,9 Presencia de 90 72,6 64.3-80,8
Estatus funcional lesiones
Independiente 72 58,1 49,0-67,2 arteriales
Ayuda para 44 35,5 26,7-44,3 ultradistales
deambular Arterias 97 78,2 70,6-85,9
Deambulacion 8 6,5 1,7-11,2 calcificadas
limitada Numero de vasos revascularizados
Procedimiento previo extremidad Ninguno 3 2,4 0,5-6,9
ATP/stent 8 6,4 1,7-11,2 Uno 89 71,8 63,5-80,1
Bypass 5 4,0 1,3-9,2 Dos 26 21,0 13,4-28,5
Amputacion menor 10 8,1 2,9-13,3 Tres 6 4,8 0,7-9,0
eRaaater T.ro.nco 33 26,6 18,4-34,8
Pérdida tisular 102 82,3 75,1-89,4 tibio-peroneo
Rutherford 5 73 58,9 49,8-67,9 Vasos 49 39,5 30,5-48,5
Rutherford 6 23 23,4 11,3-25,8 proximales
Dolor reposo 22 17,7 10,6-24,9 trgtados. al
No candidato a 122 82,3 94,3-99,8 D) EEm(EY
bypass Arteria ffer.noral 30 24,5 16,3-32,1
Sin salida o mala 67 54,0 44,9-63,2 superficial
salida distal Arteria poplitea 18 14,5 7,9-21,1
Sin conducto 1 0,8 0,02-4,41 Bypass venoso 1 0,8 0,02-4,41
venoso Revascularizacion en funcién angiosoma
Contraindicacion 14 11,3 5,3-17,3 Indirecta 49 39,5 30,5-48,5
medica Directa 53 42,7 33,6-51,9
Potencial infeccion 6 4,8 0,7-9,0 Complicaciones 11 8,9 3,5-14,3
por lesion trofica durante
procedimiento
Trombosis 2 1,6 0,2-5,7
Diseccion 4 3,2 0,9-8,1
Fistula 1 0,8 0,02-4,41
Embolismo distal 2 1,6 0,2-5,7
Vasoespamos 2 1,6 0,2-5,7

Exito técnico 114 92,0 86,7-97,1
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Tabla 3 Resultados postangioplastia
Variable N.° % 95% 1C
Mortalidad a los 2 1,6 0,2-5,7
treinta dias
Complicaciones 7 5,6 1,2-10,1
postangioplastia
Insuficiencia 3 2,4 0,5-6,9
renal aguda
Arritmias 1 0,8 0,02-4,41
Hematoma 3 2,4 0,5-6,9
Amputacion 44 35,5 26,7-44,3
menor
Reingreso
Treinta dias 10 8,1 2,9-13,3
Seis meses 27 21,8 14,1-29,4
Al ano 8 6,4 1,7-11,2
Reintervencion
Angioplastia 14 11,3 5,3-17,2
Bypass 5 4,0 1,3-9,2

respectivamente. La media hasta la curacion completa de
las lesiones fue de 8 meses. La Unica variable que se asocio
de forma independiente con la cicatrizacion de las heridas
fue la revascularizacion directa del angiosoma (HR=2,4 95%
IC 1,2-4,9, p=0,015) (tabla 4).

Tabla 4 Modelo de regresion de Cox para las variables
que se asocian a mortalidad, amputacion y cicatrizacion de
heridas

Sig. HR 95,0% IC para HR
Inferior Superior
Mortalidad
Edad 0,428 1,017 0,976 1,059
Tratamiento con 0,045 0,369 0,139 0,979
estatinas
IRC leve 0,220 2,084 0,645 6,734
IRC moderada 0,199 2,572 0,608 10,875
IRC terminal 0,001 11,792 2,868 48,481
Amputacion
Lesiones 0,007 5,423 1,591 18,486
ultradistales
Diabetes 0,052 9,616 0,980 94,318
Revasculariza- 0,209 0,581 0,249 1,356
cion indirecta
del angiosoma
Cicatrizacion de heridas
Edad 0,255 1,020 0,986 1,056
Revasculariza- 0,015 2,432 1,188 4,978
cion directa
angiosoma
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Figura 2  Analisis de supervivencia libre de amputacion.
Discusién

La cirugia revascularizadora mediante un bypass venoso a los
troncos distales presenta buenas tasas de permeabilidad®°.
No obstante, es un procedimiento invasivo en un grupo de
pacientes con elevada comorbilidad. La evolucién de las
técnicas endovasculares en la Gltima década ha hecho que
muchos autores opten por la angioplastia como primera
opcion terapéutica'’.

Nuestro estudio muestra una tasa de mortalidad periope-
ratoria de 1,6%. Lo et al."?, en un analisis de 413 pacientes,
han descrito una tasa mortalidad del 6% en este tipo de
procedimientos, siendo el Unico predictor de mortalidad
la edad avanzada. Vogel et al.'3, al analizar una serie de
13.258 pacientes, observaron una mortalidad a los 30 dias
del 6,7%, siendo los grupos de mayor riesgo los pacientes
con mas de 85 afnos y lesiones tisulares extensas. Esta dife-
rencia se puede deber a que nuestra cohorte de pacientes
es sensiblemente mas joven.

La IRCT es un factor predictor conocido de mortalidad en
estos procedimientos. Algunos autores han publicado mayo-
res tasas de mortalidad en pacientes con IRCT o niveles de
creatinina >2,0mg/dl (HR=1,71)"2. Conrad et al., en un
analisis de 155 angioplastias infrapopliteas, determinaron
que la IRCT es un predictor independiente de mortalidad
(RR: 1,58). Otros autores han descrito a la insuficiencia car-
diaca congestiva y la IRCT como predictores de mortalidad
tras un procedimiento endovascular distal’>.

En nuestro estudio el tratamiento con estatinas tiene un
efecto protector respecto a la mortalidad (HR=0,3). Otros
autores como Aiello et al.”, en un analisis de 646 pacientes
sometidos a un procedimiento endovascular por isquemia
critica, han sefialado que la terapia con estatinas se asocia
con mejores resultados en cuanto a supervivencia, permea-
bilidad primaria, permeabilidad secundaria y salvamento de
la extremidad. Westin et al."®, en un analisis de 380 pacien-
tes, han descrito que el uso de estatinas se asocia a una
menor mortalidad (HR=0,49), menor nimero de eventos
cardiovasculares mayores (HR=0,53), e incremento de la
supervivencia libre de amputacion (HR=0,53).

En nuestra serie la presencia de afectacion arterial
ultradistal se asocia con un mayor riesgo de amputacion
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(HR=5,4). La afectacion de las arterias inframaleolares o
ultradistales refleja una enfermedad arterial periférica mas
extensa y severa. Kudo et al."” han descrito a la afectacion
arterial ultradistal y a la diabetes mellitus como factores
predictores de amputacion mayor en estos casos. Esto es
debido al patron tipico de enfermedad arterial multisegmen-
taria con afectacion del arco plantar que presentan estos
pacientes'® %,

En este estudio la revascularizacion directa del angio-
soma afectado mostré6 una relacion estadisticamente
significativa con la cicatrizacion de las heridas (HR=2,4).
El argumento central de este enfoque es que el estable-
cimiento de flujo arterial directo a una region isquémica
proporcionara la mejor oportunidad para la curacion de las
heridas?®. Neville et al.® compararon los resultados de la
revascularizacion directa e indirecta del angiosoma, obser-
vando que la revascularizacion directa se asocia con una
tasa mayor de curacion completa de las heridas y salva-
mento de la extremidad. Asimismo, Varela et al.?", en una
cohorte mixta de procedimientos abiertos y endovasculares,
han sefalado a la revascularizacion directa del angiosoma
como un factor determinante para la curacion de las lesiones
tréficas. Otros autores?? concluyen que la revascularizacion
directa del angiosoma reduce el tiempo de cicatrizacion de
las lesiones respecto a la revascularizacion indirecta. Por
tanto la revascularizacion del vaso correspondiente al angio-
soma afectado debe ser un factor a tener en cuenta cuando
se planifica una intervencion en este tipo de pacientes.

El presente estudio tiene varias limitaciones, como su
naturaleza retrospectiva y el empleo exclusivo de balo-
nes simples no liberadores de farmacos. El desarrollo de
balones y/o stents liberadores de farmacos son herramien-
tas que pueden ofrecer mejores resultados en el sector
infrapopliteo?. Actualmente, no existe evidencia suficiente
que respalde el impacto global de esta técnica en términos
de permeabilidad, salvamento de la extremidad, cicatriza-
cion de heridas y calidad de vida?. Finalmente otra de las
limitaciones de esta técnica son los criterios de seguimiento
de los pacientes. No hemos encontrado en la literatura un
protocolo unanime de control posterior al procedimiento. El
estudio hemodinamico con presiones segmentarias e indices
estan limitados por la frecuente calcificacion de los troncos
distales?”. El seguimiento mediante eco-Doppler en el sector
infrapopliteo tiene una baja sensibilidad?. Por lo tanto, el
seguimiento clinico es el mas habitual si el paciente evolu-
ciona favorablemente. No hay que olvidar que en muchos
casos esta es una cirugia de recurso cuyo objetivo es la
cicatrizacion de las lesiones, por tanto, el evento a estu-
dio mas relevante es el salvamento de la extremidad y no la
permeabilidad.

Conclusiones

El tratamiento endovascular del sector distal ofrece
resultados aceptables en términos de supervivencia, sal-
vamento de la extremidad y cicatrizacion de las lesiones
troficas. El tratamiento perioperatorio con estatinas se
asocia con menor mortalidad del procedimiento. La revas-
cularizacion de la arteria responsable del angiosoma
afectado se relaciona con una mayor tasa de curacion
de las lesiones trdficas. Se necesitan futuros estudios

con mayor nimero de pacientes que confirmen nuestros
hallazgos.
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Resumen

Objetivo: Analizar los resultados del tratamiento fibrinolitico en el manejo de la isquemia de
miembros inferiores secundaria a la obstruccion de derivaciones arteriales en nuestro centro.
Material y método: Es un estudio retrospectivo que incluye a los pacientes tratados con fibrino-
lisis por obstruccion de bypass entre enero del 2009 y diciembre del 2012. El analisis estadistico
fue realizado con el programa SPSS 13.0. Se determind la eficacia y seguridad de la fibrindlisis
en los casos de obstruccion de bypass de miembros inferiores, con sintomas de menos de 15
dias de evolucion, usando curvas de Kaplan-Meyer.

Resultados: A un total de 45 pacientes se les aplico tratamiento fibrinolitico: 35 bypasses
infrainguinales y 10 suprainguinales. El 95,5% correspondian a injertos protésicos. La media
de seguimiento fue de 25,8 + 17,7 meses. La media de edad fue de 67 10,7 anos; un 15,6% de
pacientes eran mayores de 80 afos y un 17,8%, mujeres. El 86,7% de los pacientes presentaron
dolor en reposo como sintoma inicial. El éxito técnico se observo en 41 pacientes (91,1%). La
mortalidad postoperatoria fue de 6,7%, un 17,8% de los pacientes presentaron algun tipo de
complicacion mayor. Las tasas de supervivencia libre de muerte, amputacion y reintervencion
al ano fueron 86,1, 71,5y 55,6%, respectivamente.

Conclusiones: El uso de fibrindlisis para el tratamiento de obstrucciones agudas de bypass en
miembros inferiores es un tratamiento alternativo que ofrece resultados aceptables. En nues-
tra experiencia, obtuvimos tasas libres de amputacion y de reintervencion comparables a los
resultados publicados en series internacionales.

© 2014 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Results of thrombolytic treatment in lower limb bypass occlusion

Abstract
Objective: To analyze the results of fibrinolytic therapy in our center in the management of
ischemia secondary to arterial bypass occlusions.
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Material and methods: A retrospective study was conducted that included all patients who
were undergoing fibrinolysis due to a bypass obstruction in our Department from January 2009
to December 2012.

Statistical analysis was performed using the SPSS 13.0 program. The obstructed lower limbs
bypass less than fifteen days from the onset of symptoms of exacerbation were analyzed by
determining the efficacy and safety using the Kaplan-Meyer method. Demographics, dates,
characteristics of the clinical episode and obstructed bypass were also recorded.

Results: A total of 45 patients underwent fibrinolytic therapy: 35 infra-inguinal and 10 suprain-
guinal. Almost all (95.5%) were prosthetic grafts. Mean follow-up was 25.8 +17.7 months. The
mean age was 67 +10.7 years, 15.6% of patients were older than 80 years, and 17.8% were
women. Pain at rest was the presenting symptom in 86.7% of patients. Technical success was
observed in 41 patients (91.1%). The post-operative mortality was 6.7%, and 17.8% of patients
had some type of major complication. Survival rates free of death, amputation, and reoperation
were 86.1, 71.5 and 55.6% per year, respectively.

Conclusions: The use of fibrinolysis in the treatment of acute lower extremity bypass occlusion
is an alternative treatment that provides acceptable results. In our experience, we obtained
death-free, reoperation-free and amputation-free survival rates comparable to results publis-

hed in international series.

© 2014 SEACV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La isquemia aguda de miembros inferiores secundaria a
trombosis de bypass se asocia con una alta tasa de pérdida
de la extremidad y elevada morbimortalidad’. La fibrindlisis
intratrombo es una opcion de tratamiento para estos casos
que no se utiliza de forma rutinaria por todos los grupos de
cirugia vascular de Espana’. Esta técnica aporta ciertas ven-
tajas sobre la cirugia abierta, ya que contribuye a identificar
la causa subyacente a la trombosis del bypass®* y, funda-
mentalmente, la lisis del trombo beneficia tanto al bypass
como en el lecho distal®. En el caso de ser necesaria una
intervencion, esta suele ser menos agresiva.

Estudios previos realizados sobre trombosis de bypass
protésicos muestran que la terapia trombolitica consigue
resultados aceptables en el tratamiento de la isquemia
aguda derivada de la oclusién del injerto®®’. Disponemos
de informacion limitada en cuanto a la eficacia y seguridad
de este procedimiento en nuestro medio.

El objetivo de este estudio es analizar los resultados del
tratamiento fibrinolitico en nuestro centro en el manejo de
la isquemia de miembros inferiores secundaria a la obstruc-
cion de derivaciones arteriales.

Material y métodos

Realizamos un estudio retrospectivo en el que se incluyo
a todos los pacientes tratados mediante fibrinolisis por
obstruccion de bypass, tanto supra- como infrainguinales,
atendidos entre enero del 2009 y diciembre del 2012 en
nuestro centro. Se analizaron los resultados en cuanto a
la eficacia y seguridad de la fibrindlisis en los casos de
obstruccion de bypass de revascularizacion de miembros
inferiores de menos de 15 dias de evolucion desde el ini-
cio de los sintomas de reagudizacion. Se recogieron los
datos demograficos, factores de riesgo cardiovascular, ante-
cedentes de cardiopatia isquémica y arritmias, enfermedad

cerebrovascular, enfermedad pulmonar obstructiva cronica
e insuficiencia renal crénica. Los sintomas presentes al
momento del diagndstico de obstruccion del bypass, el
tiempo transcurrido hasta el inicio del tratamiento fibrino-
litico asi como las horas totales de fibrindlisis, los hallazgos
radioldgicos durante el procedimiento y las complicaciones
periintervencion también fueron recogidas. Las variables
asignadas para estimar la seguridad y eficacia fueron la
tasa de supervivencia, la tasa de supervivencia libre de
reintervecion y la tasa de supervivencia libre de ampu-
tacion. Se definid supervivencia libre de amputacion al
tiempo transcurrido desde la fibrindlisis hasta el momento
en que se realiza la amputacion mayor. Se definio supervi-
vencia libre de reintervencion al periodo que dista desde
la fibrindlisis hasta que a un paciente se le realiza una
nueva intervencion de revascularizacion. Se definié proce-
dimiento asociado a cualquier actuacion tras la fibrindlisis
para asegurar la permeabilidad asistida del bypass. Al no
existir un protocolo de actuacién clinica especifico al res-
pecto, el procedimiento se indico preferiblemente en los
casos en los que la prueba diagndstica (arteriografia) pre-
via al procedimiento de revascularizacién demostraba un
pobre runoff, a juicio del cirujano vascular que traté
cada caso.

Quedaron excluidos de realizarse fibrindlisis todos aque-
llos pacientes que presentaban contraindicacion absoluta o
parcial para fibrinolisis, como por ejemplo: cirugia mayor
en los ultimos 3 meses, ictus en las 6 semanas previas,
metastasis cerebrales, malformacion arteriovenosa cerebral
conocida, etc.®.

El procedimiento se realiz6 de forma estandarizada
mediante acceso inguinal contralateral e introductor de 5F,
incluidos los bypass aortobifemorales que fueron puncio-
nados sobre una rama del injerto. En el caso del bypass
femorofemoral, la puncion se realizd sobre la ingle donante
y en un caso de trombosis de bypass femoropopliteo el
acceso fue a través de la arteria humeral izquierda (debido
a amputacion supracondilea de extremidad contralateral).



Tratamiento trombolitico en oclusion de bypass de miembros inferiores 183

Tabla 2 Caracteristicas del bypass

Tabla 1 Caracteristicas clinicas de los pacientes
Caracteristicas n (45) %
Hombres 37 82,2
Tabaco 40 88,9
Dislipidemia 27 60,0
Hipertension arterial 24 53,3
Diabetes mellitus 21 46,7
Cardiopatia coronaria 12 26,7
Enfermedad pulmonar cronica 10 22,2
Arritmias 7 15,6
Enfermedad cerebrovascular 3 6,7
Insuficiencia renal cronica 3 6,7

Se introdujo un catéter para infusion de suero de lavado
y microcatéter para infusion de urocinasa intratrombo. La
dosis fibrinolitica utilizada dependi6 del paciente (peso y
edad) y del tiempo de duracion del tratamiento fibrinolitico,
iniciandose el procedimiento en todos los casos con la admi-
nistracion de un bolo de urocinasa de 250.000 Ul seguido de
una infusion continua de 1.000-2.000 Ul/min.

El éxito técnico fue definido como total o parcial en fun-
cion de la desaparicion completa o incompleta de trombo en
el control angiografico posprocedimiento. Se definid fracaso
técnico como la no repermeabilizacion del bypass.

Analisis estadistico

Se realizo un analisis estadistico descriptivo. Las variables
continuas se expresan mediante medias y sus desviaciones
tipicas. Las variables categoricas son descritas mediante
frecuencias absolutas. Las variables tasa de supervivencia,
tasa de supervivencia libre de reintervencion y tasa de
supervivencia libre de amputacion se presentan mediante
curvas de supervivencia actuariales analizadas con el test
de Kaplan-Meyer. Todos los casos de fallecimiento se con-
sideraron casos censurados para el computo actuarial. Se
aplicé el modelo de regresion de Cox para estudiar el efecto
de las variables sexo y tiempo total de fibrindlisis sobre la
tasa de supervivencia libre de reintervencion. Valores de
p inferiores a 0,05 fueron considerados estadisticamente
significativos.

Resultados

Durante el periodo estudiado, a un total de 45 pacientes
se les aplico tratamiento fibrinolitico. Las caracteristicas
demograficas, factores de riesgo cardiovascular y comorbili-
dades de los pacientes analizados en el estudio se muestran
en la tabla 1. Las caracteristicas de los bypass se descri-
ben en la tabla 2. La media de edad fue de 67 +-10,7 anos,
siendo un 15,6% de pacientes mayores de 80 afnos y un 17,8%,
mujeres. El 86,7% de los pacientes experimentaron dolor en
reposo como primer sintoma, el 8,9% con acortamiento de la
distancia de claudicacion hasta limites completamente inva-
lidantes y el 4,4% presentaban lesiones troficas. El tiempo
transcurrido hasta la realizacion de la fibrindlisis fue de
52,1447,1h. La duracion de la fibrindlisis fue 39,5+ 18,9 h.
En el 71% se identificd la causa posible de obstruccion del
bypass. Dentro de estas, se observo en el 48% estenosis de

n % Exito técnico
n (%)
Tipo de bypass

Femoropopliteoa 1. PP 22 48,9 20 (90)

Femoropopliteo a 3.2 PP 11 24,4 9 (81)

Femorodistal 2 4,4 2 (100)

Aortobifemoral 5 11,1 5 (100)

Iliofemoral 3 6,7 3 (100)

Aortofemoral 1 2,2 1 (100)

Femorofemoral 1 2,2 1 (100)

n % Exito técnico
n (%)
Material

PTFE 32 71,1 14 (70)
Femoropopliteo a 1.2 PP 20 9 (81)
Femoropopliteo a 3.2 PP 11 1 (100)
Femorodistal 1

Dacron 11 24,4
Suprainguinales 10 10(100)
Femoropopliteo a 1.2 PP 1 1 (100)

Arteria criopreservada 1 2,2 1 (100)
Femorodistal

Vena safena interna 1 2,2 1 (100)

Femoropopliteo a 3.2 PP

la anastomosis distal; en un 10% estenosis de la anastomo-
sis proximal; en un 13% problemas de inflow, y en un 5%
problemas de outflow. Un 13% del total de pacientes pre-
sentaba una trombosis completa de la salida distal. El éxito
técnico se observo en 41 pacientes (91,1%), de los cuales
24 correspondian a bypass de PTFE infrainguinales (58,5%)
(tabla 2). Un 55,5% precisé de algin tipo de procedimiento
adicional, de los cuales el 76% fueron de tipo endovascular
y fueron realizados tras el control angiografico en el mismo
acto quirurgico, el 16% precisaron cirugia y el 8%, ambos.
La mortalidad postoperatoria fue del 6,7%, un 17,8% de los
pacientes presentaron algun tipo de complicacion mayor
(tabla 3).

La media de seguimiento fue de 25,8 £17,7 meses.
Las tasas de supervivencia, supervivencia libre de

Tabla 3 Complicaciones mayores y causa de muerte

Tipo de complicacion

Insuficiencia renal

Insuficiencia renal por contraste yodado
Retrombosis del bypass

Sepsis

Insuficiencia cardiaca congestiva
Insuficiencia respiratoria

Isquemia aguda de brazo (sitio de puncion)
Causas de mortalidad

Insuficiencia renal aguda severa 1
Acidosis metabolica/shock 1
Desconocida 1 2
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Figura 1  Curva actuarial de supervivencia estimada con test
de Kaplan-Meyer.

amputacion y supervivencia libre de reintervencion al
ano fueron de 86,1+5,3%, de 71,5+7%, 55,64+7,6%
respectivamente (figs. 1-3).

Discusion

Esta serie de trombolisis en bypass ocluidos representa una
de las mas largas publicadas en Espafia’. Nuestra tasa de
éxito técnico superd el 90% y permitié conocer la causa
posible de obstruccion del bypass en mas de los 70% de los
casos. En efecto, a un gran porcentaje de los pacientes se
les corrigi6 la causa subyacente de obstruccion, tanto sobre

100 A
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0 12 24 36 48 60
Seguimiento (MES)
Mes 12 24 48
% 71,5 68,1 64,7

Figura 2 Curva actuarial de supervivencia libre de amputa-
cion estimada con test de Kaplan-Meyer.

Figura 3  Curva actuarial de supervivencia libre de reinter-
vencion estimada con test de Kaplan-Meyer.

el bypass como sobre el arbol vascular nativo. Este hecho
probablemente contribuyé a las tasas de supervivencia libre
de reintervencion y de amputacion obtenidas. Varios estu-
dios indican que la permeabilidad de los vasos receptores
mejora con el tratamiento fibrinolitico en comparacion con
la cirugia abierta®. En nuestra serie esto es particularmente
importante, dado que aln sin contar con un protocolo espe-
cifico para la indicacién del tratamiento, los casos tratados
con fibrindlisis son aquellos en los que se prevén malos resul-
tados en la revascularizacion mediante cirugia abierta.

Respecto a los hallazgos radiolégicos observados durante
el procedimiento, destaca que el porcentaje mas elevado
corresponde a la estenosis de la anastomosis distal, acorde
a lo descrito en otras publicaciones®?°. Casi la totalidad
de injertos analizados corresponden a material protésico, lo
que permite orientar nuestros resultados a un grupo espe-
cifico de pacientes en los que la fibrindlisis aparece como
una alternativa mas para el manejo de la isquemia aguda de
miembros inferiores por obstruccion de bypass protésicos.

Las limitaciones del estudio se derivan de su caracter des-
criptivo y retrospectivo. Por otra parte, en nuestro centro
no contamos con un protocolo establecido para la indica-
cion del tratamiento fibrinolitico y la decision de instaurarlo
recae sobre el médico responsable, quien considera princi-
palmente el antecedente de un pobre runoff y las escasas
probabilidades de revascularizaciéon observadas en el estu-
dio arteriografico previo. Pese a ello, el estudio nos aporta
datos sobre la efectividad y seguridad del tratamiento fibri-
nolitico para la toma de decisiones en la practica clinica
habitual. A partir de este estudio, creemos importante la
necesidad de crear un protocolo para indicar el tratamiento
fibrinolitico de forma estandarizada.

Conclusion

El uso de fibrindlisis para el tratamiento de obstrucciones
agudas de bypass en miembros inferiores es un tratamiento
alternativo que ofrece resultados aceptables. En nuestra
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experiencia, obtuvimos tasas libres de amputacion y de rein-
tervencion comparables a los resultados publicados en series
internacionales.

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre
la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los

pacientes o sujetos referidos en el articulo. Este documento
obra en poder del autor de correspondencia.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Duplex; Introduccion: Comparar los resultados de la revascularizacion de las extremidades inferiores
Ultrasonografia mediante bypass de vena safena interna (VSI) basada Unicamente en la cartografia arterial con
doppler; ecodoppler, con aquellos en los que se utilizo otro método diagndstico.

Arteriografia; Material y métodos: Se seleccioné a 91 pacientes entre el periodo de noviembre de 2009 a
Enfermedad arterial diciembre de 2011, segln criterios de inclusion: bypass de VS| y sin revascularizacion previa,
periférica con seguimiento minimo de 2 afos. Se establecieron 2 grupos: grupo A (n=32) ecodoppler como

Unica prueba de planificacion quirtrgica y grupo B (n=59) con otro método diagndstico. Fue
una cohorte historica. Se compararon los resultados (permeabilidad primaria, permeabilidad
secundaria, tasa libre de amputacion mayor y tasa de supervivencia) en ambos grupos. Se ana-
lizaron mediante curvas de supervivencia Kaplan-Meier utilizando el log-rank como estadistico
de contraste.
Resultados: Los resultados en el grupo A y el B respectivamente en cuanto a: permeabilidad
primaria fue de 84% (IC 95%: 72-96) vs. 76% (IC 95%: 65-88); la permeabilidad secundaria fue
93% (IC 95%: 87-99) vs. 85% (IC 95%: 76-95); la tasa libre de amputacion mayor fue 93% (IC 95%:
87-99) vs. 92% (IC 95%: 86-99) y la tasa de supervivencia 96% (IC 95%: 90-100) vs. 85% (IC 95%:
76-95).

También se compararon los resultados de acuerdo al vaso receptor (popliteo o distal) y en
funcion de los factores de riesgo, sin encontrar diferencias significativas.
Conclusion: El estudio demuestra que, a largo plazo, la revascularizacion basada en ultraso-
nografia de alta fiabilidad tiene la misma permeabilidad que la basada en otros estudios de
imagen.
© 2014 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Ultrasound based lower limb revascularization. Two-year follow up

Abstract
Introduction: To compare the outcome of lower extremity revascularization with great saphe-
nous vein (GSV) based exclusively on arterial Doppler mapping versus other diagnostic methods.
Material and methods: A total of 91 patients were selected and followed-up for 2 years from
the period November 2009 until December 2011, with the inclusion criteria; GSV bypass and no
previous revascularization. Two groups were established; group A (n = 32) using only ultrasound
Doppler as pre-surgical planning test and group B (n = 59) using other diagnostic methods. A
historical cohort study was conducted, in which the results were compared (primary patency,
secondary patency, major amputation-free rate and survival rate) in both groups. Statistical
analyses were performed using survival curves of Kaplan-Meier and log-rank statistic.
Results: The results in group A and B, respectively, in terms of: primary patency was 84% (95%
Cl: 72 to 96) vs. 76% (95% Cl: 65 to 88); secondary patency was 93% (95% Cl: 87 to 99) vs. 85%
(95% Cl: 76 to 95); the free of major amputation rate was 93% (95% Cl: 87 to 99) vs. 92% (95%
Cl: 86 to 99), and the survival rate was 96% (95% Cl: 90 to 100) vs. 85% (95% Cl: 76 to 95).

The results were also compared according to the receiver vessel (popliteal or distal) and as
a function of the risk factors, with no significant differences.
Conclusion: The study shows that long term revascularization, based on a high reliability ultra-
sound test, has the same permeability as other imaging studies.

© 2014 SEACV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

En la Ultima década se han publicado miltiples articulos
que comparan la arteriografia con la ultrasonografia en el
diagnostico de enfermedad arterial periférica (EAP). Esta
linea de investigacion se ha desarrollado debido a que, a
pesar de que la arteriografia continla siendo el patron
de oro para el diagnostico y la planificacion de la revas-
cularizacion en la isquemia crénica de extremidades',
tiene multiples desventajas (elevado precio, procedimiento
invasivo, uso de contraste)? y solo proporciona informa-
cion morfologica de las lesiones, pero no las variaciones
hemodinamicas que ocasionan estas lesiones.

Todo ello ha llevado a potenciar el ecodoppler como
método diagnostico, pero sobre todo como método de
planificacion prequirGrgica. Asi como la arteriografia,
el ecodoppler aporta ventajas e inconvenientes, siendo el
principal inconveniente la dependencia del explorador:. A
pesar de ello, aporta una importante ventaja, como es la
valoracion hemodinamica (ademas de morfoldgica) de las
lesiones.

Al revisar la literatura sobre el tema e intentar
realizar una secuencia de la evolucion del ecodop-
pler en el diagnostico de la EAP, encontramos que los
primeros estudios describen la sensibilidad y la espe-
cificidad de este al compararlo con la arteriografia,
encontrando excelentes resultados en la mayoria de ellos*>.
Un metaanalisis realizado por Koelemays® reporté especifi-
cidad y sensibilidad del 97 y 86% respectivamente para el
sector aortoiliaco mientras que para el sector femoropopli-
teo describio una sensibilidad del 96% y especificidad del
80%. En la comparacion del sector infrapopliteo o distal los
resultados descritos son contradictorios. Bostrom’ reporta
una precision en la deteccion de estenosis de 32%, mientras
que Alexander informa una precision de 96%°.

Siguiendo la evolucion del ecodoppler en la EAP, el
siguiente paso fue la valoracion de la utilidad de la misma
como cartografia arterial. Es decir, no solo como técnica
de determinacion de la lesion, sino también como proce-
dimiento de informacion para el cirujano sobre el mejor
vaso dador y receptor cara a planear un procedimiento qui-
rargico de revascularizacion. Lujan estudié la correlacion
de la planificacion quirirgica preoperatoria tomada con la
arteriografia y con el ecodoppler, obteniendo una correla-
cion excelente con kappa de 0,94°. También McCarthy et al.
defienden que el ecodoppler puede predecir el vaso donador
con kappa 1,0y el sitio de la anastomosis distal con kappa de
0,85, al compararlo con la arteriografia intraoperatoria’®.

Como tercer paso en la evolucion del ecodoppler, algu-
nos autores empezaron a describir los resultados de las
revascularizaciones del sector femoropopliteo basados Uni-
camente en ecodoppler con seguimientos de corta duracion.
Schneider evaluo prospectivamente 24 bypasses femoropo-
pliteos con seguimiento de 18 meses; aunque el grupo de
cartografia arterial solo representé el 15% del total de sus
revascularizaciones, obteniendo una permeabilidad prima-
ria del 91% y una permeabilidad primaria asistida de 100%"".
Mazzariol et al. describen sus resultados en la revasculariza-
cion con ecodoppler sin arteriografia preoperatoria con un
seguimiento de 3 meses, en el que incluian a 185 pacientes
de los cuales 58 fueron revascularizaciones a troncos dista-
les, obteniendo una permeabilidad del 90% para los femoro-
popliteos y 83% para los distales pero a algunos de ellos les
realizaron arteriografia intraoperatoria ya fuera para com-
plementar el estudio del vaso receptor, ya fuera porque se
realizé algun tipo de procedimiento endovascular'?.

En nuestro centro desde hace un decenio realizamos
revascularizaciones de extremidades utilizando el ecodop-
pler como método de planificacion tanto para bypass a
poplitea como en los de troncos distales. Asimismo hemos
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realizado nuestro estudio de validacion interna en 2006 y
desde entonces hemos practicado alrededor de 800 carto-
grafia arteriales.

Nuestro estudio es el primero que describe el resul-
tado a largo plazo de revascularizaciones infrainguinales e
infrapopliteas planificadas Unicamente con ecodoppler y sin
confirmacion arteriografica intraoperatoria.

Objetivos de la investigacion

Comparar los resultados en términos de permeabilidad
primaria, permeabilidad secundaria y limb salvage, a
2 anos de seguimiento de la revascularizacion quirdrgica de
extremidades inferiores cuya planificacion prequirdrgica fue
realizada Unicamente con ecodoppler, con las revasculariza-
ciones en las que se utilizé otro método diagndstico.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio retrospectivo de cohorte historica
en el que se incluyo a pacientes con isquemia critica de
extremidades inferiores (dolor en reposo de mas de 2 sema-
nas, Ulceras o gangrena atribuible objetivamente a EAP)'3,
revascularizados mediante bypass con vena safena interna
(VSI) invertida ipsilateral o contralateral en el periodo de
noviembre de 2009 a diciembre de 2011. Dicho periodo se
selecciond de tal manera para poder disponer de un segui-
miento minimo de 2 afos. Se excluyd a aquellos pacientes
con antecedente de cirugias previas de revascularizacion asi
como a aquellos en los que se utilizaron conductos de deri-
vacion alternativos (protésicos, vena safena externa, venas
braquiales) y en los que el bypass se combind con procedi-
mientos endovasculares.

La cartografia con ecodoppler fue realizada con un sis-
tema Philips HD 11, con sonda lineal multifrecuencia de
5-7,5MHz y preset configurado para estudio arterial peri-
férico. Se inicia valorando la arteria femoral comun. Si esta
presenta curva trifasica, se continta la exploracion por el
sector femoropopliteo y distal. En caso contrario, se valora
el estado del sector iliaco con sonda curva de 3 MHz.

Cada vaso y sector se informa dividido en 3 segmentos
(proximal, medio y distal) excepto el tronco tibioperoneo
que se describe en un solo segmento. Cada uno de los seg-
mentos estudiados se informan como: normal, ateromatoso,
estenosis <50%, del 50-70%, >70% y obliterado. También se
informa cual es el mejor vaso receptor para bypass. Se com-
pleta el estudio analizando las safenas y describiendo sus
diametros en muslo y pierna con el paciente de pie.

Al finalizar el explorador describe la fiabilidad: buena o
mala (si considera que la exploracion de algun sector fue
insuficiente, ya fuera por calcificacion o por Ulceras en la
zona explorada).

El tiempo promedio de la exploracion fue de 30min
(£ 5).

Los pacientes fueron divididos en 2 grupos:

- Grupo A: Pacientes con revascularizaciones planificadas
Unicamente con ecodoppler sin realizacion de ninguna
otra prueba de imagen.

- Grupo B: Pacientes con revascularizaciones planifi-
cadas con otros métodos diagndsticos (arteriografia,

angiorresonancia o angio-TAC) o combinacion de una de
estas con ecodoppler (ya fuera porque el ecodoppler fue
de fiabilidad baja o porque el cirujano tratante considero
adecuado solicitar otra prueba de imagen).

La determinacion del estado del procedimiento a los
2 afos se realizd mediante la combinacion de exploracion
fisica (palpacion de pulso en el bypass y distal al mismo) y
de imagen (ecodoppler).

Las variables analizadas fueron:

- Permeabilidad: valoramos 2 criterios para confirmar la
permeabilidad del bypass: 1) prueba de imagen confirma-
toria, ecodoppler; 2) la presencia de pulso palpable’®.

- Permeabilidad primaria: permeabilidad ininterrumpida
del injerto, no ha sido necesario ningln tipo de proce-
dimiento proximal o distal'>.

- Permeabilidad secundaria: permeabilidad del injerto
restaurada después de una oclusion o procedimiento pro-
filictico para mantener dicha permeabilidad®.

- Limb salvage: extremidad libre de amputacion mayor,
amputacion que se extiende por encima del tobillo y
requiere alglin tipo de protesis'® posterior al procedi-
miento de revascularizacion.

- Supervivencia: conservacion de la vida durante el periodo
de estudio.

Método estadistico

Se realizd un analisis de supervivencia mediante curvas
de Kaplan-Meier utilizando el log-rank como estadistico de
contraste entre ambos grupos. Los resultados son mostra-
dos como probabilidades de supervivencia. A partir del error
estandar de la muestra obtenido se calculd el IC 95%. Para el
analisis de las variables demograficas y las comorbilidades
se utilizd Xi?, excepto para la edad en la que se usé la t de
Student.

Resultados

Se seleccion6 a todos los pacientes a los que se les rea-
liz6 bypass periférico por isquemia critica de extremidades
inferiores en nuestro centro en el periodo de noviembre
de 2009 a diciembre de 2011, obteniendo un total de 207
procedimientos. Tras descartar a los pacientes revasculari-
zados previamente (94) y a aquellos revascularizados con un
injerto diferente a VSI (22) se obtuvieron 91 procedimientos,
32 de ellos planificados Unicamente con ecodoppler (grupo
A) y 59 revascularizados seglin otro estudio ademas de la
cartografia (grupo B): arteriografia (55 pacientes), angio-
TAC (un paciente), angiorresonancia (3 pacientes). Dentro
de los 59 pacientes del grupo B: 13 de ellos tenian previa-
mente cartografia arterial con ecodoppler. De estos, en 5 de
ellos se solicité una exploracion complementaria porque la
fiabilidad del ecodoppler fue baja (3 por calcificaciones, uno
por Ulceras en la zona explorada y uno no especificado) y los
otros 8 porque el estudio se duplico a solicitud del cirujano
tratante. En todos los casos el estudio complementario rea-
lizado fue la arteriografia. Estos 13 casos se ubicaron en el
grupo B porque la decision terapéutica fue tomada basada
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Figura 1  Seleccion y seguimiento de los pacientes.

Se describe el periodo de estudio, la seleccion de los pacientes y la estratificacion de los grupos de estudio. A) Cartografia con
ecodoppler. B) Otros métodos diagnosticos. Las variables principales estudiadas fueron: permeabilidad primaria, permeabilidad

secundaria, tasa libre de amputacion mayor y supervivencia.
VSI: vena safena interna.

en el segundo estudio y no en el resultado del ecodoppler
(fig. 1).

El promedio de edad de la muestra fue 71,2 4+ 10 anos.
El sexo predominante en ambos grupos fue el masculino.
En cuanto a las comorbilidades, la hipertension arterial fue
la mas prevalente seguida de la dislipidemia y la diabe-
tes mellitus. En cuanto al estadio clinico, en el grupo A 14
pacientes eran grado i1 y 18 pacientes grado Iv; en el grupo
B 26 eran grado 11y 33 grado v (grados i y iv de la escala de
Fontaine)'.

En 53 pacientes (58%) el vaso receptor fue la arteria
poplitea y en 38 (41%) fue un tronco distal (tronco tibio-
peroneo, tibial anterior, tibial posterior, peronea o pedia).
No hubo diferencias significativas en el vaso receptor entre
ambos grupos (tabla 1).

Resultados a 1 y 2 afios

En cuanto a los resultados globales de nuestra serie encon-
tramos una permeabilidad primaria de 85% (IC95%: 77-93)
a un ano y de 79% (IC95%: 71-88) a 2 anos. La permeabili-
dad secundaria fue de 94% (IC 95%: 89-99) a un ano y de 88%
(IC95%: 81-95) a 2 afos. El limb salvage fue de 94% (IC 95%:

89-99) a un ano y de 93% (IC95%: 87-98) a 2 anos. La super-
vivencia fue de 94% (1C 95%: 89-99) y de 89% (IC 95%: 83-96)
a 1y a2 anos, respectivamente (tabla 2).

Comparacion entre grupos Ay B

Al comparar los resultados entre los grupos A y B, a los
2 anos de seguimiento obtuvimos una permeabilidad pri-
maria de 84% para el grupo A (IC95%: 72-96) y 76% (IC95%:
65-88) para el grupo B. La permeabilidad secundaria fue
de 93% (1C95%: 87-99) para el grupo A y de 85% (IC95%:
76-95) para el grupo B. El limb salvage fue de 93% (IC 95%:
87-99) para el grupo A y de 92% (IC95%: 86-99) para el
grupo B. La supervivencia fue de 96% (IC95%: 90-99) y 85%
(IC95%: 76-95) para los grupos A y B respectivamente. Las
diferencias obtenidas entre ambos grupos en las distintas
variables no fueron significativas (fig. 2).

Subanalisis: vaso receptor

Realizamos un analisis de subgrupos de acuerdo al vaso
receptor. Observamos que, seleccionando a los pacientes
cuyo vaso receptor fue la arteria poplitea, las diferencias en
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas del total de pacientes y comparacion entre el grupo A (ecografia) y el grupo B (otros

métodos diagnosticos)

n (%) Metodo diagnostico p
Total Grupo A (n=32) n Grupo B (n=59)
Edad (afos) 71,2+10 72,1+9 70,7 £11 0,563
Sexo (varén) 76 (83) 28 (87) 48 (81) 0,451
Hipertension arterial 70 (76) 25 (78) 45 (76) 0,841
Dislipidemia 56 (61) 17 (53) 39 (66) 0,224
Diabetes mellitus 39 (42) 9 (28) 30 (50) 0,036
Insuficiencia renal 16 (17) 4 (12) 12 (20) 0,348
Fumador 22 (24) 8 (25) 14 (23) 0,892
Cardiopatia isquémica 24 (26) 4 (12) 20 (34) 0,027
Insuficiencia cardiaca 9 (9) 2 (6) 7 (12) 0,392
EPOC 11 (12) 309) 8 (14) 0,741
Isquemia grado 40 14 26
Isquemia grado v 51 18 33
Vaso receptor
Poplitea 53 (58) 20 (63) 33 (55) 0,544
Distales? 38 (42) 12 (38) 26 (44) 0,324
Métodos diagndsticos Ecodoppler: 32 Arteriografia 55
Angio-RM 3
Angio-TAC 1

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

@ Distales: El vaso receptor pudo ser tronco tibioperoneo, tibial anterior, tibial posterior, peronea o pedia.

Tabla 2 Resultados globales de la serie a uno y dos anos

Seguimiento
A un ano A 2 anos
(IC 95%) (IC 95%)
Permeabilidad primaria 85 (77-93) 79 (71-88)
Permeabilidad secundaria 94 (89-99) 88 (81-95)
Limb salvage 94 (89-99) 93 (87-98)
Supervivencia 94 (89-99) 89 (83-96)

Resultados de las revascularizaciones realizadas en el periodo
de estudio.

permeabilidad primaria (85 vs. 68%) y secundaria (94 vs. 80%)
fueron mayores, en beneficio del grupo A. A pesar de ello,
estas diferencias no fueron estadisticamente significativas
(tabla 3).

Si seleccionamos a los pacientes cuyo vaso receptor fue
un tronco distal, las diferencias en permeabilidad son meno-
res, observandose mayor mortalidad (19%) en el grupo B y
mortalidad del 0% en el grupo A. Esta diferencia tampoco
llego a ser estadisticamente significativa (tabla 4).

Discusion

Durante afos, la arteriografia ha sido el método diagnds-
tico de referencia en la planificacion de la revascularizacion
quirdrgica en la arteriopatia periférica a pesar de ser una
técnica invasiva y con riesgo potencial de complicacion tanto
locorregional por la puncidon como por efectos secundarios
del contraste yodado'*'>.

A lo largo de este decenio ha habido numerosos estudios
que han intentado posicionar la ecografia doppler como el
método diagndstico de eleccion al ser una exploraciéon no
agresiva, pero la ecografia no esta exenta de desventajas.
El principal inconveniente descrito es la elevada dependen-
cia del explorador, requiriendo para ser fiable un explorador
con un entrenamiento minimo de 100 exploraciones en el
sector infrapopliteo y de 50 exploraciones en el sector
femoropopliteo'; en los casos con lesiones en la zona del
vaso a estudiar no se puede completar el estudio’®. También
hay que destacar que las calcificaciones extensas dificultan
la visualizacion del vaso, asi como que la valoracion ecogra-
fica de determinados sectores, como el cayado de arteria
tibial anterior y la poplitea distal y su bifurcacion'’, es difi-
cil, aunque con los equipos actuales dicha dificultad cada
vez es menor.

Aunque hay muchos estudios que describen la importan-
cia del ecodoppler en la planificacion de la revascularizacion
de extremidades'®-'>"®, son pocos los que han descrito los
resultados de las revascularizaciones realizadas en funcion
de la prueba de imagen que se usé en la planificacion y
menos los que han tomado la decision solo con el resultado
del ecodoppler, ya que finalmente han realizado arterio-
grafia intraoperatoria para confirmar los hallazgos descritos
con la cartografia'> '8, Ademas algunos de ellos mezclan
los grados de isquemia y también analizan los resultados
combinados con aneurismas de poplitea'®. Intentando sol-
ventar estos problemas (confirmacion arteriografica, mezcla
de diagndsticos y resultados a corto plazo), decidimos rea-
lizar este estudio.

Al realizar el analisis de los resultados en cada una de las
4 variables se obtuvieron mejores resultados en los del grupo
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Figura 2 Resultados del seguimiento del grupo Ay grupo B.

Grupo A: Revascularizaciones planificadas con ecodoppler. Grupo B: Revascularizaciones planificadas con otros métodos diagnosticos.
A) Permeabilidad primaria: en los 2 afios de seguimiento se observo una permeabilidad primaria de 84,4 y 76,7% para los grupos A
y B respectivamente. B) Permeabilidad secundaria: se observé 93,6 y 85,6% para los grupos A y B respectivamente. C) Tasa libre de
amputacion mayor: fue 93,6 y 92,8% para los grupos A y B respectivamente. D) Supervivencia: el grupo A tuvo una supervivencia de
96,8% y el grupo B de 85,9%.

Tabla 4 Comparacion de resultados entre el grupo A y

Tabla 3 Comparacion de resultados entre el grupo Ay grupo B cuando el vaso receptor fue una arteria distal

grupo B cuando el vaso receptor fue la arteria poplitea

Distales Método de diagnostico p
Poplitea Método de diagnostico p % (rango)
Grupo A Grupo B Grupo A Grupo B
(n=20) (n=33) (n=12) (n=26)
Permeabilidad 85 (69-100) 68 (51-84) 0,264 Permeabilidad 83 (61-100) 88 (75-100) 0,692
primaria primaria
Permeabilidad 94 (84-100) 80 (66-94) 0,175 Permeabilidad 91 (75-100) 92 (81-100) 0,973
secundaria secundaria
Limb salvage 94 (84-100) 90 (80-100) 0,569 Limb 91 (75-100) 95 (87-100) 0,584
Supervivencias 95 (85-100) 90 (80-100) 0,595 salvage
Supervivencia 100 (90-100) 80 (69-90) 0,117

Entre paréntesis se presenta el IC 95%.

De los 91 pacientes, en 53 de ellos el vaso receptor fue la arteria
poplitea; 20 pertenecientes al grupo A y 33 al grupo B. Al rea-
lizar el analisis estadistico se conservo la tendencia de mejores
resultados en el grupo A sin diferencias estadisticas.

Al realizar el subanalisis en los que recibieron el bypass en un
vaso distal, se observd que el grupo B obtuvo mejores resultados,
exceptuando la supervivencia, que no present6 ninguna muerte
en el grupo A; no fue significativamente estadistico.
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de cartografia (grupo A). Esta tendencia se mantuvo en el
subanalisis cuando el vaso receptor fue la arteria poplitea
pero, al realizar el subanalisis cuando el vaso receptor fue
un tronco distal, hubo mejores resultados en el grupo B. Aun-
que no fue significativa, también la supervivencia fue mejor
en el grupo A. Esto nos hace pensar que el tener mas comor-
bilidad el grupo B que el A (en cuanto a diabetes mellitus
y cardiopatia isquémica) nos podria condicionar los resulta-
dos a favor del grupo A, pues sobre todo la diabetes mellitus
podria comportarse como factor de confusion.

El nimero de pacientes en los que se realizo revascula-
rizacion a troncos distales fue escaso y se deberia realizar
un estudio con un nimero mayor ya que es en este territo-
rio donde hay mayor discusion en cuanto a la fiabilidad del
ecodoppler. No obstante, nuestra serie muestra resultados
muy buenos a largo plazo en este territorio.

Las limitaciones principales del estudio fueron: el carac-
ter retrospectivo, que no se pudo definir claramente la
indicacion y la causa por la que a determinados pacientes se
les realizé como primera opcidn uno u otro tipo de estudio ya
que este fue criterio del cirujano tratante, la duplicacion de
estudios y que los intervalos de seguimiento no fueron estan-
darizados. También hay que resaltar el escaso numero de
pacientes, que condiciona una escasa potencia y nos podria
llevar a errores estadisticos.

Conclusion

El presente estudio es uno de los primeros que describen los
resultados a largo plazo de las revascularizaciones en las que
la planificacion prequirdrgica fue realizada con cartografia
arterial con ecodoppler de alta fiabilidad y confirma que
estas decisiones son tan seguras como las que se planifican
con los otros métodos tradicionales.

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en
este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Aneurisma de aorta Objetivo: Valorar la asociacion entre las concentraciones plasmaticas de la proteina C reactiva
abdominal; (PCR) y la evolucion de los aneurismas de aorta abdominal (AAA) infrarrenal, para verificar su
Proteina C reactiva; validez como biomarcador de crecimiento aneurismatico.

Crecimiento Material y métodos: Cohorte prospectiva de AAA asintomaticos seguidos en consultas externas

desde 2008. Registramos: datos clinicos, mediciones seriadas del diametro maximo de los AAA
(mediante ecografia y angio-TAC) y determinaciones seriadas de PCR ultrasensible. El segui-
miento fue anual para los AAA de 30-39 mm y semestral para aquellos >40 mm. Excluimos las
determinaciones de PCR >15mg/L para evitar que posibles procesos agudos pudieran actuar
como factor de confusion. Calculamos las tasas del crecimiento aortico en cada periodo de
seguimiento mediante la diferencia entre los diametros aoérticos en mediciones consecutivas y
los clasificamos de forma dicotomica (progresion si el crecimiento fue >2 mm, estabilidad si el
crecimiento fue <2 mm). Empleamos para el analisis de datos la correlacion de Pearson y los
modelos mixtos lineales.

Resultados: Incluimos 218 AAA con un diametro basal medio de 41,2 mm (desviacion estandar
[DE] 10,3 mm, intervalo 30-90 mm). El seguimiento medio fue 28,8 meses (DE 13,7; intervalo
4,8-62), y la concentracion basal de PCR media fue 4,1 mg/L (DE 3,3; intervalo 0,5-15). Obser-
vamos una relacion significativa entre los niveles basales de PCR y el diametro basal (r=0,23;
p=0,001), asociacion que se mantuvo en las determinaciones seriadas a lo largo del seguimiento
(p<0,0001). No detectamos asociacion significativa entre las concentraciones de PCRy las tasas
de crecimiento aortico medidas como variable continua (p=0,10), pero concentraciones cre-
cientes de PCR se asociaron a la progresion de los AAA, tomada la variable de forma dicotomica
(OR=1,008; 1C95%: 1,000-1,016; p=0,04).

* Autor para correspondencia.
Correos electronicos: marina.lopez.sanmartin@gmail.com, marina.lopezsanmartin@osakidetza.net (M. Lopez San Martin).
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Conclusiones: Las concentraciones plasmaticas de PCR mantienen una asociacion con el diame-
tro aneurismatico a lo largo del seguimiento y se relacionan con la progresion de los AAA.
© 2014 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Association between C-reactive protein and the progression of the abdominal aortic
aneurysm

Abstract

Objective: To assess the association between high sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) plasma
levels and the prospective progression of aortic abdominal aneurysm (AAA) in order to test its
value as a biomarker.

Material and methods: Prospective cohort of asymptomatic AAA patients followed up in an
outpatient clinic since 2008. Clinical data, serial maximum aneurysm diameter (ultrasound and
CT) and hs-CRP plasma levels were recorded. Small AAA (30-39 mm) were followed up annually,
and large AAA (=40 mm) every 6 months. Hs-CRP levels >15 mg/L were excluded from the study
to avoid acute events acting as potential confounders. Aortic expansion rates were calculated
in each follow up period, as well as the difference between aortic diameters in consecutive
measurements. Aortic growth was also classified as a dichotomic variable (progression if the
growth was >2 mm, and stability if the growth was <2 mm). The Pearson correlation and mixed
linear models were used for statistical analysis.

Results: The study included 218 AAA with a mean baseline diameter of 41.2mm (SD 10.3 mm,
range 30-90). The average follow up time was 28.8 months (SD 13.7, range 4.8-62) and the
mean baseline hs-CRP level was 4.1 mg/dL (SD 3.3, range 0.5-15). A significant association
was observed between hs-CRP levels and baseline AAA diameter (r=0.23, P=.001), and this
association was maintained over serial determinations throughout the follow-up (P<.0001).
No statistically significant association was observed between hs-CRP concentrations and aortic
growth rates, measured as a continuous variable (P=.10). However, increasing hs-CRP levels
were associated with AAA progression [(OR =1.008; 95% (1.000-1.016) P=.04)].

Conclusions: hs-CRP plasma levels are consistently associated with AAA diameter throughout

the follow-up of the patients, and increased levels are associated with AAA progression.
© 2014 SEACV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Los aneurismas de aorta abdominal (AAA) infrarrenal afec-
tan a un 4-8% de la poblacion masculina mayor de 60 afios,
siendo mucho mas infrecuentes en mujeres’2. Siguen un
curso habitualmente silente, con crecimiento gradual. Aun-
que algunos factores, como el didmetro aértico basal y
el tabaquismo activo, se han asociado a un mayor creci-
miento, mientras que otros, como la diabetes mellitus, se
relacionan con mayor estabilidad, el crecimiento de los AAA
es generalmente discontinuo e impredecible. La importan-
cia de los AAA radica en su potencial rotura, asociandose
este evento a un 75% de mortalidad. Los AAA constituyen
la 10.2 causa de muerte y son responsables de aproxima-
damente un 2% de los fallecimientos anuales®. Es esencial
una deteccion precoz para evitar este desenlace. Se indica
una exclusion electiva del AAA cuando su riesgo de rotura
estimado supera el riesgo quirlrgico de la intervencion pro-
gramada, habitualmente a partir de un diametro maximo
del AAA de 5-5,5cm y en funcion de su tasa de creci-
miento en los Ultimos 1-2 anos, la edad y comorbilidad del
paciente y las cifras de morbimortalidad del equipo quir(r-
gico.

Un biomarcador se define como una proteina, péptido,
gen, lipido o producto metabdlico que represente un pro-
ceso biologico en el cuerpo del que procede en un momento
dado®. Se han identificado varias sustancias en la sangre
periférica de pacientes con AAA relacionadas con el proceso
inflamatorio y la degradacion de la pared arterial inherentes
a la fisiopatologia de los AAA, y que potencialmente podrian
ayudar a estimar el grado de actividad de la enfermedad y
su riesgo para el enfermo. Esto nos permitiria individuali-
zar el manejo terapéutico de cada paciente y los intervalos
de seguimiento. Entre estos potenciales biomarcadores se
encuentra la proteina C reactiva (PCR), un reconocido mar-
cador inflamatorio y reactante de fase aguda, habitualmente
sintetizado por los hepatocitos en respuesta al dano tisu-
lar 0 a una infeccion, aunque también puede ser producido
en el seno de placas aterosclerdticas por células muscu-
lares lisas de la pared vascular. La PCR también es un
reconocido marcador de riesgo cardiovascular® ' y se ha
demostrado repetidamente como un factor de riesgo inde-
pendiente para el desarrollo de AAA'?. Niveles elevados de
PCR se han asociado a diametros crecientes de AAA">~" pero
su papel en la historia natural de los mismos no esta claro
aun.



Asociacion entre la proteina C reactiva y la evolucion de los aneurismas de la aorta infrarrenal 195

Nuestro objetivo ha sido estudiar la asociacion entre las
concentraciones plasmaticas de PCR y la evolucion prospec-
tiva del AAA, para verificar su validez como biomarcador de
crecimiento aneurismatico.

Material y métodos

Se reclutd una cohorte prospectiva de pacientes con un AAA
infrarrenal fusiforme aterosclerético asintomatico seguidos
en las consultas externas del Servicio de Angiologia y Ciru-
gia Vascular del Hospital de Galdakao-Usansolo (Vizcaya)
desde enero de 2008 hasta junio de 2012. Se consider6
el diagnostico de AAA segin la definicion de McGregor:
>30mm de diametro maximo de aorta abdominal infrarre-
nal, medida en su margen externo y perpendicular al
eje aortico mediante una prueba de imagen ultrasonogra-
fica o tomografica'®". Se excluyd a aquellos pacientes
con AAA sintomaticos o inflamatorios, multiples aneuris-
mas sincronicos asociados (toracico, femoral, popliteo),
y AAA de otras localizaciones diferentes al segmento
aortico infrarrenal (yuxtarrenal, suprarrenal, toracoabdomi-
nal). También fueron excluidos los pacientes con procesos
inflamatorios activos o infecciosos agudos conocidos, inter-
venciones quirdrgicas o traumatismos mayores en los 60 dias
previos, y los que tomaban medicacion crénica antiinflama-
toria o inmunosupresora, para evitar que estas variables
pudiesen actuar como factores de confusion sobre las
concentraciones de PCR, al reflejar otro proceso agudo
concomitante o al estar artificialmente atenuadas por la
medicacion.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
Hospital de Galdakao-Usansolo y se obtuvo consentimiento
informado de todos los pacientes reclutados. Tanto el plan
de seguimiento como las indicaciones intervencionistas de
la enfermedad de los pacientes no sufrieron modificaciones
por el hecho de participar en la investigacion.

Se registraron las siguientes variables clinicas:

a) Datos demogrdficos: edad
mujeres).
b) Factores de riesgo cardiovascular:

- Tabaquismo activo: Consideramos la presencia de taba-
quismo activo cuando el paciente consumia en el
momento del reclutamiento al menos un cigarillo/puro
al dia, o cuando habia cesado el consumo menos de 6
meses antes del reclutamiento.

- Hipertension arterial: Los pacientes fueron cataloga-
dos como hipertensos cuando recibian tratamiento
especifico (dieta o medicacion) o cuando se registra-
ron cifras de tension arterial >140/90 mmHg 2 veces
consecutivas en condiciones basales.

- Diabetes mellitus: Se realizé un analisis de sangre
a todos los pacientes. Utilizamos el criterio de con-
senso de 2004 para el diagnostico de diabetes mellitus:
glucemia basal en ayunas >126 mg/dL'®. También se
clasificaron como diabéticos los pacientes que ya reci-
bian un tratamiento endocrinologico especifico (dieta,
hipoglucemiantes orales, insulina).

- Hipercolesterolemia: También fueron utilizados los
criterios estandares para el diagnostico de hipercoles-
terolemia: la concentracion sérica de colesterol total

(anos), sexo (hombres/

>200mg/dL o de lipoproteina de baja densidad (LDL-
colesterol) >100mg/dL". También se clasificO como
hipercolesterolémicos a los pacientes que estaban
siendo tratados con una dieta especifica o medicacion
hipolipidemiante.

c) Comorbilidad:

- Cardiopatia: Los antecedentes de cardiopatia isqué-
mica incluian angina de esfuerzo o reposo, infarto
agudo de miocardio, enfermedad coronaria significa-
tiva (estenosis >50% de una o mas arterias coronarias)
aunque silente objetivada en pruebas de imagen
coronarias, asi establecido por un cardiélogo, o revas-
cularizacion coronaria percutanea o abierta previa.
También se incluyeron la enfermedad valvular, la
miocardiopatia y la arritmia, establecidas por un car-
diodlogo.

- Enfermedad pulmonar obstructiva cronica: Se diag-
nosticé cuando el volumen espiratorio forzado en el
primer minuto (VEF1) era <80% (se incluye una espi-
rometria basal en el estudio preoperatorio de los
pacientes) o los pacientes estaban siendo tratados por
dicha enfermedad por un neumologo.

- Insuficiencia renal cronica: Se establecio el umbral
para su diagndstico en concentraciones de creatinina
sérica >1,5mg/dL o una tasa de filtracion glomerular
<60 mL/min.

- Enfermedad arterial periférica de extremidades infe-
riores: Era diagnosticada cuando el paciente referia
sintomas isquémicos en una o ambas extremida-
des inferiores (claudicacion intermitente, dolor en
reposo o lesiones troficas isquémicas) y presentaba
una exploracion arterial patologica (ausencia de pulsos
femorales, popliteos o distales) con indice tobi-
llo/brazo <0,9%°.

- Enfermedad cerebrovascular: Se establecio la presen-
cia de enfermedad cerebrovascular cuando el paciente
referia una historia objetivada de accidente cerebro-
vascular transitorio, ictus mayor o menor, o cuando
encontramos una estenosis carotidea >50% asinto-
matica en la exploracion ecografica rutinaria que
realizamos a los pacientes vasculares en nuestra con-
sulta.

d) Medicacion habitual: Se registré la toma de estatinas por
los pacientes.

Se realizaron mediciones seriadas del diametro maximo
de los AAA. Los pacientes con AAA de 3-3,9 cm fueron segui-
dos de forma anual en las consultas externas del Hospital
de Galdakao-Usansolo con una evaluacion clinica y una eco-
grafia abdominal (ecdgrafo Acuson Antares, SIEMENS®, con
una sonda lineal PH4-1). Los pacientes con AAA de 4-4,9cm
fueron controlados clinicamente y con una tomografia axial
computarizada (TAC) abdominopélvica con contraste, con
periodicidad semestral. Todas las ecografias fueron realiza-
das por los facultativos del servicio de Angiologia y Cirugia
Vascular y las TAC fueron realizadas en el servicio de Radio-
diagnostico del Hospital de Galdakao-Usansolo. Los AAA
con diametro >5cm y los asociados a un aneurisma iliaco
>30 mm uni- o bilateral fueron reparados de forma electiva,
quirdrgica o endovascular, salvo contraindicacion anesté-
sica. En este Ultimo caso fueron seguidos de forma analoga
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a los AAA de 4-4,9cm. Se midieron los diametros maxi-
mos transverso, anteroposterior y lateral de los margenes
exteriores de la aorta abdominal infrarrenal, perpendicula-
res al eje aortico. La medida mas elevada de las 3 fue la
que se registré como el diametro aértico maximo en cada
valoracion'’.

Se obtuvo una muestra de sangre periférica de cada
paciente en cada control del seguimiento. La extraccion se
realizd por venopuncién entre las 8 y 10h de la manana
tras un ayuno nocturno de 12h. Las determinaciones de
PCR plasmatica se realizaron el mismo dia de la recogida
de la muestra en el Laboratorio de Bioquimica del Hospi-
tal de Galdakao-Usansolo (Vizcaya) mediante aglutinacion
con particulas de latex recubiertas con anticuerpos mono-
clonales anti-PCR y determinacion por inmunoturbidimetria
del precipitado (Analizador Cobas711, Roche Diagnostics).
El coeficiente de variacion interensayo fue <3,9% y el limite
de sensibilidad <0,20mg/l. Las concentraciones de PCR
>15mg/| podrian reflejar algin proceso inflamatorio o infec-
cioso agudo y fueron excluidas de los analisis estadisticos
para evitar posibles factores de confusion.

Se consideraron las siguientes variables resultado en el
disefo del estudio para su posterior analisis:

1. Determinaciones seriadas de PCR.

2. Diametro adrtico maximo en cada control de segui-
miento.

3. Crecimiento aortico prospectivo: Calculamos las tasas
del crecimiento aortico prospectivo anual mediante la
diferencia entre los diametros aorticos en mediciones
anuales consecutivas, registrandolas como una variable
continua (mm/afo). Esta variable fue también codificada
de forma dicotdmica segun los criterios: estabilidad si el
crecimiento fue <2mm en el periodo anual correspon-
diente; y progresion si el crecimiento fue >2 mm en ese
periodo anual.

Se introdujeron los datos, clinicos, analiticos y anatomi-
cos en una base de datos y se analizaron con los programas
SPSS 20.0 (www.spss.com) y SAS. El tamano muestral cal-
culado para el estudio, con un error «=0,05 y un poder
estadistico de 90%, fue de 50 pacientes. Suponiendo unas
pérdidas de un 15-20% del total de pacientes a lo largo
del seguimiento, y que es inevitable perder algunas deter-
minaciones plasmaticas, aumentamos el tamano muestral
todo lo posible. Se realizd un primer analisis descriptivo de
las variables clinicas, serologicas y anatomicas, utilizando
el nimero y porcentaje para las variables cualitativas y la
media con desviacion estandar (DE) y rango para las varia-
bles cuantitativas. Posteriormente se analiz6 la asociacion
entre los niveles plasmaticos de PCR, el diametro maximo
y el crecimiento prospectivo de los AAA mediante correla-
cion de Pearson y modelos mixtos lineales, asumiendo como
significativo un valor p <0,05.

Resultados

Incluimos en el estudio a 218 pacientes con AAA, de los cua-
les 209 eran hombres (95,9%), con una edad media de 70,8
anos (DE 8,4; rango 49-92). Las caracteristicas clinicas de
los pacientes se detallan en la tabla 1. El diametro basal

Tabla1 Caracteristicas clinicas de la cohorte de pacientes
con AAA
n %
Factores de riesgo cardiovascular
Tabaquismo activo 69 31,7
Hipertension arterial 149 68,3
Hipercolesterolemia 143 65,6
Comorbilidad
Cardiopatia 72 33
EPOC 42 19,3
IRC 30 13,8
EAP 69 31,7
ECV 32 14,7
Medicacion
Estatinas 127 58,3

AAA: aneurisma de aorta abdominal; EAP: enfermedad arterial
periférica de extremidades inferiores; ECV: enfermedad cere-
brovascular; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica;
IRC: insuficiencia renal cronica.

medio de los AAA era 41,2 mm (DE 10,3 mm; rango 30-90),
con una distribucion por grupos de tamano de: 116 (53,2%)
AAA de 3-3,9cm; 66 (30,3%) AAA de 4-4,9cm y 36 (16,5%)
AAA >5cm.

El seguimiento medio fue 28,8 meses (DE 13,7; rango 4,8-
62). El diametro medio de los AAA fue aumentando a lo largo
del seguimiento. Las concentraciones plasmaticas medias de
PCR se encontraban discretamente elevadas a lo largo de
todo el seguimiento, con medias en torno a 4,1 mg/L. El cre-
cimiento medio de los AAA fue de 1,9 mm (DE 2,9) durante
el primer ano de seguimiento, 3,5mm (DE 2,5) respecto del
basal a los 2 anos y 4,6 mm (DE 1,8) a los 3 anos. En la figura 1
se puede observar el crecimiento de los AAA a lo largo del
seguimiento, registrado como variable continua. Clasificado
este crecimiento como variable dicotomica, observamos una
probabilidad de progresion de aproximadamente un 20% de

10 4

Cambio diametro AAA

Basal 1 2 3
Seguimiento (afios)

Figura 1 Crecimiento del AAA a lo largo del seguimiento
(variable continua).
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Figura 2 Crecimiento del AAA a lo largo del seguimiento
(variable dicotéomica).

los AAA de la serie al ano, 50% a los 2 anos y casi el 80% a
los 3 anos (fig. 2).

Observamos una correlacion significativa entre los nive-
les basales de PCR y el diametro aortico basal (r=0,23;
p=0,001). Esta asociacion entre las concentraciones circu-
lantes de PCR y el diametro de los AAA se mantenia a lo
largo de los sucesivos controles de seguimiento (p <0,0001)
(fig. 3). No encontramos una asociacion estadisticamente
significativa entre las concentraciones plasmaticas de PCR
y las tasas de crecimiento aortico registradas como varia-
ble continua a lo largo del seguimiento (p=0,10) (fig. 4).
Sin embargo, clasificado el crecimiento aortico como varia-
ble dicotémica, observamos que concentraciones crecientes
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Figura3 Asociacion entre las concentraciones plasmaticas de

PCR y el diametro maximo del AAA a lo largo del seguimiento
(p<0,0001).
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Figura 4 Asociacion entre las concentraciones plasmaticas
de PCR y el crecimiento prospectivo del AAA, registrado
como variable continua (mm/ano), a lo largo del seguimiento
(p=0,10).

de PCR se asociaban a la progresion de los AAA (OR=1,008;
IC95% 1,000-1,016; p=0,04) (fig. 5).

Discusion

La historia natural de los AAA se dirige hacia el crecimiento
progresivo, con eventual rotura, pero lo realizan de forma
irregular, con un crecimiento discontinuo que alterna perio-
dos de expansion y de quiescencia, de duracion variable e
impredecible?'. Aneurismas con el mismo diametro pueden
presentar niveles de actividad muy diferentes. De momento,
las decisiones de manejo de cada paciente se basan en el
diametro maximo del AAA en cada control. Tener informa-
cion fiable sobre la actividad subyacente en la pared adrtica
en tiempo real podria ayudar a individualizar las decisio-
nes y aumentar su eficacia y coste-efectividad. Para ello
se busca en los ultimos anos un biomarcador que refleje
la actividad inflamatoria y proteolitica de la pared aodrtica
aneurismatica.

Un biomarcador ideal debe tener una relacién causal
con la enfermedad que senala, ser especifico, deberia estar
implicado en todas las vias fisiopatoldgicas y reflejar la seve-
ridad de la enfermedad, su progresion, o ambas??. Ademas,
deberia ser rapido, simple de cuantificar y estable. La PCR
plasmatica es muy estable, tiene una larga vida media y
minima variaciéon circadiana. Su cuantificacion es facil y
barata y ya ha demostrado fiabilidad como marcador infla-
matorio y de riesgo cardiovascular®''. Asi, esta en estudio
para verificar su papel en la evolucion de los AAA. Hasta
el momento, diferentes estudios publicados han obtenido
resultados heterogéneos. Parece consistente una elevacion
de las concentraciones plasmaticas de PCR en pacientes
con AAA respecto de sujetos control y la asociacion entre
dichas concentraciones y el diametro de los AAA'Z-15:23.24,
Sin embargo, no esta claro si la elevacion de PCR es inespe-
cifica o reactiva, y aln no se ha demostrado una asociacion
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Asociacion entre las concentraciones plasmaticas de PCR y el crecimiento prospectivo del AAA, registrado como variable

dicotomica (progresion versus estabilidad) a lo largo del seguimiento (p=0,04).

consistente con la expansion o el riesgo de rotura de los AAA.
En nuestro estudio confirmamos que las concentraciones
plasmaticas de PCR mantienen una asociacion con el diame-
tro maximo del AAA consistente a lo largo del seguimiento,
lo que valida los hallazgos de grupos precedentes. Dichas
concentraciones tienden a relacionarse con el crecimiento
prospectivo de los AAA, medido como variable continua,
pero sin alcanzar significacion estadistica. Esta asociacion
con el crecimiento aneurismatico queda mas en evidencia
al codificar la variable de forma dicotdmica, de manera que
niveles crecientes de PCR marcan una mayor probabilidad
de progresion de los AAA a lo largo de su seguimiento. Esta
clasificacion dicotomica de la evolucion de los AAA resulta
mas intuitiva y potencialmente permite una aplicacion cli-
nica mas directa que la medida continua del crecimiento
aortico. Los niveles elevados de PCR reflejan una actividad
inflamatoria croénica de bajo grado inherente a la fisiopato-
logia del AAA. Es de suponer que mayores concentraciones
seran consecuencia de una mayor actividad y que esta se
asocie a progresion de la enfermedad.

Existen 2 importantes limitaciones de nuestro estudio
que obligan a interpretar los resultados obtenidos con
precaucion. El primero es un tamafo muestral limitado.
Establecer una proteina como biomarcador exige confir-
mar los hallazgos en grandes muestras poblacionales. Los
hallazgos de diferentes grupos de investigacion contribuyen
a identificar y enfocar las proteinas mas prometedoras en
el avance de la busqueda pero el establecimiento defini-
tivo de una como biomarcador fiable requiere de estudios
poblacionales de confirmacion a gran escala. La segunda
limitacion es la utilizacion tanto de la ecografia como de
la TAC para la medicion de los diametros aorticos de los
pacientes, mezclando las medidas de uno y otra en los
analisis estadisticos. Nuestros protocolos de seguimiento
de los AAA, detallados en la seccion de métodos, estan
muy generalizados en la practica clinica habitual, con
seguimiento ecografico de los AAA mas pequefios, y tomo-
grafico de aquellos con tamanos mas cercanos al umbral
quirtrgico. Realizar TAC en todos los pacientes en cada
revision, buscando la exactitud en las mediciones, seria
dificil de justificar desde el punto de vista econémico y
ético, teniendo en cuenta la radiacion acumulada a la
que someteriamos a los pacientes. Ademas, en el con-
sentimiento informado que firmaban los pacientes a su
entrada en el estudio, se aseguraba que no verian modificado

su plan de seguimiento ni las indicaciones intervencionis-
tas de su enfermedad por el hecho de aceptar participar
en la investigacion. La ecografia conlleva un error en la
medicién del diametro adrtico de £2mm respecto de la
TAC?. Asi lo confirmamos en nuestro centro al iniciar esta
linea de investigacion. Teniendo en cuenta esta potencial
variabilidad, disenamos los analisis adicionales con el creci-
miento aneurismatico clasificado como variable dicotomica,
con estabilidad definida como diferencia de diametros <
2mm/afno y progresion para >2mm/ano. Estas precaucio-
nes nos dan confianza en la validez y reproducibilidad de
nuestros hallazgos.

Conclusiones

Las concentraciones plasmaticas de PCR mantienen una
asociacion con el diametro aneurismatico a lo largo del
seguimiento y se relacionan con la progresion de los AAA.
Los resultados obtenidos en nuestro estudio ofrecen nuevos
datos en la valoracion de la PCR como potencial biomar-
cador de la historia natural de los AAA. Deben ser validados
por otras series y otras poblaciones, y, eventualmente, seria
necesario definir un punto de corte fiable que poder aplicar
en la practica clinica habitual.

Responsabilidades éticas

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los
pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este docu-
mento obra en poder del autor de correspondencia.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en
este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningin conflicto de intereses.



Asociacion entre la proteina C reactiva y la evolucion de los aneurismas de la aorta infrarrenal

199

Agradecimientos

Los autores quieren agradecer a los Dres. N. de la Fuente, B.
Viviens, E. Bravo, R. Gomez y C. Casco del Servicio de Angio-
logia y Cirugia Vascular del Hospital de Galdakao-Usansolo su
ayuda en la recogida de datos y al Departamento de Sanidad
del Gobierno Vasco y a la Union Europea por las becas reci-
bidas (N° Exp. 2008111019 y HEALTH F2-2008-200647) para
la realizacion de este trabajo de investigacion.

Bibliografia

1.

Barba A, Vega de Céniga M, Estallo L, de la Fuente N, Viviens
B, Gomez R, et al. Prevalencia de aneurismas de aorta abdo-
minal en varones de 65 anos de la Comarca. Interior de Bizkaia
(Estudio PAV65). Angiologia. 2011;63:18-24.

. Sandford RM, Bown MJ, London NJ, Sayers RD. The genetic basis

of abdominal aortic aneurysms: A review. Eur J Vasc Endovasc
Surg. 2007;33:381-90.

. Golledge J, Muller J, Daugherty A, Norman P. Abdominal aor-

tic aneurysm. Pathogenesis and implications for management.
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2006;26:2605-13.

. Urbonavicius S, Urbonaviciene G, Honoré B, Henneberg EW,

Vorum H, Lindholt JS. Potential circulating biomarkers for abdo-
minal aortic aneurysm expansion and rupture-a systematic
review. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2008;36:273-80.

. Abdellaoui A, Al-Khaffaf H. C-reactive protein (CRP) as a mar-

ker in peripheral vascular disease. Eur J Vasc Endovasc Surg.
2007;34:18-22.

. Albert MA, Danielson E, Rifai N, Ridker PM, for the PRINCE inves-

tigators. Effect of statin therapy on C-reactive protein levels:
The pravastatin inflammation/CRP evaluation (PRINCE): A ran-
domized trial and cohort study. JAMA. 2001;286:64-70.

. Lagrand WK, Visser CA, Hermens WT, Niessen HWM, Verheugt

FWA, Wolbink GJ, et al. C-reactive protein as a cardiovas-
cular risk factor: More than an epiphenomenon? Circulation.
1999;100:96-102.

. Libby P, Ridker PM. Inflammation and atherosclerosis: Role

of C-reactive protein in risk assessment. Am J Med.

2004;116:95-16S.

. Ridker PM, Cushman M, Stampfer MJ, Tracy RP, Hennekens CH.

Plasma concentration of C-reactive protein and risk of develo-
ping peripheral vascular disease. Circulation. 1998;97:425-8.

. Ridker PM, Rifai N, Rose L, Buring JE, Cook NR. Comparison

of C-reactive protein and low-density lipoprotein cholesterol
levels in the prediction of first cardiovascular events. Engl J
Med. 2002;347:1557-65.

. Vainas T, Stassen FR, de Graaf R, Twiss ELL, Herngreen SB, Wel-

ten RJ, et al. Creactive protein in peripheral arterial disease:
Relation to severity of the disease and to future cardiovascular
events. J Vasc Surg. 2005;42:243-51.

. Wanhainen A, Bergqvist D, Boman K, Nilsson TK, Rutegard

J, Bjorck M. Risk factors associated with abdominal aortic

20.

21.

22.

23.

24.

25.

aneurysm: A population-based study with historical and current
data. J Vasc Surg. 2005;41:390-6.

. De Haro Miralles J, Medina Maldonado FJ, Martinez Aguilar

E, Florez Gonzalez A, Varela Casariego C, Acin F. Relacion
del tamafno del aneurisma de aorta abdominal asintomatico
con los niveles plasmaticos de proteina C reactiva. Angiologia.
2007;59:111-20.

. Norman P, Spencer CA, Lawrence-Brown MM, Jamrozik K.

C-reactive protein levels and the expansion of screen-
detected abdominal aortic aneurysms in men. Circulation.
2004;110:862-6.

. Vainas T, Lubbers T, Stassen FRM, Herngreen SB, van Dieijen-

Visser M, Bruggeman CA, et al. Serum C-reactive protein level
is associated with abdominal aortic aneurysm size and may be
produced by aneurysmal tissue. Circulation. 2003;107:1103-5.

. Brown PM, Pattenden R, Vernooy C, Zelt DT, Gutelius JR.

Selective management of abdominal aortic aneurysms in a
prospective measurement program. J Vasc Surg. 1996;23:
213-22.

. Moll FL, Powell JT, Fraedrich G, Verzini F, Haulon S, Waltham M,

et al., on behalf of the European Society for Vascular Surgery.
Management of abdominal aortic aneurysms clinical practice
guidelines of the European Society for Vascular Surgery. Eur J
Vasc Endovasc Surg. 2011;41 Suppl 1:51-58.

. European Diabetes Policy Group 1999. A desktop guide to type

2 diabetes mellitus. Diabet Med. 1999;16:716-30.

. Graham I, Atar D, Borch-Johnsen K, Boysen G, Burell G, Cifkova

R, et al. European guidelines on cardiovascular disease preven-
tion in clinical practice: Full text. Fourth Joint Task Force of the
European Society of Cardiology and other societies on cardio-
vascular disease prevention in clinical practice (constituted by
representatives of nine societies and by invited experts). Eur J
Cardiovasc Prev Rehabil. 2007;14 Suppl 2:51-113.

Norgren L, Hiatt WR, Dormandy JA, Nehler MR, Harris KA, Fow-
kes FGR, on behalf of the TASC Il Working Group. Inter-Society
consensus for the management of peripheral arterial disease
(TASC II). Eur J Vasc Endovasc Surg. 2007;33:51-75.

Vega de Céniga M, Gomez R, Estallo L, de la Fuente N, Viviens B,
Barba A. Analysis of expansion patterns in 4-4.9 cm abdominal
aortic aneurysms. Ann Vasc Surg. 2008;22:37-44.

Hellenthal FAMVI, Buurman WA, Wodzig WKWH, Schurink GWH.
Biomarkers of AAA progression Part 1: Extracellular matrix dege-
neration. Nat Rev Cardiol. 2009;6:464-74.

Parry DJ, Al-Barjas HS, Chappell L, Rashid ST, Ariéns RA, Scott
DJ. Markers of inflammation in men with small abdominal aortic
aneurysm. J Vasc Surg. 2010;52:145-51.

Shiraya S, Miwa K, Aoki M, Miyake T, Oishi M, Kataoka K,
et al. Hypertension. accelerated experimental abdominal aor-
tic aneurysm through upregulation of nuclear factor kB and ets.
Hypertension. 2006;48:628-36.

Wanhainen A, Bergqvist D, Bjorck M:. Measuring the abdomi-
nal aorta with ultrasonography and computed tomography -
difference and variability. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2002;24:
428-34.


http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00274-0/sbref0125

Angiologia. 2015;67(3):200-205

Angiologia

www.elsevier.es/angiologia

REVISION

El papel de la simpatectomia lumbar en la cirugia @CMk
vascular actual

A. Torres Blanco*, F. Gémez Palonés y E. Ortiz Monzén

Servicio de Angiologia, Cirugia Vascular y Endovascular, Hospital Universitario Dr. Peset, Valencia, Espana

Recibido el 17 de junio de 2014; aceptado el 20 de junio de 2014
Disponible en Internet el 6 de septiembre de 2014

PALABRAS CLAVE Resumen La simpatectomia lumbar es una técnica quirdrgica que gozé de gran popularidad
Simpatectomia; para el tratamiento de la enfermedad vascular periférica, sobre todo antes del desarrollo de
Isquemia; las técnicas reconstructivas arteriales. Desde entonces, su papel ha ido reduciéndose paulati-
Causalgia; namente. En los ultimos afos, y condicionado por el desarrollo de las técnicas endovasculares
Vasoespasmo; especificas para el sector infragenicular, se realiza en pocas ocasiones en nuestro pais. Siendo la
Hiperhidrosis tasa de complicaciones baja, la aparicion de técnicas menos agresivas, como la simpatectomia

lumbar quimica o la retroperitoneoscopica ha disminuido la estancia hospitalaria y el periodo de
recuperacion. Aun asi, la evidencia sobre su beneficio en la isquemia cronica de extremidades
inferiores es escasa y basada en articulos de baja calidad metodoldgica. Los estudios existentes
no han podido demostrar beneficios objetivos ni superioridad frente a otros tratamientos far-
macologicos, quedando su papel muy limitado a algunos pacientes muy seleccionados en los que
la indicacion es discutible. Los avances en los tratamientos farmacologicos del vasoespasmo y
de la causalgia también han limitado sus indicaciones en estas patologias.

© 2014 SEACV. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS The current role of lumbar sympathectomy in vascular surgery

Sympathectomy;

Ischemia; Abstract Lumbar sympathectomy was a very popular technique for the treatment of peripheral
Causalgia; vascular disease, especially before the development of the arterial reconstructive techniques.
Vasospasm; Since then, its role has been gradually decreasing. In the last few years, due to the development
Hyperhidrosis of endovascular techniques for the infrapopliteal occlusive disease, it is rarely performed in

our country. Having low complications rates, the emergence of less invasive techniques, like
chemical or retroperitoneoscopic lumbar sympathectomy, has decreased the in-hospital stay
and the recovery period. Even so, the evidence of its benefit on lower limb ischemia is poor,
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and based on low quality reports. Available studies have failed to demonstrate objective benefits
or superiority over pharmacotherapy, with the role of sympathectomy being limited to a few
carefully selected patients, in which indication is controversial. Advances in pharmacotherapy
of vasospasm and causalgia have also limited its role in these pathologies.

© 2014 SEACV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La idea de la denervacion simpatica como modalidad de tra-
tamiento para la isquemia de las extremidades inferiores fue
inicialmente desarrollada por Jabolay en 1899, que realizd
una simpatectomia periarterial femoral', siendo populari-
zada por Leriche?. Sin embargo, fue el argentino Julio Diez
quien realiz6 en 1924 la primera simpatectomia lumbar (SL)
para la enfermedad vascular periférica.

Tras la realizacion de una SL se produce un efecto de
aumento de la temperatura en el pie, hecho que propicié
que se extendiese la realizacion de la misma, sobre todo
como Unica alternativa quirtrgica a la amputacion. Tras la
aparicion y desarrollo de las técnicas reconstructivas arte-
riales, ya en la década de los sesenta, la simpatectomia
fue siendo relegada a un segundo plano. A partir de ahi se
indicaba sobre todo en aquellos pacientes con obstrucciones
distales, sin posibilidades de revascularizacion quirdrgica o
en pacientes de alto riesgo. Con el desarrollo de la cirugia de
derivacion distal y mas recientemente, de las técnicas endo-
vasculares especificas para el sector infragenicular, su papel
ha quedado aiin mas reducido. En la actualidad se realiza en
pocas ocasiones en nuestro pais’.

Técnicas
Simpatectomia quimica

Ha de realizarse preferiblemente con el paciente en decu-
bito lateral, ensanchando los espacios entre las apofisis
transversas mediante la colocacion de una almohada bajo
la cintura o abriendo el angulo de la mesa quirlrgica. Se
inyecta fenol o alcohol tras haber colocado con precision
las agujas, con la ayuda de rayos x o de la tomografia
computarizada* en el espacio inmediatamente adyacente
a la cadena simpatica, a nivel de L2, L3 y L4. Los efectos
de la interrupcion de la actividad simpatica habitualmente
aparecen entre los 2 y los 15 minutos tras el procedimiento.

No estan bien definidos los resultados a largo plazo, aun-
que se piensa que el efecto es menos completo y menos
duradero que la simpatectomia quirdrgica. En una revision
de 36 casos vs. 40 casos comparando ambas técnicas®, la
tasa de éxito a las 6 semanas fue mayor de forma significa-
tiva con la quirtrgica, mientras que la tasa de éxito y la tasa
de salvamento de extremidad al afno eran similares.

Simpatectomia lumbar tradicional por cirugia
abierta

Se coloca inicialmente al paciente en declbito lateral, ele-
vando el flanco para separar el borde costal y la cresta iliaca.

Se realiza una incision oblicua desde el borde lateral del
musculo recto anterior que se extiende hacia la linea media
del espacio existente entre las costillas y la cresta iliaca y
termina en la linea axilar anterior. Tras dividir las fibras de
los oblicuos y el musculo transverso, se diseca de forma roma
avanzando por el retroperitoneo hasta la columna vertebral,
de forma anterior al musculo psoas. Se localiza el uréter para
evitar lesionarlo y se accede a la cadena simpatica, inmedia-
tamente medial al psoas. Se extirpa la cadena con al menos
2 ganglios lumbares (L2 y L3) aunque también se aconseja
extirpar L4 para disminuir la posible reinervacion colateral.

Simpatectomia lumbar laparoscopica o
retroperitoneoscopica

El avance de las técnicas menos invasivas ha facilitado que
surjan nuevos abordajes. Algunos autores utilizan el abor-
daje transperitoneal mediante laparoscopia®, mientras otros
prefieren el abordaje retroperitoneal’-">. En este Gltimo
caso el paciente se coloca en decubito lateral con la mesa
flexionada a la altura del ombligo para separar al maximo
la caja toracica de la cresta iliaca. En el punto medio entre
ambas se realiza una incision de 12-15 mm, coincidiendo con
la linea axilar anterior. Tras separar las fibras de los musculos
oblicuos se llega al espacio retroperitoneal. El saco perito-
neal se desplaza cuidadosamente de forma ventral, lo que
crea el espacio para la introduccion del sistema de balon
de distension. El baldon se infla y se mantiene unos 2 minu-
tos para hacer hemostasia, después de desinfla y se retira.
Entonces se introduce un trocar en el espacio creado y se
fija con 2 puntos a la fascia para impedir la fuga de gas, ya
que en el espacio se insufla a continuacion CO, a una pre-
sion de 10-12mm Hg. Posteriormente se introducen 2 o 3
puertos adicionales al espacio retroperitoneal a lo largo de
una linea que transcurre 2 o 3 cm posterior al primer trocar,
en las lineas axilares media y posterior. Se deben identificar
el uréter, los vasos gonadales y el nervio genitocrural, que
desciende de forma oblicua a lo largo del musculo psoas.
Finalmente se realiza la diseccién del espacio paravertebral
desde el borde medial del psoas, se identifica la cadena sim-
patica y tras la colocacion de un clip proximal en L2 y otro
distal en L4 se reseca la misma.

La mayoria de los articulos en relacion con esta técnica
cuentan con un nimero escaso de pacientes y experiencias
a corto plazo. Este tipo de simpatectomia presenta pocas
complicaciones, aunque requiere entrenamiento especifico
con técnicas laparoscopicas.

Complicaciones

Aunque en general la simpatectomia quimica es segura y
bien tolerada, debido a los agentes quimicos empleados se
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puede daiar el uréter o formar abscesos o fibrosis en el
retroperitoneo’#-16,

En la SL quirdrgica las complicaciones estan principal-
mente en relacion con la lesion de las estructuras vecinas:
la aorta y la vena cava inferior, las venas lumbares, el uréter
o el nervio genitocrural. La complicacion mas frecuente es
la neuralgia, que aparece en el 50% de los pacientes 5-20
dias después de la misma'’. Se caracteriza por ser una sen-
sacion de molestia continua en la cara anterior del muslo,
que empeora por la noche y no se modifica con la activi-
dad, y que remite espontaneamente a las 8-12 semanas. El
tratamiento consiste en analgésicos moderados. El segundo
evento no deseado mas frecuente es no conseguir los resul-
tados deseados con respecto a la resolucion del dolor o
la curacion de lesiones isquémicas. Otra complicacion fre-
cuente es la eyaculacion retrograda, presente en el 25-50%
de los intervenidos si se eliminan los ganglios a nivel de L1
de forma bilateral'®, aunque es raro si la SL es unilateral y
se preserva el primer ganglio lumbar.

Aunque inicialmente se publicaban tasas de mortalidad
entre el 3-6%, actualmente son inferiores, siendo el riesgo de
muerte perioperatoria casi insignificante’®. Ademas, estas
pueden variar, al igual que en otras intervenciones vascula-
res, dependiendo de la edad. Asi, un trabajo determiné una
tasa de mortalidad postoperatoria del 4,7% en los menores
de 70 afos, mientras que en los mayores fue del 12%%°. En
nuestro pais, en una revision sobre 100 simpatectomias, la
tasa de mortalidad en el primer mes fue del 7%, aunque
ninguna muerte estuviera directamente relacionada con la
técnica quirGrgica®’.

El abordaje mediante la técnica laparoscopica o retro-
peritoneoscopica es menos agresivo y el postoperatorio es
mejor tolerado por los pacientes, siendo menor el tiempo
de recuperacién’'" 22,

Revision critica de los efectos de la
simpatectomia lumbar

Aumento del flujo sanguineo cutaneo, aunque no existe un
aumento en paralelo del flujo sanguineo muscular:

1. La SL aumenta el flujo sanguineo a una extremidad ya
que se elimina el estimulo de vasoconstriccion basal y
refleja de las arteriolas y esfinteres precapilares. Ini-
cialmente se pensaba que ese aumento supondria un
aumento en la perfusion tisular. En cambio, los pacien-
tes con obstrucciones arteriales a varios niveles pueden
no obtener ninglin beneficio ya que sus arterias muscula-
res y cutaneas ya estan dilatadas al maximo en reposo.
Ademas, se elimina la funcion de termorregulacion, por
lo que la mayoria de ese aumento de flujo se desvia a
través de las anastomosis arterio-venosas cutaneas, por
lo que aumenta la circulacion cutanea, con pequenos
aumentos de la perfusién tisular’. En la misma linea,
estudios experimentales en perros y en humanos demos-
traron que no mejora la perfusion muscular en reposo
ni en ejercicio’?. Esto se debe a que los esfinteres
precapilares del musculo responden casi exclusivamente
a estimulos humorales locales, sobre todo metabolicos
y no por los estimulos simpaticos, que controlan casi
en exclusiva los esfinteres precapilares cutaneos. Otro

factor a considerar es que la duracion del efecto
comienza a reducirse a los 5-7 dias y el tono vasomo-
tor en reposo suele volver a la normalidad de 2 semanas
a 6 meses tras la simpatectomia.

2. Tras una obstruccion arterial, los factores humorales
locales liberados como respuesta a la isquemia dirigen
la mayoria del flujo sanguineo hacia los tejidos, mien-
tras que la simpatectomia solo produciria un aumento
de perfusion pequeno y transitorio, sobre todo a la piel.

3. Existe controversia al respecto de la relacion entre el
efecto nutritivo tisular local de ese aumento de per-
fusion sanguinea provocado por la SL. Algunos estudios
sugieren que no existe?”~%’, mientras otros sugieren que
existe un pequeno incremento que puede favorecer la
cicatrizacion local de Ulceras en algunos pacientes?®-32,

4. No existe una evidencia clara de que la SL produzca una
disminucion en la percepcion del dolor. Los estudios cli-
nicos y experimentales Unicamente concluyen con que
podria atenuar la percepcion del dolor en los pacientes
isquémicos. La mejoria es subjetiva y sin signos hemodi-
namicos de mejoria de la perfusion'.

Indicaciones

Como se sefalaba en la introduccion, el desarrollo de las
derivaciones arteriales infrapopliteas redujo en gran medida
las indicaciones de la SL en la isquemia critica de las
extremidades inferiores (EEIl). Ademas, el desarrollo en los
Gltimos afos de las técnicas endovasculares en el sector
distal puede limitar ain mas su papel. Por otro lado, los
avances farmacologicos en el tratamiento de la causalgia y
de los trastornos vasoespasticos también han limitado sus
indicaciones actuales en estas patologias.

Isquemia crénica de extremidades inferiores

Seglin el consenso para el manejo de la enfermedad arte-
rial periférica TASC-1l, el mejor tratamiento de la isquemia
cronica de EEIl con dolor de reposo o con lesiones es la
revascularizacion®*. Cuando no existe esta posibilidad, tra-
dicionalmente se ha considerado la SL como una alternativa
terapéutica encaminada a evitar la amputacion de la extre-
midad. Sin embargo, la evidencia cientifica existente acerca
de la simpatectomia en la isquemia crénica de las extre-
midades inferiores es escasa y en general fundamentada
en articulos de baja calidad metodoldgica. Es notoria la
carencia de estudios prospectivos aleatorizados que compa-
ren la simpatectomia con el tratamiento conservador, y los
estudios observacionales existentes comparan grupos hete-
rogéneos. Ademas, estos muestran resultados dispares y no
concluyentes.

Los escasos ensayos aleatorizados controlados no han
podido demostrar ningin beneficio objetivo en la tasa de
amputacion, la mortalidad o el ITB'3**37  como tampoco
en la claudicacion®®. En comparacion con otros tratamien-
tos, un ensayo aleatorizado no encontré diferencias entre la
eficacia de la SL y el tratamiento mediante prostaglandina
E1%%, mientras en consensos internacionales y en guias de
actuacion en la enfermedad arterial periférica y en Ulceras
se sefala que no existen diferencias entre la eficacia de la
SLy los tratamientos farmacolégicos convencionales®**. En
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cambio, varias series retrospectivas refieren la mejoria sub-
jetiva de los sintomas en mas del 50% de los pacientes?’40-44,

Referente a la resolucion de la clinica de los pacientes,
en las series publicadas el dolor de reposo tiene una mayor
respuesta a la SL que la curacion de lesiones isquémicas.
Esto puede deberse a que el aumento de flujo sanguineo
necesario para satisfacer las demandas de oxigeno en el
caso del dolor de reposo es menor que para la cicatrizacion
tisular. Ademas, la atenuacion del impulso doloroso podria
disminuir la sensacion dolorosa aunque no mejorase de
forma significativa la perfusion. Un ultimo factor a tener
muy en cuenta es que en la evaluacion del dolor influye
mas la subjetividad que en la evaluacion de la curacion de
lesiones isquémicas. Los estudios clinicos y experimentales
indican que la simpatectomia raramente, si es que alguna
vez, proporciona suficiente aumento de perfusion tisular y
de nutrientes locales como para permitir la cicatrizacion
de Ulceras profundas o extensas.

Hay que considerar que los resultados de los trabajos
que evallan la eficacia de la simpatectomia para el dolor
isquémico en reposo estan limitados por 3 factores: las
variaciones en la gravedad y en la distribucion anatémica
de la enfermedad obstructiva arterial, la no diferencia-
cion del dolor isquémico con otras formas de dolor y los
distintos criterios para establecer que una extremidad es
«no revascularizable». En primer lugar, la realizacion de
las técnicas de revascularizacion directas para las extre-
midades isquémicas con enfermedad oclusiva infrapoplitea
esta limitada por el nivel y las caracteristicas de la arteria
receptora, la idoneidad del lecho distal, el conducto dis-
ponible y la experiencia técnica del cirujano™. En el caso
del tratamiento endovascular depende de los mismos facto-
res, salvo que no se utiliza conducto. En segundo lugar, se
ha de diferenciar el dolor isquémico de otros tipos de dolor
mediante criterios objetivos. Con respecto al tercer punto,
el concepto de isquemia «no revascularizable» ha variado
en los ultimos anos. La mejora de los métodos de imagen
hizo posible una valoracion mas objetiva de los vasos dis-
tales. Ademas, la experiencia y los buenos resultados con
los injertos de vena safena in situ o invertidos hizo posi-
ble aumentar el nimero de derivaciones infrapopliteas y
perimaleolares. Por Gltimo, el avance de las técnicas endo-
vasculares, al ser menos invasivas, permiten tratar a los
pacientes de alto riesgo quirrgico. En la actualidad, la
disponibilidad de nuevas guias, balones y stents de bajo
perfil permiten tratar la mayoria de las lesiones, y nuevas
técnicas como la puncion retrograda, permiten tener solu-
ciones de recurso para casos complejos que pueden llegar
a ser auténticos desafios técnicos. Con todos estos recursos
para revascularizar la extremidad, el término de extremi-
dad «no revascularizable»queda limitado por la habilidad
técnica del cirujanoy a los casos de oclusiones muy calcifica-
das o con ausencia de salida distal de ninglin tronco hacia el
pie.

Desde un punto de vista practico, conviene considerar
durante la seleccion de pacientes en los cuales la simpatec-
tomia podria ser (til y estaria indicada, si se reiinen todas
las condiciones de la tabla 1. En el trabajo de Yao y Ber-
gan se observod que un ITB por debajo de 0,3 era insuficiente
como para permitir un aumento de la perfusion o el alivio
de los sintomas en el 90% de los pacientes®. En este punto
también conviene recordar que los pacientes diabéticos en

Tabla1 Condiciones requeridas en la seleccion de pacien-
tes para la simpatectomia lumbar en la isquemia cronica de
EEII

Condiciones requeridas en la seleccion de pacientes para la
simpatectomia lumbar en la isquemia crénica de EEIl

1. Pacientes con dolor o lesiones isquémicas de la
extremidad inferior

2. Refractarios al tratamiento médico

3. No candidatos a ninguna técnica de revascularizacion, ya
sea con cirugia de derivacion o endovascular, o en la que
estas han fracasado y como alternativa a la amputacion

4. Que el indice tobillo-brazo (ITB) sea mayor de 0,3

5. No exista neuropatia asociada

6. En el caso de dolor de reposo se requiere que haya
existido alivio sintomatico mediante un bloqueo de prueba
y en el caso de lesiones, que las Ulceras sean limitadas o la
gangrena sea superficial y de un solo dedo, con ausencia de
infeccion profunda importante

muchos casos tienen asociada una neuropatia, por lo que no
cabe esperar que respondan a la simpatectomia.

Aun considerando todos estos factores, cabria esperar
que probablemente cerca de la mitad de los pacientes no
se beneficiasen de la intervencion.

Valorando todos los factores citados, y dado que los estu-
dios que comparan la simpatectomia con el tratamiento
conservador son limitados, la Sociedad Europea de Cirugia
Vascular (ESVS) recomienda en sus guias de manejo de la
isquemia critica que la SL no debe considerarse una opcion
para prevenir la amputaciéon“®. En cambio sugiere que la
SL quimica puede considerarse una opcion en pacientes
con isquemia no revascularizable para aliviar los sintomas,
dados los beneficios subjetivos en la disminucion del dolor
de reposo que se han obtenido en las series publicadas.

Por otro lado, algunos estudios sugieren que la sim-
patectomia mejora la permeabilidad de las derivaciones
arteriales”, mientras que otros concluyen que no mejora
la permeabilidad a largo plazo de los procedimientos de
derivacion arterial’**“¢. Esta indicacién no se ha llegado a
generalizar, ya que a las dudas sobre su beneficio, en el
caso de reconstrucciones infrainguinales, la simpatectomia
constituiria una intervencion adicional dificil de justificar.
Otra indicacién mencionada y con escasas pruebas cienti-
ficas es la realizacion de la SL para acelerar el desarrollo
de circulacion colateral. La escasa evidencia al respecto
hace que la realizaciéon de una intervencién quirtrgica no
sea recomendable.

En la isquemia de EEIl por tromboangeitis obliterante o
enfermedad de Buerger, la SL tampoco se ha demostrado
eficaz, no obteniéndose buenos resultados. En un estudio
aleatorizado comparando la SL con el tratamiento mediante
iloprost, se obtuvo una mejor resolucion de los sintomas en
el grupo de tratamiento médico*, concluyendo que no hay
evidencia fiable en la actualidad para apoyar el uso de la SL
en esta enfermedad.

Vasoespasmo

Estos pacientes padecen molestias y cambios de color tipi-
cos en respuesta al frio, sobre todo en casos de fenémeno
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de Raynaud o pacientes victimas de congelaciones. En pocas
ocasiones la sintomatologia se acompana de Ulceras en los
dedos. En estos casos puede considerarse la simpatectomia,
siempre que haya fracasado el tratamiento médico mediante
la administracion de vasodilatadores como antagonistas del
calcio, antagonistas del receptor de la endotelina (bosen-
tan) u otros que han sido utilizados, y evitando los estimulos
frios locales.

Causalgia

Ha sido considerada en los ultimos afios como la indicacion
en la que la SL ofrece sus mejores resultados. Aun asi, la
causalgia responde al tratamiento médico en el 40-60% de
los casos si se diagnostica y trata precozmente. En algu-
nos casos, en los que bloqueos simpaticos translumbares con
anestésicos locales demuestran aliviar los sintomas, estudios
previos nos dicen que la SL puede ofrecer con frecuencia
resultados satisfactorios.

Sin embargo, la practica de cualquier tipo de simpatecto-
mia, tanto quimica como quirurgica en el dolor neuropatico
esta basada también en una evidencia cientifica de escasa
calidad. Solo existe un estudio aleatorizado doble ciego
sobre la SL en la causalgia, y no establece comparacion con
placebo, sino que comparaba la SL percutanea con radiofre-
cuencia con la realizada con fenol, incluyendo 10 pacientes
en cada grupo. El estudio concluia que ambas parecen igual-
mente eficaces®®. Estudios con un nivel de evidencia inferior,
como un meta-analisis que incluia 110 articulos y 1.528
pacientes con causalgia, 791 de ellos tratados con simpa-
tectomia, considero que en mas del 90% de los pacientes se
obtenia un resultado exitoso®'. Otros estudios, también de
baja calidad de la evidencia, sugieren que la SL al menos
no es inferior a otros métodos de tratamiento. Una revi-
sion ofrecid resultados similares de la SL con la fisioterapia,
basandose esta ultima en la estimulacion eléctrica trans-
cutanea y el bloqueo nervioso®?. Por contra, otra revision
sefalo que a pesar de la popularidad de la simpaticolisis qui-
mica, la SL quimica solo parece tener un efecto temporal en
el mejor de los casos®®.

Analizando las publicaciones relacionadas, en una revi-
sion sistematica reciente (Cochrane review) se concluye que
en los sindromes de dolor neuropatico, tanto la SL quimica
como la quirdrgica deberian realizarse con prudencia en
pacientes muy seleccionados y probablemente solo tras el
fallo de otras opciones de tratamiento®*.

Hiperhidrosis

Aunque el tratamiento de la hiperhidrosis palmar mediante
simpatectomia toracoscopica esta claramente establecido,
existen menos datos sobre la eficacia de la SL en la hiper-
hidrosis plantar. En las series retrospectivas publicadas, los
resultados a medio plazo son buenos'>*>% con resolucién
inicial de la hiperhidrosis en mas del 90% de los casos.

Conclusiones

Podriamos decir que la SL tiene un papel muy limitado en la
cirugia vascular actual. Aungue la tasa de complicaciones es
baja, la evidencia disponible sobre la eficacia de la SL como

tratamiento alternativo en la isquemia cronica no ofrece
diferencias con los tratamientos farmacologicos convencio-
nales, y los estudios no han demostrado beneficios objetivos,
por lo que su indicacion es discutible. Son necesarios nue-
vos trabajos de calidad, como ensayos clinicos aleatorizados
comparando la SL con otras alternativas terapéuticas.

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en
este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.
Bibliografia

1. Jaboulay M. Le traitement de quelques trouble trophiques du
pied et de la jambe par la denudation de l’artere femoral et la.
distension des nerfs vasculaires. Lyon Med. 1899;91:467-8.

2. Leriche R. Some researches on the periarterial sympathetics.
Ann Surg. 1921;74:385.

3. Moreno-Carriles RM. Registro de actividades de la Sociedad
Espanola de Angiologia y Cirugia Vascular, ano 2012. Angiologia.
2014;66:17-35.

4. Pieri S, Agresti P, lalongo P, Fedeli S, Di Cesare F, Ricci G. Lum-
bar sympathectomy under CT guidance: Theprapeutic option in
critical limb ischaemia. Radiol Med. 2005;109:430-7.

5. Holiday FA, Barendregt WB, Slappendel R, Crul BJ, Buskens
FG, van der Vliet JA. Lumbar sympathectomy in critical limb
ischaemia: Surgucal, chemical or not at all? Cardiovasc Surg.
1999;7:200-2.

6. Kathouda N, Wattanasirichaigoon S, Tang E, Yassini P, Ngao-
rungsri U. Laparoscopic lumbar sympathectomy. Surg Endosc.
1997;11:257-60.

7. Hourlay P, Vangertruiden G, verduyckt F, Timpeneeres F, Hen-
drickx J. Endoscopic extraperitoneal lumbar sympathectomy.
Surg Endosc. 1995;9:530-3.

8. Wronski J. Lumbar sympathectomy performed by means of
videoscopy. Cardiovasc Surg. 1998;6:453-6.

9. Chesire NJ, Darzi AW. Retroperitoneoscopic lumbar sympathec-
tomy. Br J Surg. 1997;84:1094-5.

10. Elliot TB, Royle JP. Laparoscopic extraperitoneal lumbar sym-
pathectomy: Technique and early results. Aust N Z J Surg.
1996;66:400-2.

11. Beglaibter N, Berlatzky Y, Zamir O, spira R, Freund H.
Retroperitoneoscopic lumbar sympathectomy. J Vasc Surg.
2002;35:815-7.

12. Della Giovampaola C, Conte M, Caldarelli C, Zampieri F,
Battaglia N, Spisni R, et al. Retroperitoneoscopic lumbar sym-
pathectomy for nonreconstructable arterial occlusive disease.
Minerva Quir. 2006;61:409-15.

13. Rieger R, Loureiro Mde, Pedevilla S, de Oliveira RA. Endosco-
pic lumbar sympathectomy following thoracic sympathectomy
in patients with palmoplantar hyperhidrosis. World J Surg.
2011;35:49-53.


http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0065

El papel de la simpatectomia lumbar en la cirugia vascular actual

205

14.

15.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

. Litwin

Cross FW, Cotton LT. Chemical lumbar sympathectomy for ische-
mic rest pain. A randomized, prospective controlled clinical
trial. Am J Surg. 1985;150:341-5.

Redman DR, Robinson PN, Al-Kutoubi MA. Computerized
tomography guided lumbar sympathectomy. Anaesthesia.
1986;41:39-41.

. Heindel W, Ernst S, Manshausen G, Gawenda M, Siemens P, Krahe

T, et al. CT-guided lumbar sympathectomy: Results and analy-
sis of factor influencing the outcome. Cardiovasc Interv Radiol.
1998;21:319-23.

MS.  Post-sympathectomy
1962;84:591.

neuralgia. Arch Surg.

. Whitelaw GP, Smithwick RH. Some secondary effects of sym-

pathectomy, with particular reference to disturbance of sexual
dysfunction. N Eng J Med. 1951;245:121-30.

. AbuRahma AF, Rutherford RB. Simpatectomia lumbar: indica-

ciones y técnica. En: Rutherford, editor. Cirugia Vascular. 62
Ed. Madrid: Elsevier Espana SA;2006. 1223-35.

Becquemin JP, Kassab M, Bellouard A, Brugiere P, Melliere D.
Simpathectomiée lombaire in ancient malades: Chirurgie ou phe-
nolisation? J Mal Vasc. 1989;14:327-33.

Pérez Burkhardt JL, Gonzalez Fajardo JA, Martin JF, Carpintero
Mediavilla LA, Mateo Gutiérrez AM. Lumbar sympathectomy as
isolated technique for the treatment of lower limbs chronic
ischemia. J Cardiovasc Surg. 1999;40:7-13.

Watarida S, Shirishi S, Fujimura M, Hirano M, Nishi T, Himura
M, et al. Laparoscopic llumbar sympathectomy for lower-limb
disease. Surg Endosc. 2002;16:500-3.

Cronenwett JL, Zelenock GB, Whitehouse Jr W, Stanley JC, Lin-
denauer SM. The effect of sympathetic innervation of canine
muscle and skin blood flow. Arch Surg. 1983;118:420-4.
Rutherford RB, Valenta J. Extremity blood flow and distribution:
The effects of arterial occlusion, sympathectomy and exercise.
Surgery. 1971;69:332-44.

Cronenwett JL, Lindenauer SM. Hemodynamic effects of
sympathectomy in ischemic canine hind limbs. Surgery.
1980;87:417-24.

Perry MO, Horton J. Muscle and subcutaneous oxygen tension:
Measurements by mass spectrometry after sympathectomy.
Arch Surg. 1973;113:176-8.

Welch GH, Leiberman DP. Cutaneous blood flow in the foot
following lumbar sympathectomy. Scan J Clin Lab Invest.
1985;45:621-6.

Moore WS, Hall AD. Effects of lumbar sympathectomy on skin
capillary blood flow in arterial occlusive disease. J Surg Res.
1973;14:151-7.

Kim GE, Ibrahim IM, Imparato AM. Lumbar sympathec-
tomy in end-stage arterial occlusive disease. Am Surg.
1976;183:157-60.

Blumenberg RM, Gelfand L. Lumbar sympathectomy for limb
salvage: A goal-line stand. Am J Surg. 1979;138:241-5.

Collins GJ, Rich NM, Clagett GP, Salander JM, Spebar MJ. Clinical
results of lumbar sympathectomy. Am Surg. 1981;47:31-5.
Persson AV, Anderson LA, Padberg Jr FT. Selection of patients for
lumbar sympathectomy. Surg Clin North Am. 1985;65:393-403.
Norgren L, Hiatt WR, Dormandy JA, Nehler MR, Harris KA,
Fowkes FG. Intersociety consensus for the management of
peripheral arterial disease (TASC Il). Eur J Vasc Endovasc Surg.
2007;33:51-75.

Barnes RW, Baker WH, Shanik G, Maixner W, Hayes AC, Lin R,
et al. Value of concomitant sympathectomy in aortoiliac recons-
truction. Results of a prospective, randomised study. Arch Surg.
1977;112:1325-30.

Fyfe T, Quin RO. Phenol Sympathectomy in the treatment of
intermitent claudication: A controlled clinical trial. Br J Surg.
1975;62:68-71.

Ruiz-Aragon J, Marquez S. Efectividad de la simpatecto-
mia lumbar en el tratamiento de la arteriopatia periférica

37.

38.

39.

40.

M

42.

43.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

oclusiva de miembros inferiores: revision sistematica. Med Clin.
2010;134:477-82.

Sanni A, Hamid A, Dunning J. Is sympathectomy of benefit in cri-
tical leg ischaemia not amenable to recascularisation? Interact
Cardiovasc Thorac Surg. 2005;4:478-83.

Petronella P, Freda F, Nunziata L, Antropoli M, Manganiello A,
Cutolo PP, et al. Prostaglandin E1 versus lumbar sympathec-
tomy in the treatment of peripheral arterial occlusive disease:
Randomised study of 86 patients. Nutr Metab Cardiovasc Dis.
2004;14:186-92.

Hopf HW, Ueno C, Aslam R, Burnand K, Fife C, Grant L, et al. Gui-
delines for the treatment of arterial insufficiency ulcers. Wound
Repai Regen. 2006;14:693-710.

Norman PE, House AK. The early use of operative lumbar sym-
pathectomy in peripheral vascular disease. J Cardiovasc Surg.
1988;29:717-22.

. Alexander JP. Chemical lumbar sympathectomy in patients with

severe lower limb ischaemia. Ulster Med J. 1994:137-43.
Baker DM, Lamerton AL. Operative lumbar sympathectomy for
severe lower limb ischaemia: Still a valuable treatment option.
Ann R Coll Engl. 1994;76:50-3.

Mashiah A, Soroker D, Pasik S, Mashiah T. Phenol lumbar sympat-
hetic block in diabetic lower limb ischemia. J Cardiovasc Risk.
1995;2:467-9.

. Matarazzo A, Rosati-Tarulli V, Sassi O, Florio A, Tatafiore

M, Molino C. Possibilities at present for the applica-
tion of lumbar sympathectomy in chronic occlusive arterial
disease of the lower limbs. Minnerva Cardioangiol. 2002;50:
363-9.

Yao JST, Bergan JJ. Predictability of vascular reactivity relative
to sympathetic ablation. Arch Surg. 1973;107:676-80.

Setacci C, de Donato G, Teraa M, Moll FL, Ricco JB, Becker F,
et al. Chapter IV: Treatment of Critical Limb Ischaemia. Eur J
Vasc Endovasc SUrg. 2011;42:543-59.

Casten DF, Sadler AH, Furman D. An experimental study of the
effect of sympathectomy on patency of small blood vessel anas-
tomoses. Surg Gynecol Obstet. 1962;115:462-6.

Satiani B, Liapis CD, Hayes JP, Kimmins S, Evans WE. Prospective
randomized study of concomitant lumbar sympathectomy with
aortoiliac reconstruction. Am J Surg. 1982;143:755-60.
Bozkurt AK, Koksal C, Demirbas MY, Erdogan A, Rahman A,
Demirkilic U, et al. A randomized trial of intravenous iloprost
(a stable prostacyclin analogue) versus lumbar sympathec-
tomy in the manegement of Buerger’s disease. Int Angiol.
2006;25:162-8.

Manjunath PS, Jayalakshmi TS, Dureja GP, Prevost AT. Mana-
gement of lower limb complex regional pain sindrome type 1:
An evaluation of percutaneous radiofrequency termal lumbar
sympathectomy versus phenol lumbar sympathetic neurolysis-
a pilot study. Anesth and Analg. 2008;106:647-9.

Hassantash SA, Afrakhteh M, Maier RV. Causalgia: A meta-
analysis of the literatura. Arch Surg. 2003;138:1226-31.
Greipp ME. Reflex sympathetic dystrophy sindrome: A retros-
pective pain study. J Adv Nurs. 1990;15:1452-6.

Furlan AD, Lui PW, Mailis A. Chemical sympathectomy for neuro-
pathic pain: Does it work? Case report and systematic literature
review. Clin J Pain. 2001;17:327-36.

Straube S, Derry S, Moore RA, McQuay HJ. Cervico-thoracic
or lumbar sympathectomy for neuropathic pain and com-
plex regional pain sindrome. Cochrane Database Syst Rev.
2010;7:CD002918.

Nicolas C, Grosdidier G, Granel F, Barbaud A, Schmutz JL.
Endoscopic sympathectomy for palmar and plantar hiper-
hidrosis: Results in 107 patients. Ann Dermatol Venereol.
2000;127:1057-63.

Reisfeld R, Pasternack GA, Daniels PD, Basseri E, Nishi GK,
Berliner Kl. Severe plantar hiperhidrosis: An effective surgical
solution. Am Surg. 2013;79:845-53.


http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00166-7/sbref0280

Angiologia. 2015;67(3):206-215

Angiologia

www.elsevier.es/angiologia

REVISION

=

Papel de endoglina en los eventos fisiologicos @CMk
involucrados en la revascularizaciéon postisquémica

E. NuAez-Gomez y J.M. Lopez-Novoa*

Unidad de Fisiopatologia Renal y Cardiovascular, Departamento de Fisiologia y Farmacologia, Universidad de Salamanca, Instituto
de Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL), Salamanca, Espafia

Recibido el 21 de julio de 2014; aceptado el 15 de septiembre de 2014
Disponible en Internet el 15 de noviembre de 2014

PALABRAS CLAVE Resumen La isquemia de larga duracion es un proceso bastante comdn durante y tras la ciru-
Isquemia; gia vascular, y la correcta recuperacion de la funcion del érgano afectado depende de que se
Revascularizacion; recupere el flujo sanguineo del 6rgano afectado. La isquemia desencadena procesos como la
Angiogénesis; inflamacion, angiogénesis o vasculogénesis, que permitiran la reperfusion del 6rgano. Endoglina
Inflamacion; es un correceptor para los miembros de la superfamilia de citocinas de TGF-. En nuestro labo-
Endoglina ratorio llevamos muchos afos estudiando la funcion y los mecanismos de accion de endoglina,

asi como su implicacion en regulacion del tono vascular, angiogénesis, inflamacion, fibrosis y
en enfermedades como la preeclampsia y la hipertension. Nuestro objetivo en este trabajo es
revisar como se suceden los eventos que tienen lugar en la revascularizacion postisquémica,
y mostrar las evidencias que colocan a endoglina como una molécula clave en estos eventos y
como una posible diana terapéutica.

© 2014 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Role of endoglin in the physiological events involved in post-ischemic

Ischemia; revascularization

Revascularization;

Angiogenesis; Abstract Long-term ischemia is frequent during and after vascular surgery, and the recovery
Inflammation; of affected organ function depends on the re-establishment of blood supply. Ischemia triggers
Endoglin processes such as inflammation, angiogenesis, or vasculogenesis that will lead to tissue remo-

deling and blood supply restoration. All these events are closely related and highly regulated to
achieve complete recovery. Endoglin is a co-receptor for TGF- cytokines superfamily that plays
a central role in vascular physiology, angiogenesis, inflammation and post-ischemic blood supply
recovery. Our laboratory has been involved for a long time in the study of endoglin function and
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its mechanisms of action and involvement in the regulation of vascular function, angiogenesis,
inflammation, and fibrosis, as well as in diseases such as hypertension and preeclampsia. The
aim here is to review how post-ischemic revascularization takes place, and to assess the role
of endoglin in these events, and its importance as a possible therapeutic target.

© 2014 SEACV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El bloqueo de larga duracion o permanente del flujo sangui-
neo a través de un tejido (isquemia tisular) es una situacion
relativamente frecuente en la cirugia vascular, que tiene
consecuencias graves para el paciente si este flujo sanguineo
no se restablece adecuadamente. La isquemia desencadena
varios procesos bioldgicos complejos por los cuales, por un
lado, desaparece la mayor parte de los lechos vasculares del
tejido y, por otro, se estimula tanto el crecimiento de vasos
nuevos como el remodelado de los preexistentes, que en
Ultima instancia permitiran recuperar total o parcialmente
el aporte sanguineo en la zona afectada. Este ultimo pro-
ceso se denomina revascularizacion o neovascularizacion,
y permite recuperar la funcion de los drganos isquémicos,
como puede suceder en el corazon, el pulmoén, el rifdn o las
extremidades inferiores.

La neovascularizacion o revascularizacion incluye 3 pro-
cesos: angiogénesis, arteriogénesis y vasculogénesis. La
angiogénesis consiste en la formacion de nuevos vasos capi-
lares en respuesta al entorno hipoxico. La arteriogénesis es
el proceso de reclutamiento de células murales a vasos ya
existentes que permitiran su crecimiento y maduracion o,
dicho de otra manera, la remodelacion de vasos colaterales
preexistentes a la isquemia. La vasculogénesis es un proceso
de novo en el cual células madre progenitoras se diferencian
y dan lugar a un lecho vascular nuevo que reemplaza al que
ha desaparecido.

El objeto de esta revision es analizar de forma sencilla
los principales eventos involucrados en la remodelacion vas-
cular tras la isquemia y el papel de endoglina (Eng) en ellos.
Aunque teéricamente separemos los procesos de angiogéne-
sis, vasculogénesis y arteriogénesis, esta claro que forman
parte de la sucesion de eventos que tiene lugar durante un
mismo proceso: la revascularizacion o neovascularizacion.

Asimismo, para los lectores interesados en profundizar
en el tema, incluimos en la bibliografia preferentemente
revisiones actualizadas sobre cada uno de los procesos que
vayamos analizando.

Procesos involucrados en la revascularizacion
tras la isquemia

Angiogénesis

La angiogénesis es el proceso de formacion de novo de
vasos sanguineos desde vasos preexistentes en respuesta a
un estimulo que generalmente es la hipoxia, en este caso

consecuencia de la isquemia a la que esta sometido el tejido.
Durante el proceso de angiogénesis, las células del endote-
lio llevan a cabo multitud de procesos de forma altamente
coordinaday que finalmente daran lugar al nuevo vaso. Entre
estos procesos se encuentran un aumento de la permea-
bilidad vascular, la degradacion de la membrana basal, la
gemacion o sprouting del endotelio gracias a la prolifera-
cién y migracion de las células endoteliales, la formacion
de la luz del nuevo vaso, la anastomosis con otros vasos, la
estabilizacion del endotelio del nuevo vaso y la maduracion
y reclutamiento de células murales que daran consistencia
al vaso.

Hipoxia se define como un descenso local de la con-
centracion o presion parcial de oxigeno. Ante el estimulo
hipoxico, las células endoteliales forman una yema o sprout
que crecera en direccion a la zona hipoxica. En respuesta
a la ausencia de llegada de nutrientes, concretamente oxi-
geno, las células afectadas producen el factor de respuesta a
hipoxia (hypoxia response factor-1a [HIF-1a]), que regula la
expresion de multiples genes implicados en la angiogénesis.
La principal molécula involucrada en la revascularizacion
que se libera en respuesta a HIF-1a es vascular endote-
lial growth factor (VEGF). Asi, se establece un gradiente de
concentracion de VEGF en el medio extracelular con origen
en la zona de hipoxia que desencadena y regula el proceso
de gemacidn del endotelio, que en condiciones normales se
encuentra quiescente (figs. 1a).

Este proceso de gemacion o sprouting consiste en una
diferenciacion coordinada de las células endoteliales en res-
puesta al VEGF del medio extracelular. En el sprouting, una
célula del endotelio abandona la quiescencia y se diferen-
cia a «célula punta» o tip cell, y las células endoteliales
adyacentes a la célula punta se diferencian a «células tallo»
o stalk cells. La célula punta tiene un fenotipo migratorio,
atraida por el gradiente de VEGF, mientras que las células
tallo son eminentemente proliferativas, por lo que se divi-
den formando las paredes que constituiran el nuevo vaso.
Un tercer tipo celular, las «células de la falange» o pha-
lanx cells, mantienen la union del nuevo capilar con el vaso
originario (fig. 1a). Cuando 2 capilares en crecimiento se
encuentran, formaran un nuevo vaso capilar, que tendra que
ser estabilizado por el reclutamiento de pericitos y, en su
caso, células de musculo liso vascular. Todo este proceso
ha sido ampliamente revisado por Eilken y Adams' y mas
recientemente por Chappell et al.?.

Este proceso no ocurre solamente en situacion de isque-
mia: la correcta formacion y funcion de los vasos sanguineos
permite el desarrollo y crecimiento de los 6rganos asi como
el mantenimiento de la homeostasis en el adulto, o sea, el
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Figura 1 Mecanismos de angiogénesis y arteriogénesis. A) Angiogénesis, o formacion de vasos de novo a partir de un endotelio

preexistente. B) Arteriogénesis, o remodelado de arteriolas preexistentes para formar arterias capaces de controlar la perfusion

sanguinea.

mantenimiento del balance entre los aumentos o disminu-
ciones prolongados del consumo de oxigeno y metabolitos
por los 6rganos y la cantidad de sangre (y por lo tanto de
nutrientes y metabolitos) que llega a esos 6rganos’>. Una
angiogénesis alterada o deficiente contribuye al desarro-
llo de enfermedades tan importantes como la esclerosis,
o a complicaciones en la diabetes como las Ulceras*?, asi
como a defectos en la recuperacion de la revascularizacion
postisquémica. Una angiogénesis excesiva y desregulada es
responsable de alteraciones oftalmoldgicas como la dege-
neracion macular himeda o del crecimiento tumoral y los
procesos de metastasis, puesto que las células tumorales
entran en apoptosis o necrosis si el aporte sanguineo en el
tumor es insuficiente para mantener el metabolismo elevado
de aquellas®.

Arteriogénesis

En los procesos de arteriogénesis, tiene lugar fundamen-
talmente la cobertura de canales de células endoteliales
preexistentes por células murales, bien por pericitos en
microvasos o, en el caso de grandes vasos, por célu-
las de musculo liso vascular (vascular smooth muscle
cells [VSMC]) (fig. 2b). Esto aporta estabilidad al vaso y
permite que se pueda controlar el diametro del mismo
y, consecuentemente, el flujo sanguineo y la perfusion
tisular’.

En este caso, es el platelet derived growth factor (PDGF)
el principal factor quimioatrayente para las células murales.
VEGF y el factor de crecimiento transformante B (trans-
forming growth factor g [TGF-B]) también promueven la
diferenciacion y acumulaciéon de células murales, asi como la
interaccion entre células murales y endoteliales en el nuevo
vaso maduro®.

Vasculogénesis

La vasculogénesis es el proceso que tiene lugar durante las
etapas de desarrollo prenatal, cuando se crean los primeros

vasos sanguineos. Podemos definir la vasculogénesis como
la formacion de novo de vasos por diferenciacion y ensam-
blaje de células precursoras mesodérmicas indiferenciadas.
Estos precursores se unen, se alinean formando cordones
que desarrollan una cavidad interna y dan lugar a capilares
primitivos. Hasta hace unos afos se creia que vasculogé-
nesis y angiogénesis coexistian en la formacién de vasos
en el embrion mientras que la angiogénesis era el Unico
mecanismo de desarrollo vascular presente en el organismo
adulto.

En 1997, se demostro la existencia de células circu-
lantes en la sangre que eran capaces de incorporarse a
la pared de vasos en crecimiento y diferenciarse en célu-
las endoteliales’. Posteriormente se demostrd que, tras la
administracion de células mononucleares CD34* marcadas
a ratones en los que se habia hecho una isquemia en la
pata por ligadura de la arteria femoral, en el endotelio
de los vasos de nueva formacion se reconocen abundan-
tes células que expresan B-galactosidasa y que solo pueden
derivar de la diferenciacion endotelial de las células CD34*
inyectadas. Al tratarse de endotelio diferenciado in situ a
partir de precursores circulantes indiferenciados, era pre-
ciso hablar de vasculogénesis y no de angiogénesis'®. La
vasculogénesis posnatal se ha reconocido posteriormente
como un fendémeno importante en la revascularizacion
postisquémica’’.

Procesos involucrados en la remodelacion
tisular

Por lo tanto, la formacion de un arbol vascular que aporte
sangre a la zona isquémica (revascularizacion, neovascula-
rizacion) es el proceso que permitira la recuperacion de la
funcion del tejido. Este proceso se inicia inmediatamente
después de la isquemia, pero no se completara hasta pasados
varios dias desde que se produjo el dano. Desde que se blo-
quea el flujo sanguineo hasta que nuevamente se recupera
tras la revascularizacién, se suceden varias fases en las que
tienen lugar eventos como cambios metabdlicos, necrosis y
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Figura 2 Mecanismos que se desencadenan en el tejido en respuesta a la isquemia. Eventos que suceden dentro y fuera de las

células en el tejido isquémico.

apoptosis celular y reclutamiento de células inflamatorias
a la zona isquémica que, junto con la formacion del arbol
vascular, llevaran a remodelacion tisular que finalmente se
observa en el 6rgano recuperado (fig. 2).

Primeras consecuencias de la hipoxia y la
hipoperfusion

El principal efecto que sufre el tejido isquémico es la hipo-
xia de sus células que, como hemos visto, es el principal
agente inductor de la formacion de nuevos vasos sanguineos.
Pero en un primer momento, la hipoxia y la hipoperfusion
a las que esta sometido el tejido isquémico llevaran a la
activacion de la expresion de genes involucrados en el meta-
bolismo anaerobio, necesario ante la escasez de oxigeno
para satisfacer las necesidades celulares, como el gen que
codifica para la enzima lactato deshidrogenasa.

Ademas, se ha descrito en multiples 6rganos como el
dafo por isquemia-reperfusion lleva a la muerte de las
células por apoptosis, autofagia o necrosis, procesos indu-
cidos bien por factores de respuesta a hipoxia o por el
estrés oxidativo al que se encuentra sometido el tejido
tras la liberacion de especies reactivas de oxigeno. Todos
estos eventos han sido ampliamente revisados por Silvestre
etal.".

Fase inflamatoria

La inflamacion es una de las principales respuestas tem-
pranas a la isquemia del tejido. Como consecuencia de la
muerte de zonas del tejido afectadas por la hipoxia, se
produce la infiltracion de células inflamatorias que se encar-
garan de la retirada de las células muertas y de los restos de
tejido, asi como de la degradacion de la matriz extracelular
circundante.

Inflamacion y neovascularizacion son procesos interco-
nectados durante la respuesta a isquemia puesto que, a su
vez, las células inflamatorias van a controlar diversos proce-
sos angiogénicos. En primer lugar, existe una relacion intima
entre hipoxia e inflamacién que detallaremos mas adelante.
Pero ademas, las células inflamatorias estan activamente
involucradas en la revascularizacion. Los monocitos liberan
las citocinas proangiogénicas bFGF y VEGF, asi como MMP-9,
metaloproteasa implicada en el remodelado de la matriz que
rodea al nuevo arbol vascular en formacion. Por su parte, los
macrofagos no solo estan implicados en la respuesta inflama-
toria, sino que también intervienen en la angiogénica. Los
macrofagos M1 expresan iNOS, enzima encargada de la sinte-
sis de la citocina proangiogénica NO, y ademas producen las
citocinas proinflamatorias IL-1 e IL-12. Los macrofagos M2
producen citocinas antiinflamatorias como IL-10, y también
VEGF'2,
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Revascularizacion, remodelado y regeneracion del
tejido

Durante la fase mas tardia de recuperacion postisqué-
mica se ponen en marcha los procesos de revascularizacion
propiamente dichos, que permitiran la remodelacion y rege-
neracion tisular.

Una vez han sido retiradas las células necroticas y se
ha degradado la matriz extracelular de la zona afectada,
podra producirse la revascularizacion, que tendra lugar gra-
cias a la puesta en marcha de la angiogénesis, pero también
la arteriogénesis y el crecimiento de arteriolas colaterales
locales. Todo ello se activa gracias a los mecanismos que ya
hemos comentado: la hipoxia y la inflamacion, pero tam-
bién la diferenciacion de células precursoras de endotelio
locales.

Los fibroblastos de la zona son células activamente
implicadas en estos procesos. No solo liberan citocinas
proangiogénicas sino que, ademas, también contribuyen
activamente a la revascularizacion diferenciandose a mio-
fibroblastos, que sintetizaran la nueva matriz extracelular
del tejido, que ocasionalmente y de forma temporal cons-
tituira una cicatriz en sustitucion de las células necroticas
que han sido eliminadas.

Hipoxia y revascularizacion del tejido
postisquémico: el factor de respuesta a
hipoxia 1, clave en la respuesta a la isquemia

El factor de respuesta a hipoxia 1 en la
revascularizacion

HIF-1 es un heterodimero formado por las proteinas HIF-1a
y HIF-1B8. HIF-1B se localiza en el nlcleo de las células,
mientras que HIF-1a es citoplasmatico y, en condiciones
normales, esta siendo continuamente degradado en el pro-
teasoma. En situacion de hipoxia, la ausencia de oxigeno
impide la hidroxilacion de 2 aminoacidos de HIF-1a al
impedir el funcionamiento de la enzima que cataliza esta
hidroxilacion. Asi, HIF-1a no puede ser marcado para su
degradacion en la célula, lo que permitira que se trasloque al
nucleo y alli se una a HIF-1B, completando el dimero activo
que actuara como factor de transcripcion (fig. 3). HIF-1 se
unira a los promotores de genes con «secuencia de respuesta
a hipoxia» (hypoxia response element [HRE]), favoreciendo
o impidiendo su expresion en cada caso y respondiendo asi
a la carencia de oxigeno. El mecanismo detallado de activa-
cion y transporte de HIF-1 al nlcleo ha sido recientemente
revisado por Ahluwalia y Tarnawski'3.

La regulacion de la expresion de los genes implicados en
la respuesta a hipoxia por parte de HIF-1 es esencial en la
coordinacion de los procesos de proliferacion y migracion
de las células endoteliales, clave en la formacion de nue-
VoS vasos sanguineos, ya que HIF estimula reguladores de la
neogénesis vascular (angiogénesis y arteriogénesis).

Entre otros, HIF estimula la expresion de VEGF. El gen que
codifica para VEGF es uno de los genes que tiene promotor
con secuencia HRE. Ya en 1995 Levy et al. describieron como
su expresion aumenta durante la hipoxia e identificaron en

su gen los elementos de respuesta a hipoxia responsables de
este aumento'.

HIF estimula también la expresion de Eng y TGF-B. Engy
TGF-B son 2 moléculas que se han demostrado activamente
implicadas en angiogénesis. Como luego detallaremos, Eng
es un correceptor de membrana para los factores solubles
de la familia de TGF-B. La carencia de Eng o mutaciones en
su gen llevan al desarrollo de alteraciones vasculares. Ade-
mas se ha descrito un aumento de los niveles de Eng y TGF-8
durante las fases activas de la angiogénesis. No solo Eng sino
también su ligando TGF-@ tienen un promotor regulable por
hipoxia gracias a la presencia de secuencias HRE, por lo que
su expresion se ve aumentada en respuesta a la hipoxia. Esto
se ha observado en multiples tipos celulares, entre ellos las
células endoteliales'. Ademas, el propio TGF-B es capaz de
inducir la expresion tanto de HIF-1a como de Eng. Reciente-
mente se ha demostrado que los ratones deficientes en Eng,
Eng*/~, tienen una respuesta angiogénica deficiente en res-
puesta a hipoxia'®, lo que coloca a Eng como una molécula
esencial en la angiogénesis postisquémica.

Existe una relacion directa entre hipoxia e
inflamacion

Por otra parte, HIF-1a también activa el factor de trans-
cripcion (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of
activated B cells [NFkB]), una molécula clave en el control
de multiples procesos inflamatorios, y que a su vez incre-
menta los niveles de expresion de HIF-1a'”'8. También se
han descrito varias citocinas inflamatorias que favorecen la
accion de HIF-1. Por ejemplo, IL-1p aumenta la actividad de
HIF-1'%, mientras que TGF-B previene su degradacion®.

Ademas, la inflamacion por si misma induce o agrava la
hipoxia. Una excesiva inflamacion y fibrosis pueden llevar
al bloqueo del flujo sanguineo a través de la microvascula-
tura, situacion que se ve agravada por el excesivo consumo
de oxigeno por parte de las células inflamatorias y del resto
del tejido inflamado, que se encuentran en un estado meta-
bélico muy activo (fig. 4). Esta relacion entre hipoxia e
inflamacion ha sido recientemente revisada por Scholz y
Taylor?', mientras que la relacién entre hipoxia, HIF y VEGF
y la inflamacion acaba de ser revisada por Ramakrishnan
et al.?,

Inflamacién y revascularizaciéon postisquémica

La interdependencia entre angiogénesis e inflamacion se
conoce desde hace tiempo y ya fue revisada en 1997 por
Jackson et al.?*. Como ya hemos visto, la isquemia conlleva
frecuentemente el desencadenamiento de un proceso infla-
matorio, y este a su vez juega un papel importante en la
activacion de todos los factores implicados en la revascula-
rizacion: las células inflamatorias se encargan de la retirada
del tejido danado para permitir la formacion de los nue-
VOS vasos, proceso que estas mismas células son capaces
de inducir gracias a la liberacion de factores proangiogéni-
cos y quimioatrayentes de precursores endoteliales. El papel
de cada uno de los tipos de células inmunes -células mie-
loides, linfocitos, mastocitos, etc.- asi como las citocinas
que liberan y que participan en la revascularizacion ha sido
detalladamente revisado por Silvestre et al."?.
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Células madre progenitoras vasculares y hemangioblastos que se localizan en la médula dsea y son

revascularizacion del tejido postisquémico liberadas en respuesta a ciertos estimulos, como los factores
proangiogénicos VEGF, bFGF o eritropoyetina, que atraeran

a estas células a la zona afectada, donde se diferenciaran
a células endoteliales y colaboraran en la neovasculari-
zacion. Balaji et al. han revisado este hecho de manera
muy interesante?, y de forma mas amplia ha sido revisado
por Silvestre et al.’?. Ademas, se sabe que el trafico de

Como hemos comentado, recientemente se han incorpo-
rado las células progenitoras vasculares como otro elemento
que contribuye a la revascularizacion postisquémica. Los
precursores de células endoteliales (endothelial precur-
sor cells [EPC]) son células semidiferenciadas a partir de
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Figura4 Relacion entre inflamacion e hipoxia. La inflamacion que se genera tras la isquemia agravara la hipoxia que esta conlleva
por el efecto obstructor de la circulacion sanguinea y por el aumento de consumo de oxigeno en el tejido por parte de las células
inflamatorias. Ademas, algunas citocinas inflamatorias contribuyen a aumentar los niveles o la actividad de HIF-1a, que a su vez es
capaz de activar al factor de transcripcion proinflamatorio NFkB.
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precursores endoteliales hacia la zona isquémica es defi-
ciente durante el envejecimiento?®, lo que contribuiria a
explicar el retraso en la recuperacion postisquémica con la
edad. Actualmente se esta tratando de crear tejidos artifi-
ciales con los que regenerar la zona danada por la isquemia,
y se contempla a los EPC como una posible herramienta
angiogénica terapéutica para la cicatrizacion de heridas o
la recuperacion postisquémica.

También las células madre locales pueden jugar un papel
importante en la revascularizacion en algunos drganos. ELl
musculo esquelético humano contiene tanto células madre
multipotentes como células progenitoras, lo que facilita su
capacidad de regeneracion. Varios estudios en fase 1y 1
han demostrado que el trasplante de células progenitoras
derivadas de la médula 6sea mejoran la angiogénesis de los
miembros isquémicos y que las células satélite presentes en
el masculo son la fuente de células madres residentes para
este proceso?®. Asimismo, las células madre y progenitores
endoteliales se han demostrado como una terapia eficaz en
pacientes con isquemia cronica de los miembros inferiores?’ .

Papel de endoglina en la angiogénesis

Eng, o CD105, es una glucoproteina de membrana que forma
parte del complejo receptor de TGF-B. TGF-3 es el repre-
sentante de la superfamilia de TGF-B, que agrupa mas de
40 factores solubles de crecimiento y diferenciacion. La
expresion de Eng es notable en el endotelio, tanto, que
es ampliamente utilizada como marcador endotelial?®. Son
numerosas las evidencias que demuestran que Eng juega un
papel muy importante en la funciéon y homeostasis del endo-
telio, que posteriormente detallaremos. Se sabe que Eng es
esencial en la regulacion de los procesos angiogénicos, aun-
que aln se desconocen los mecanismos celulares que modula
en cada estadio de la angiogénesis?’. Ademas, Eng tam-
bién se expresa en VSMC y en pericitos, células activamente
implicadas en la angiogénesis®.

Mutaciones en el gen de Eng causan la enfermedad cono-
cida como telangiectasia hemorragica hereditaria de tipo
1 o sindrome de Rendu-Osler-Weber, que cursa con malfor-
maciones arteriovenosas y otras alteraciones vasculares®'.
Ademas, los ratones a los que se les ha eliminado el gen
de Eng (Eng~'~) mueren durante la gestacion debido a alte-
raciones vasculares incompatibles con la vida®?33. Estudios
llevados a cabo con ratones Eng*/~ demuestran que estos
ratones presentan una reperfusion deficiente tras la induc-
cién de isquemia femoral**, asi como una menor densidad
de capilares tumorales y un menor crecimiento tumoral tras
la generacion de un tumor experimental®> y, como hemos
sefalado anteriormente, una respuesta angiogénica defi-
ciente en respuesta a hipoxia'®.

Ademas, se ha demostrado que la expresion de Eng
se encuentra aumentada durante los procesos de neovas-
cularizacion. Por ejemplo, se encuentran niveles de Eng
aumentados en tejidos en remodelacion y regeneracion, asi
como en tumores en crecimiento®®*”. Tanto es asi que anti-
cuerpos especificos frente a Eng se utilizan para el marcaje
y deteccion de tumores®® y se ha correlacionado un marcaje
de Eng mas intenso con una mayor densidad de microvasos
tumorales y, a su vez, con una peor prognosis®**’, Bernabeu
etal.”" y Nassiri et al.® han revisado ampliamente la relacion

de Eng con el diagndstico y tratamiento del cancer. Ademas,
se han encontrado niveles de Eng elevados después de sufrir
un infarto de miocardio. De que se produzca este aumento
depende que la zona infartada se recupere correctamente
a través de una angiogénesis adecuada®.

Estudios en células endoteliales han corroborado que
las células con niveles mas bajos de Eng se encuentran
en un estado quiescente, mientras que las células que
presentan niveles mas elevados de Eng son activamente
proliferativas®®. Ademas, células endoteliales sometidas a
un estrés por flujo, que mimetizaria las condiciones fisio-
logicas que se dan ante alteraciones vasculares o durante
la isquemia, elevan la expresion de Eng*’. Es mas, TGF-B1
tiene un efecto pro-proliferativo en células endoteliales si
estas tienen niveles elevados de Eng, mientras que su efecto
es antiproliferativo si carecen de ella*. Asimismo, mien-
tras que en presencia de Eng la hipoxia y TGF-B inducen
proliferacion endotelial, cuando las células no tienen Eng
producen apoptosis®. Por todo ello, no cabe duda del papel
esencial de Eng durante los procesos de formacion de vasos
sanguineos. Queda por descubrir qué hace exactamente en
las células endoteliales para descifrar por completo su papel
en las diferentes fases de la angiogénesis. Por ejemplo, se
acaba de publicar que, mientras que la presencia de Eng es
indispensable para la angiogénesis dependiente de VEGF, es
innecesaria para el proceso de vasculogénesis®.

Papel de endoglina en la remodelacién vascular

La remodelacion vascular es un importante evento que se
asocia con la edad y con numerosas enfermedades, como
la hipertension arterial pulmonar o la enfermedad intersti-
cial pulmonar. Durante la remodelacion vascular tienen lugar
eventos como la infiltracion de células inflamatorias, una
elevada proliferacion celular que lleva a una hiperplasia de
la intima y la media arteriales, asi como una desregulacion
del balance de produccion/deposicion de matriz extracelu-
lar frente a su degradacion, incluso una calcificacion de la
matriz extracelular. Todo ello lleva a una modificacion de la
estructura de los vasos, un engrosamiento de su pared o a
cambios en el calibre de la luz de los vasos*“8,

El papel de Eng en la remodelacion vascular es complejo:
se supone que la expresion de altos niveles de Eng en las
células endoteliales vasculares es necesario para una angio-
génesis activa, mientras que la expresion de niveles bajos de
Eng conduce a una remodelacion vascular arteriogénica®. Es
interesante el hecho de que en animales KO condicionales
de Eng la remodelacion vascular esté alterada, y se dé un
bajo reclutamiento de células de musculo liso vascular y una
baja proliferacion endotelial®.

Mecanismos celulares de accion de endoglina

TGF-B ejerce su funcion en la célula al unirse a su complejo
de receptores, del que forma parte Eng. Asi, TGF-B se uniria
a su receptor tipo 11, tras lo que reclutaria un receptor de tipo
I, que puede ser ALK1, exclusivamente endotelial, o ALK5.
Eng es un receptor de tipo m que favorece la formacion de
complejos con ALK1.

Esta aceptado que Eng ejerce un papel modulador de la
accion de TGF-B durante la iniciacion de la angiogénesis. Asi,
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de endoglina depende la sefal que se desencadenara: induccion de las fases activas de la angiogénesis (proliferacion y migracion

celular) o de las de resolucion (formacion de MEC, etc.).

bajas concentraciones de TGF-§ tendrian un efecto proan-
giogénico al sefializar via ALK1, sefal favorecida por Eng®°.
Altas concentraciones de TGF-p inhiben la invasion endote-
lial inducida por VEGF durante la angiogénesis, de manera
mediada por ALK5. Asi, dependiendo de si TGF-$ se une a
ALK1 o a ALKS5, activara unas cascadas de sefalizacion celu-
lares u otras. Se cree que la sefalizacion via ALK1 favorece
la proliferacion y migracion endoteliales, mientras que la
sefalizacion via ALK5 inhibe la actividad endotelial y favo-
rece la produccion y deposicion de matriz extracelular. Asi,
Eng actuaria como un modulador clave en la respuestas
angiogénicas mediadas por TGF-B (fig. 5). El papel de Eng
y la sefalizacién de TGF-B en angiogénesis ha sido revisado
por Ten Dijke et al.”".

Pero la capacidad de Eng para regular la angiogénesis
no solo se debe a la regulacion de la sefalizacion intra-
celular. Nuestro grupo ha demostrado que Eng regula la
inflamacion postisquémica al regular la infiltracion de leuco-
citos desde la sangre®?. Asimismo, en otro estudio reciente
en el que también participé nuestro grupo, se ha demos-
trado que la regulacion de la infiltracion de leucocitos
a los tejidos desde la sangre esta basada en la interac-
cion del dominio extracelular de Eng con integrinas de los
leucocitos™.

Conclusiones y perspectivas

Son numerosos los eventos que tienen lugar en el tejido pos-
tisquémico, asi como los tipos celulares implicados en la
respuesta a la isquemia, y alin mas las citocinas que regulan
todos estos procesos. Los eventos postisquémicos clave son,
en primer lugar, la hipoxia y la hipoperfusion, como conse-
cuencias directas del bloqueo del flujo a través del tejido;
en segundo lugar, la infiltracion de células inflamatorias, que
sera clave para la remodelacion tisular y se encuentra estre-
chamente ligada a la hipoxia y la angiogénesis, y por ultimo,
los procesos de formacion del nuevo arbol vascular y de rege-
neracion del tejido afectado. Por todo ello, la regulacion de
cada proceso a lo largo de estos estadios debe ser muy fina
y precisa, para permitir en ultima instancia la recuperacion
de la funcion del 6rgano en cuestion.

Como hemos puesto de manifiesto, no hay duda de que
Eng juega un papel clave en los procesos de formacion de
vasos sanguineos. Tanto su presencia o ausencia, como sus
niveles determinaran si se estimula o se inhibe la angiogé-
nesis, con todo lo que ello conlleva en cada momento de la
regeneracion de la vasculatura tisular. Es mas, nuevas evi-
dencias demuestran que Eng esta también involucrada en
los procesos inflamatorios, por lo que estariamos hablando
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de una molécula esencial a lo largo de todo el proceso pos-
tisquémico y no solo en su fase de resolucion. Por ello, el
estudio de los mecanismos exactos que Eng regula en las
células, con qué moléculas interactla y qué cascadas de
sefnalizacion desencadena en cada fase de la recuperacion
postisquémica y la revascularizacion seran clave en el des-
arrollo de terapias con Eng como diana terapéutica, que nos
ayudaran a controlar su accion en cada momento y a favore-
cer una rapida y eficaz recuperacion de la perfusion tisular
las la isquemia.
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PALABRAS CLAVE Resumen A pesar de que muchos estudios han pretendido cuantificar la insuficiencia venosa,
Eco-doppler; tanto con eco-doppler como particularmente con pletismografia, en la practica diaria sigue
Insuficiencia venosa valorandose la insuficiencia venosa como presente o ausente. Una cuantificacion simple como
crénica; el diametro safeniano que parece correlacionarse con el grado de insuficiencia venosa segun
Maniobra Parana; publicacion del servicio de cirugia vascular de Oviedo, se empieza a imponer como un parametro
Shunt veno-venoso de adquisicion simple y reproducible.

Esta segunda parte del documento de consenso de la insuficiencia venosa se centra en la
insuficiencia venosa cronica, y en su diagnostico con eco-doppler. Se repasan las maniobras
de exploracion remarcando la diferente informacion que puede aportar cada una. Se divide la
informacion de la exploracion en una parte anatomica y en otra hemodinamica. Finalmente,
se hace un repaso actualizado de los diferentes tipos de shunts veno-venosos, cuyo desarrollo
constituye un obstaculo para el fraccionamiento de la columna de sangre al caminar (defecto
de fraccionamiento dinamico de la presion hidrostatica).
© 2014 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: josemariaescribano.jme@gmail.com (J.M. Escribano Ferrer).

http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2014.05.004
0003-3170/© 2014 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.


dx.doi.org/10.1016/j.angio.2014.05.004
http://www.elsevier.es/angiologia
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.angio.2014.05.004&domain=pdf
mailto:josemariaescribano.jme@gmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.angio.2014.05.004

Actualizacion de la Guia para el diagnéstico de la insuficiencia venosa 217

KEYWORDS
Duplex scan;
Varicose veins;
Parana maneuver;
Veno-venous shunt

Update of the guidelines for the non-invasive diagnosis of venous insufficiency (ll).
Consensus document of the vascular diagnosis chapter of the Sociedad Espafola de
Angiologia y Cirugia Vascular

Abstract Although many studies have tried to quantify venous insufficiency using either dop-
pler ultrasound, and particularly with plethysmography, venous insufficiency continues to be
evaluated as present or absent in daily practice. A simple quantification such as the diameter of
the saphenous vein, which appears to correlate with the venous insufficiency grade (according
to publication by the Oviedo Vascular Surgery Department), is starting to become a simple and
reproducible parameter.

This second part of the venous insufficiency consensus document focuses on chronic venous
insufficiency and its diagnosis with doppler ultrasound. The investigation techniques are revie-
wed, commenting on the different information that each one of them can provide. The
information from the exploration technique is divided into an anatomy part and a hemody-
namic part. Finally, a current review is presented on the different types of veno-venous shunt,
which prevents the fractionation of the blood column on walking (dynamic fractionating of the

hydrostatic pressure column deficiency).
© 2014 SEACV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Exploracion mediante eco-doppler de la
insuficiencia venosa crénica

Introduccioén

El eco-doppler es la exploracion no invasiva que en el
momento actual aporta la mayor informacion sobre la pato-
logia que nos ocupa.

El eco-doppler en el estudio de la insuficiencia venosa es
el Unico procedimiento no invasivo capaz de suministrar una
topografia anatomica y hemodinamica precisa de la circula-
cion venosa de las extremidades inferiores (EEIl) a tiempo
real, mostrando «in vivo» los cambios que se producen ante
diferentes maniobras que simulan el comportamiento fisio-
logico de la circulacion venosa.

El estudio con eco-doppler de la insuficiencia venosa ha
permitido sentar las bases sobre un tratamiento conserva-
dor de la insuficiencia venosa superficial que en ocasiones,
como la «cura conservadora hemodinamica de la insuficien-
cia venosa ambulatoria» (CHIVA)'¢ utiliza como estrategia
la actuacion sobre los elementos hemodinamicos que deter-
minan la aparicién de las varices.

Metodologia

Es condicion indispensable que la exploracion se efectle en
bipedestacion, la posicion en declbito puede ser la ade-
cuada en el estudio de la trombosis venosa de las EEIl, pero
induce a errores considerables cuando se utiliza en la explo-
racion de la insuficiencia venosa de dichas extremidades.

Metodologia de la exploracion

Transductor lineal multifrecuencia 5-10 MHz
Exploracion en bipedestacion

Maniobras: Valsalva/Parana/compresion-relajacion

El eco-doppler permite una adecuada exploracion de las
venas del sistema profundo y superficial de las EEII. Las venas
profundas estudiadas seran las iliacas, femorales comun,
profunda y superficial, venas poplitea y distales .Las venas
superficiales a explorar comprenderan ambas venas safenas
y sus ramas, asi como las venas perforantes. Para ello se
utilizara un transductor lineal multifrecuencia que puede
comprender frecuencias entre 5 y 12MHz. Fundamental-
mente se practicaran secciones transversales en sentido
descendente efectuando una reconstruccion tridimensional
de los vasos estudiados.

Las maniobras efectuadas en el diagndstico de la insu-
ficiencia venosa crénica son: la maniobra de Valsalva, la
cual al producir un paro circulatorio proximal permitira la
exploracion de la insuficiencia venosa proximal al punto de
deteccion, asi como la identificacion de los puntos de fuga;
la maniobra de compresion y descompresion distal permi-
tira valorar la direccion de flujo venosa troncular, no siendo
sin embargo una maniobra fisiologica. De especial impor-
tancia son las maniobras de exploracion de bomba muscular
(punta-talén y Parand)' por cuanto nos permitiran valorar la
eventual insuficiencia venosa en condiciones fisiologicas.

Maniobra de Valsalva (test hipertensivo)

El aumento de la presion intraabdominal produce el reflujo
venoso por la elevacion de la presion de las venas iliaca y
femoral comun por encima de la presion venosa de las venas
de la pierna. Esta maniobra produce un paro circulatorio del
sistema venoso profundo, que pone en evidencia los puntos
de fuga.

Maniobras de bomba muscular (test dinamicos)

Grupo de maniobras que activan la sistole/diastole muscular
de la pantorrilla. En la diastole muscular, se produce una
disminucion de presion en las venas de la pierna respecto a
las del muslo, lo que permite el reflujo.
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Existen distintas maniobras: elevacion de los dedos del
pie, dorsiflexion del pie, flexo-extension de la rodilla,
maniobra de Parana.

Maniobra de Parana’: Definida como contraccion refleja
isométrica propioceptiva de la pantorrilla. La contraccion
muscular activa la sistole/diastole fisioldgica. El fracciona-
miento dinamico de la columna de presion hidrostatica se
produce en la diastole muscular.

En caso de coexistir insuficiencia venosa profunda y
superficial, la presencia de reflujo diastdlico en el sistema
venoso superficial (definida como maniobra de Parana +) evi-
dencia 2 cosas: eficacia de la bomba muscular y que estamos
frente a un shunt veno-venoso no vicariante.

En tales circunstancias, no existe contraindicacion para
un posible tratamiento quirdrgico del sistema venoso
superficial. En los casos de insuficiencia venosa pro-
funda + superficial en los que resulte imposible la practica
de la maniobra de Parana, o cuando se tengan dudas a la
hora de interpretarla, una maniobra tradicional en la explo-
racion clinica venosa como es la maniobra de Perthes tiene
un significado similar a la maniobra de Parana.

Maniobra de compresion-descompresion (test estatico)
La compresion manual de la pantorrilla induce el flujo ante-
régrado venoso proximalmente al punto donde se ejerce la
presion.

Evoca el reflujo al reducir la presion de las venas de la
pierna respecto a la presion venosa de las venas del muslo
durante la descompresion manual.

Simula a las maniobras de bomba, pero moviliza princi-
palmente la sangre del sistema venoso superficial y en menor
medida la del profundo.

Aspectos morfolégicos: redes venosas

La disposicion anatomica del sistema venoso profundo es
arboriforme mientras que el superficial es reticular. Un
aspecto ecografico fundamental en la clasificacion de las
estructuras venosas es la identificacion de las fascias veno-
sas. Existen 2 fascias venosas: una profunda, que recubre los
planos musculares, y otra superficial que delimita el tejido
celular subcutaneo. En determinadas regiones las fascias se
hallan unidas mientras que en otras aparece un desdobla-
miento entre ellas. Si bien estas fascias son anatdbmicamente
de débil consistencia, se caracterizan por tener una ecoge-
nicidad evidente.

En funcion de su relacion con dichas fascias podremos
distinguir 4 redes venosas®:

e Red primaria (R1), comprende aquellas venas situadas en
un plano profundo a la fascia profunda; corresponderia al
sistema venoso profundo.

e Red secundaria (R2), comprende aquellas venas situadas
en el interior de la fascia de desdoblamiento?; correspon-
derian a la safena interna, safena anterior o accesoria,
safena externa y vena de Giacomini.

e Red terciaria (R3), comprende aquellas venas situadas
por fuera de la fascia de desdoblamiento; corresponde-
rian fundamentalmente a ramas de las safenas, o a venas
originadas por perforantes. Dichas venas terminan en per-
forantes o conectan con las venas safenas.

e Red cuaternaria (R4), seria un tipo especial de red ter-
ciaria que conectaria a 2 segmentos de safena entre si.
Pueden ser de 2 tipos: longitudinal cuando conectan a
la misma safena o transversal cuando conectan a otro
elemento de la red secundaria.

Aspectos hemodinamicos

Uno de los aspectos mas importantes que sin duda aporta el
eco-doppler en el estudio de la insuficiencia venosa consiste
en la posibilidad de realizar una cartografia no solo morfo-
logica, sino también hemodinamica de las venas estudiadas.
Antes de referirnos a ella es necesario considerar algunos
conceptos previos.

- Flujo anterdgrado: el sentido de flujo fisiologico de una
vena.

- Flujo retrégrado: seria aquel flujo de sentido contrario
al fisiologico.

- Punto de fuga: seria el paso de un compartimento inte-
rior a otro exterior.

- Punto de entrada: seria el paso de un compartimento
exterior a otro interior.

- Punto de reentrada: seria el punto de entrada al sistema
venoso profundo de una vena con flujo patoldgico.

Aspectos hemodinamicos

Flujo anterogrado/flujo retrogrado

Reflujo

Punto de fuga/punto de entrada/punto de reentrada
Competencia/incompetencia valvular

El reflujo ha sido ya definido como un flujo que regresa
en sentido contrario al fisioldgico; presupone un flujo previo
de sentido normal. El concepto de reflujo esta caracteri-
zado por la presencia de flujo bidireccional, no aportando
informacion acerca de su punto de origen.

Definicion de flujoFlujo que regresa en sentido con-
trario al fisioldgico

El concepto de competencia o incompetencia venosa
hace referencia a la funcion valvular, no presuponiendo
necesariamente el sentido de flujo. Por ejemplo, las tri-
butarias epigastricas de la union safeno-femoral, tendrian
un sentido de flujo normalmente centrifugo siendo com-
petentes. En caso de trombosis venosa profunda ilio-cava,
ocasionalmente se puede observar venas epigastricas dilata-
das, con sentido de flujo centripeto, de caracter vicariante.

Insuficiencia venosa profunda crénica

Su diagnostico viene condicionado por una hipertension
venosa dinamica mantenida tras la exclusion mediante un
lazo en el tobillo de una eventual insuficiencia venosa super-
ficial. Dicha hipertension puede estar motivada por oclusion
crénica, por reflujo o por la mezcla de ambas en distintos
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sectores venosos. La oclusion o el reflujo venosos se diag-
nosticaran mediante las maniobras descritas anteriormente.

Ahora bien, ocasionalmente podemos tener hipertension
venosa sin reflujo o reflujo sin hipertension venosa.

Asi, un paciente con una trombosis venosa aguda o un sin-
drome posflebitico no recanalizado, y mal colateralizado,
puede desarrollar un cuadro de hipertension venosa dina-
mica sin reflujo.

Por otra parte, por definicion una vena es insuficiente
entre 2 valvulas. Ello quiere decir que si entre estas 2 val-
vulas se sitla una perforante o un cayado insuficientes, se
producira un flujo retrégrado en el segmento de la vena que
quede por encima de dicha perforante o cayado; la parte
distal de esta vena adquiere entonces un sentido antero-
grado.

Insuficiencia venosa profunda

Hipertension venosa dinamica del sistema venoso
profundo

Puede ser por oclusion venosa o por reflujo

Deben analizarse las conexiones con el sistema
venoso superficial

El estudio de la insuficiencia venosa profunda debe efec-
tuarse topograficamente analizando las conexiones con el
sistema venoso superficial a través de las venas perforantes,
responsables en Ultima instancia del traslado de la hiper-
tension venosa a la circulacion superficial donde pueden
originar las manifestaciones cutaneas del sindrome posfle-
bitico.

Hemodinamica de la insuficiencia venosa
superficial

Podemos concebir el sindrome de insuficiencia venosa super-
ficial como un circuito retrdgrado o shunt veno-venoso® 012
. Se entiende como tal una derivacion de flujo de sentido
contrario al flujo fisioldgico.

Concepto de shunt
Derivacion de flujo de sentido contrario al flujo fisio-
logico

El shunt veno-venoso puede alcanzar un considera-
ble grado de complejidad, pudiéndose intercalar distintos
shunts entre el punto de fuga y el punto de reentrada.
Consideramos como shunt veno-venoso principal el que
representa la columna de presidon con mayor energia 'y como
shunts veno-venosos secundarios, aquellos que se intercalan
en el shunt principal.

El desplazamiento de la sangre en el shunt veno-venoso
esta condicionado por la energia gravitatoria de la columna
de presion y por la propia energia cinética generada por la
bomba muscular.
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Figura 1  Shunt veno-venoso vicariante.

Tipos de shunt veno-venoso

Shunt veno-venoso cerrado: Shunt formado por una vena
incompetente que conecta con otra competente a través
de, al menos, 2 conexiones por encima y por debajo de
la bomba muscular. Produce una sobrecarga de flujo y pre-
sion al formarse un circuito cerrado. Se activa en la diastole
muscular.

Shunt veno-venoso abierto: En este tipo de shunt veno-
venoso retrogrado no existe recirculacion venosa. El punto
de fuga no procede de la red venosa profunda. Se activa en
la diastole muscular.

Shunt veno-venoso vicariante: Se trata de un shunt veno-
venoso abierto (sin recirculacion) anterégrado que puentea
una vena obstruida, estenosada, hipoplasica. En funcion de
su calibre y longitud sera capaz de mejorar en mayor o
menor medida el drenaje venoso. Estd permanentemente
sobrecargado, con un incremento en la sistole muscular
(fig. 1).

Tipos de shunt
Shunts veno-venosos
diastole’ '3,

- Shunt veno-venoso tipo 0: Shunt abierto sin punto de
fuga. Es aquel caracterizado por un flujo retrégrado de la
vena safena a partir de la entrada de una tributaria safe-
niana normal, estableciéndose un drenaje retrogrado de la
safena a partir de una vena perforante. Dicho shunt no se
acompana de varices ni de clinica (fig. 2).

refluyentes que se activan en
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Figura 2  Shunt veno-venoso tipo 0.

- Shunt veno-venoso tipo 1: El punto de fuga se esta-
blece entre el sistema venoso profundo y la safena (R1 > R2),
(ya sea a nivel del cayado o en alguna perforante). Ello ori-
gina una safena retrograda con reentrada al sistema venoso
profundo a través de una vena perforante localizada en la
propia safena (R2>R1). No existe ninguna colateral inter-
puesta entre la safena y la reentrada (fig. 3).

- Shunt veno-venoso tipo 2: Es aquel cuyo punto de fuga
parte de la propia safena, en la union de la red venosa secun-
daria con la terciaria (punto de fuga R2>R3). Pueden ser
abiertos en el caso de que la colateral desemboque por una
perforante al sistema venoso profundo, o cerrados cuando
la colateral insuficiente desemboque en la propia safena,
recirculando por la misma.

Pueden existir 3 tipos de shunt veno-venoso tipo 2 en
funcion del sentido de flujo de la safena interna proximal y
distalmente al punto de fuga R2 > R3:

e Shunt veno-venoso tipo 2A: La safena es anterograda pro-
ximal y distalmente al punto de fuga R2 > R3 (fig. 4).

e Shunt veno-venoso tipo 2B: La safena es retrograda
proximalmente al punto de fuga R2>R3 y anterdgrada
distalmente al mismo (fig. 5).

e Shunt veno-venoso tipo 2C: La safena es retrograda pro-
ximal y distalmente al punto de fuga R2 > R3.

- Shunt veno-venoso tipo 1+2: Es un shunt veno-venoso
mixto en el que confluyen un shunt tipo 1 asociado a un shunt
tipo 2. Es un shunt cerrado (fig. 6).

Figura 3  Shunt veno-venoso tipo 1.
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Figura 4 Shunt veno-venoso tipo 2A.
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Figura 7  Shunt veno-venoso tipo 3.

Figura 5 Shunt veno-venoso tipo 2B.
- Shunt veno-venoso tipo 3: El punto de fuga es del mismo

tipo que el shunt anterior (R1>R2), existiendo una colateral
de safena interpuesta entre la safena y la reentrada princi-
| ) pal al sistema venoso profundo (R2>R3>R1). Es un shunt
- cerrado. Es el tipo de shunt mas frecuente (fig. 7).
‘ - Shunt veno-venoso tipo 4: Es aquel en el que el punto de
k/ fuga principal se establece entre el sistema venoso profundo
Ry A y una vena tributaria (R1 > R3) que desemboca a su vez en la
/ I | \\ ’ safena. La reentrada del shunt al sistema venoso profundo
( P~ se produce por una vena perforante de la safena (R2>R1).
/ \ Es un shunt cerrado (figs. 8-10).
e Existen 2 modalidades de shunt tipo 4 segln el punto
de fuga principal se origine en la region pélvica o en una
\ } perforante no relacionada con la safena; ambas son shunts
\ cerrados.
\ ( - Shunt veno-venoso tipo 5: El punto de fuga principal
" es el mismo que el shunt tipo 4 (R1>R3) pero el drenaje
(‘(\ de la safena se realiza a través de una vena tributaria
\ ' '1‘ (R2>R3>R1). Seria un shunt cerrado (figs. 11y 12).
) / 'Rs - Shunt veno-venoso tipo 6: El punto de fuga principal
Pei& : N se establece entre una perforante y una vena superficial
2 ~ ;/ distinta de la safena (R1>R3), la reentrada puede ser por
\2 Pert 7Y medio de una perforante de dicha vena superficial (R3>R1)
"" va f}-t/ (shunt cerrado [fig. 13]), o mas raramente, por medio de
| & ) una safena anterograda (shunt abierto).

R1 [ | Cartografia venosa

El estudio mediante eco-doppler de la insuficiencia venosa
Figura 6  Shunt veno-venoso tipo 1+2. crénica y basicamente la identificacion del tipo de shunt
veno-venoso, se plasmaran en la cartografia venosa, que es
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Figura 10  Shunt veno-venoso tipo 4 +2 con punto de fuga de

Figura 8 Shunt veno-venoso tipo 4 con punto de fuga en per- origen pélvico.

forante.

\
W

Figura 9  Shunt veno-venoso tipo 4 con punto de fuga de ori-
gen pélvico.

Figura 11 Shunt veno-venoso tipo 5 con punto de fuga de
origen pélvico.
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N

Figura 12
perforante.

Shunt veno-venoso tipo 5 con punto de fuga en

Figura 13  Shunt veno-venoso tipo 6.

la descripcion esquematica de la hemodinamica venosa de
la extremidad.

Cartografia venosa

Debe comprender:

Punto de fuga

Puntos de reentrada y
Tipo de shunt veno-venoso

Esta cartografia venosa garantiza un buen conocimiento
morfologico y hemodinamico de la insuficiencia venosa y
permite la racionalizacion del tratamiento. Ante una even-
tual indicacion quirdrgica, resulta pues imprescindible el
estudio previo con un eco-doppler venoso.

Ante una indicacién quirurgica es necesario el
estudio previo con eco-doppler
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Mycotic abdominal aortic pseudoaneurysm due to spondylodiscitis caused
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Los seudoaneurismas aodrticos micoticos (<1%) son una
entidad muy poco frecuente con una alta tasa de
morbimortalidad’.

Los bacilos gramnegativos como Escherichia coli (E. coli)
raramente son el agente etiolégico de esta enfermedad,
aunque cuando es asi, ensombrecen claramente el pronos-
tico y un diagnostico precoz es fundamental.

Nuestro objetivo es presentar el caso clinico de un
paciente con aneurisma micotico abdominal a raiz de una
espondilodiscitis por E. coli.

Varéon de 63 anos, con antecedentes patoldgicos de
dislipemia y cardiopatia isquémica en forma de infarto
agudo de miocardio, que acude a urgencias por sindrome
toxico, molestias en zona lumbar izquierda que irradia a
hipogastrio, hipotension (80 mmHg/40 mmHg) y oliguria. La
analitica destaca leucocitosis (29,10 x 10 x 9/1) con desvia-
cion a la izquierda (95% neutrdéfilos y 2% bandas), anemia
(hemoglobina 12,4g/dl, 35,8% hematocrito), fibrindgeno
907 mg/dl y una creatinina de 2 mg/dl.

* Manuscrito presentado en: | Congreso de la Societat Catalana
d’Angiologia i Cirurgia Vascular i Endovascular. Tarragona, 17-18
junio 2011. 58° Congreso Nacional de la Sociedad Espafola de Angio-
logia y Cirugia Vascular. Barcelona, 31 mayo, 1y 2 junio 2012.

* Autor para correspondencia.

Correo electronico: lopezdelafrancabeltran@gmail.com
(B. Lopez de la Franca Beltran).

Dada la inestabilidad del paciente se realiza TC abdomi-
nal urgente objetivandose dilatacion aneurismatica sacular
de la aorta infrarrenal con diametro transversal de 58 mm y
signos inflamatorios.

El paciente es trasladado a la unidad de cuidados inten-
sivos para su estabilizacion, cursandose hemocultivos e
iniciandose piperacilina/tazobactam endovenosa de forma
empirica.

A las 24h, el hemocultivo resulta positivo para E. coli
sensible a piperacilina/tazobactam, y a las 48h y tras la
estabilizacion del paciente (presion arterial correcta, dismi-
nucion de la leucocitosis [17,60 x 10 x 9/1, 81% neutrofilos y
1% bandas], creatinina 0,97 mg/dl) se realiza la exclusion del
aneurisma mediante la colocacion de 2 ramas iliacas super-
puestas (tipo Endurant®) en aorta infrarrenal via femoral
(fig. 1).

Siete dias después de su ingreso, presenta correcta evo-
lucion tanto clinica como analitica, es valorado por la unidad
de enfermedades infecciosas de nuestro centro y se decide
el alta a domicilio y tratamiento antibiotico via oral de forma
prolongada con cotrimoxazol.

Tres semanas mas tarde regresa a urgencias por presentar
fiebre (39°C), dolor lumbar izquierdo brusco e hipotension
arterial (75 mmHg/50 mmHg). La analitica destaca de nuevo
leucocitosis (21,80 x 10 x 9/1, 91% neutrofilos, 1% bandas) y
empeoramiento de la funcion renal (creatinina 3,5 mg/dl).

Repetimos TC abdominal sin contraste observandose
Unicamente cambios posquirdrgicos. De nuevo se cursan
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Figura 1

Endoprotesis mediante 2 ramas iliacas superpuestas
(tipo Endurant®) en aorta abdominal infrarrenal.

hemocultivos, resultando positivos para E. coli, iniciandose
cotrimoxazol y gentamicina endovenosos.

Analiticas seriadas posteriores muestran mejoria pro-
gresiva tanto de la leucocitosis como de los niveles de la
creatinina hasta su normalizacion a las 72 h (6,00 x 10 x 9/1
leucocitos, creatinina 1,3 mg/dl).

Dada la sospecha de sobreinfeccion protésica, se solicita
gammagrafia con leucocitos marcados que resulta negativa.

Nueve dias posteriores al ingreso, el paciente inicia cua-
dro de lumbalgia muy intensa y dolor brusco en cadera
izquierda con impotencia funcional, tras valoracion por
cirugia ortopédica y traumatologia se solicita resonancia
magnética, objetivandose proceso inflamatorio-infeccioso
del aneurisma abdominal infrarrenal, psoas izquierdo y
vértebras lumbares adyacentes (L2-L3) compatible con
espondilodiscitis (fig. 2).

Tras 6 semanas de antibioticoterapia endovenosa vy
rehabilitacion, presenta mejoria funcional y analitica
(Gnicamente proteina C reactiva elevada; 7,83 mg/dl),
decidiéndose el alta hospitalaria para seguir controles y tra-
tamiento antibidtico via oral con amoxicilina 1g cada 8 h de
forma ambulatoria.

A los 6 meses del implante se realiza control mediante
TC objetivandose regresion parcial del saco aneurismatico,
y al afo desaparicion completa del mismo. Posteriormente
realizamos controles ecograficos periodicos (cada 6 meses).

A los 9 meses de la cirugia, en analitica de control se
observa desaparicion de los marcadores inflamatorios (PCR:
2,15mg/l), por lo que se decide finalizar el tratamiento
antibiotico.

Tres anos después, el paciente presenta buen estado
general y continla asintomatico.

En la actualidad, el EVAR parece ser un buen
método alternativo para el tratamiento de los aneuris-
mas micoticos’. Varios estudios sugieren que el EVAR en el
manejo de los aneurismas aorticos micoticos proporciona

Figura 2 Proceso inflamatorio-infeccioso con destruccion de
cuerpos vertebrales y del disco L2-L3 compatible con espondi-
lodiscitis.

una alternativa viable, menos invasiva y con resultados
favorables®=. El procedimiento endovascular tiene ventajas
significativas sobre la cirugia abierta, ya que evita una gran
incision, la heparinizacion completa, pinzamiento aértico,
la interferencia con la funcion respiratoria y la necesidad
de una transfusion masiva de sangre®. Sin embargo, la colo-
cacion de un injerto endovascular en un entorno séptico
es controvertido y esta en contra de todos los principios
generales quirdrgicos.

Muchos autores sugieren que el EVAR es factible cuando
el tratamiento antibiotico ha logrado negativizar los hemo-
cultivos previamente al implante endovascular®’.

La espondilodiscitis lumbar es una infecciéon del disco
intervertebral que afecta al cuerpo vertebral y que puede
extenderse a areas vecinas. La incidencia en nuestro medio
varia de 0,4 a 2,4 por cada 100.000 habitantes al afo. La
mayoria de casos se deben a diseminacion hematogena de
infecciones a distancia, siendo menos frecuentes las causa-
das por propagacion de infecciones desde tejidos adyacentes
y las debidas a procesos invasivos de la columna. El micro-
organismo mas frecuente es Staphilococcus aureus seguido
de enterobacilos gramnegativos®.

La bacteria E. coli fue identificada en los hemocultivos,
siendo un microorganismo causante de espondilodiscitis’.

Sugerimos que la etiologia de la espondilodiscitis esta
relacionada con la bacteriemia causada por algun proce-
dimiento previo al EVAR, aunque no podemos descartar su
concomitancia por no encontrar ninglin foco primario posi-
ble.
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El tratamiento de la espondilodiscitis grave incluye
un tratamiento prolongado (generalmente 6 semanas) de
antibioticos de forma endovenosa, por lo tanto es muy
importante su identificacion lo antes posible'® .

En resumen, una infeccion espinal puede tener secuelas
graves, por lo que la piedra angular del éxito de su manejo
es su alto indice de sospecha en pacientes con dolor lumbar
y EVAR.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
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Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en
este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
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Phlegmasia cerulea dolens as initial symptom of an iliac aneurysm

A. Bravo Molina*, R. Ros Vidal y E. Ros Die

Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular, Hospital Universitario San Cecilio, Granada, Espafia

Paciente de 82 anos de edad, que acude a urgencias por
dolor de inicio sUbito en pierna izquierda con coloracion
cianotica, edema vy frialdad de la extremidad de 3h de
evolucion. Entre sus antecedentes personales destacan: ex-
fumador desde hace 30 afos, hipertenso, diabético tipo 2,
dislipémico, cardiopatia isquémica descubierta casualmente
en un electrocardiograma sin haber presentado ningln tipo
de clinica previamente, accidente de trafico 2 afios antes
con hematoma subdural crénico que fue evacuado.

A la exploracion fisica llama la atencion la cianosis
extensa de la extremidad inferior izquierda hasta tercio dis-
tal de muslo (fig. 1); presenta frialdad y aumento de volumen

Figura 1

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: alejandritabravo@gmail.com
(A. Bravo Molina).

http://dx.doi.org/10.1016/.angio.2014.03.015

con respecto a la contralateral; pulso pedio dificil de palpar
debido al edema; la pierna derecha se encuentra asintoma-
tica con pulso pedio. A la palpacion, el abdomen presenta
una masa pulsatil a nivel de hipogastrio.

Se solicita una analitica en la que destaca un dimero-
D>32mg/dly al realizarse la ecografia Doppler se visualiza
trombosis de vena femoral comin y vena femoral superfi-
cial que se extiende hasta iliaca en el lado izquierdo, sin
poder visualizar extension proximal. Electrocardiograma:
ritmo sinusal a 72 latidos por minuto.

Durante la exploracion, el paciente presenta un episo-
dio de tos persistente, por lo que se decide realizar una

~\

Aspecto de la pierna del paciente antes y después del tratamiento.
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Figura 2  Aneurismas iliacos. Vena iliaca comdn izquierda se
encuentra comprimida por el aneurisma iliaco izquierdo.

angio-tomografia axial computarizada (angio-TAC) para des-
pistaje de tromboembolismo pulmonar agudo (TEPA) y
determinar hasta dénde alcanza la trombosis: se descarta
TEPA, pero se visualiza imagen de aneurisma de aorta
abdominal sacular (con diametro maximo de 50 mm) que
se origina después de la salida de la arteria mesentérica
superior, del cual sale la arteria renal izquierda, con otro
aneurisma aortico fusiforme bajo la salida de la arteria renal
derecha de 32 mm de didmetro y aneurismas iliacos bilatera-
les de gran tamafo (izquierdo de 70 mm de didmetro maximo
y derecho de 60 mm) (fig. 2) que comprimen el eje venoso
del lado izquierdo, produciendo una trombosis de dicho eje.

El paciente se diagnostica de flegmasia certulea dolens
(por compresion extrinseca aneurismatica) e ingresa para
reposo absoluto con elevacion de miembros inferiores. Se
pauta anticoagulacion con heparina sodica intravenosa en
las primeras 24 h y, posteriormente, heparina de bajo peso
molecular, con lo cual evoluciona muy favorablemente. El
edema mejora junto con la coloracion de la pierna, de forma
espectacular. Al 4.° dia del ingreso se autoriza a levantarse
con compresion elastica y al 5.° dia se decide dar de alta
para continuar con anticoagulacion oral un minimo de 6
meses.

La flegmasia certlea dolens es una forma grave de trom-
bosis venosa profunda masiva de la extremidad, incluyendo
trombosis de las venas colaterales asociado a cianosis glo-
bal, y puede evolucionar a gangrena, shock hipovolémico
y compromiso arterial’. Las tasas de mortalidad y amputa-
cion son del 25 al 40% y del 20 al 50%, respectivamente. Sin
gangrena establecida, es reversible si se toman las medidas
adecuadas’.

En cuanto a la presentacion, es mas comin que ocurra
en el miembro inferior izquierdo®. Las manifestaciones
pueden ser graduales o fulminantes. La triada clinica es
edema, dolor y cianosis. El secuestro masivo de fluidos
puede dar lugar a la formacion de bullas. El dolor es cons-
tante, generalmente comenzando en el triangulo de Scarpa
y después progresando a la extremidad completa. El signo
patognomonico es la cianosis, progresando desde distal a
proximal®=.

Cuando aparece gangrena venosa, tiene una distribu-
cion parecida a la cianosis. Los pulsos arteriales pueden

estar presentes cuando la gangrena es superficial, pero si
compromete el compartimento muscular, puede producir
incremento en la presion compartimental y déficit en el
pulso. Ademas, los pulsos pueden ser dificiles de palpar por
el edema®.

El tratamiento es actualmente controvertido y dificil de
establecer debido a la ausencia de estudios de calidad al
respecto. Clasicamente se han descrito varias alternativas:
manejo médico con uso de heparina a dosis anticoagulan-
tes y elevacion de la extremidad, o un tratamiento mas
invasivo como la terapia trombolitica sistémica o local,
trombo-aspiracion percutanea u otras técnicas para elimi-
nar el trombo, angioplastia transluminal percutanea con
o sin la colocacion de un stent, trombectomia quirtrgica
con o sin fasciotomias o una combinacion de estas®’. La
terapia médica se ha visto que en pacientes sin necrosis
tiene un alto nivel de efectividad®. Las guias de Terapia
Antitromboética del American College of Chest Physicians
recomiendan la retirada del trombo, incluyendo la trombo-
lisis, Unicamente en pacientes con la rara complicacion de
la gangrena venosa a pesar del tratamiento anticoagulante
optimo®. El motivo principal para restringir la trombdlisis es
el riesgo de hemorragia’. Ademas, se especula que la inci-
dencia de embolia pulmonar puede estar incrementada por
la terapia trombolitica por la fragmentacion del trombo y
la manipulacién con catéteres venosos'®. Con respecto a las
intervenciones quirirgicas, las mayores tasas de amputacion
y riesgo de mortalidad ocurren en los pacientes trata-
dos con fasciotomias y trombectomia, respectivamente’®.
Considerando la evidencia disponible, se podria estable-
cer la recomendacion de monitorizar exhaustivamente a los
pacientes y reservar la trombdlisis, procedimientos percu-
taneos y quirurgicos hasta que el tratamiento estandar con
heparina resulte insuficiente, especialmente en ausencia de
gangrena establecida.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron a las
normas éticas del comité de experimentacion humana res-
ponsable y de acuerdo con la Asociacion Médica Mundial y
la Declaracion de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la
publicacion de datos de pacientes y que todos los pacientes
incluidos en el estudio han recibido informacion suficiente
y han dado su consentimiento informado por escrito para
participar en dicho estudio.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los
pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este docu-
mento obra en poder del autor de correspondencia.
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Dolor incapacitante por tumor glomico en pulpejo de

dedo
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Incapacitating pain due to a glomus tumor of the finger tip

M.l. Lara Guerrero®*, V. Hermoso Cuenca?, A. Vélez Lomana?,

J.M. Fustero Aznar?® y F.J. Queipo Gutiérrez®

a Seccidn de Angiologia y Cirugia Vascular, Servicio de Cirugia General, Hospital San Jorge, Huesca, Espafia
b Servicio de Anatomia Patoldgica, Hospital San Jorge, Huesca, Espafia

Mujer de 46 anos de edad y sin antecedentes de inte-
rés, remitida al servicio de cirugia vascular por clinica
compatible con sindrome de Raynaud atipico, consistente
en dolor neuropatico, paroxistico, incapacitante, de 2 afos
de evolucion, localizado en la falange distal del cuarto
dedo de la mano izquierda. Se acentua con el frio, no exis-
ten factores atenuantes y no desaparece con la toma de
farmacos.

A la exploracion, pulsos presentes, ausencia de soplos,
maniobra Adson negativa, flujo capilar e interdigital con
doppler normal en todos los dedos y espacio interdigital.
Discreta palidez con el frio, hiperestesia tactil y térmica. Se
instaura tratamiento médico progresivo, llegando a dosis de
nifedipino 30 mg/12 h, pentoxifilina 600 mg/12 h y gabapen-
tina 300 mg/8 h, analgésicos mayores y proteccion del frio,
sin llegar a calmar el dolor.

En la radiografia de la mano, solo destacan leves signos
degenerativos en las articulaciones interfalangicas distales.
Estudio analitico completo (hormonas, inmunologia, pro-
teinograma y anticuerpos) y eco-doppler de extremidades
superiores sin hallazgos. En la angiorresonancia magnética,
se detecta un nodulo de 4 x 4mm, hiperintenso en T2 e
hipointenso en T1, hipercaptante tras la inyeccion de gadoli-
nio desde la arteria colateral radial del cuarto dedo, situada

* Autora para correspondencia.
Correo electrénico: misabellaraguerrero@gmail.com
(M.l. Lara Guerrero).

http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2014.05.003

en profundidad en la vertiente radial del pulpejo del cuarto
dedo, compatible con tumor glomico (fig. 1). El estudio de
deteccion de tumores endocrinos es negativo, siendo normal
la determinacion de catecolaminas sanguineas y urinarias,
el estudio OctreoScan y screening de MEN-2

Se interviene quirtrgicamente bajo anestesia general,
dado el rechazo absoluto de la paciente a realizar anestesia
loco y/o regional, realizandose exéresis completa de la masa
con ligadura de vasos aferentes, via incision longitudinal en
cara lateral cubital del cuarto dedo de la mano izquierda
(fig. 1).

El informe anatomopatoldgico de la pieza quirurgica des-
cribe a nivel macroscépico una masa de 60 mm de diametro
bien delimitada no encapsulada. A nivel microscopico, neo-
plasia moderada a densamente celular, dispuesta en torno
a canales vasculares y con depdsito de material tipo mem-
brana basal, compuesta por una poblacion monomorfa de
células redondeadas o poligonales, de nlcleos de locali-
zacion central y citoplasma ligeramente eosinofilico. Con
la tincion de reticulina se delimitan células individuales o
pequenos grupos de ellas; margenes quirurgicos libres de
tumor (fig. 2); confirmandose el diagndstico de tumor glo-
mico.

Tras la cirugia, la paciente permanece asintomatica.

El tumor glomico es una neoplasia benigna, dolorosa,
localizada preferentemente en zonas acras. Tiene origen
en las células primitivas glémicas y son células musculares
lisas modificadas, con funcion en la regulacion de la
temperatura. Se postula un posible origen de las células
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Figura 1

Nodulo hipercaptante tras inyeccion de gadolinio en angio-RMN; exposicion quirirgica del tumor.

Figura 2

perivasculares al poder encontrarse en localizaciones
extracutaneas.

Las formas solitarias, mas frecuentes, suelen aparecer
como nodulos dérmicos de menos de 1cm diametro, la
mayoria aparecen en el lecho ungueal, azulados o rojizos,
existiendo discoloracion azul-rojiza (29%) y nddulo digital
o deformacion de la uha (33%). Triada clasica de dolor
localizado paroxistico, hipersensibilidad al tacto (100%), e
hipersensibilidad al frio (63%). Mas frecuente en jovenes y
mujeres, siendo localmente infiltrantes, recidivantes y rara
la transformacion maligna (1%)'. Histopatologicamente,
suelen ser nodulos dérmicos bien delimitados, formados por
células monomorfas de citoplasmas eosinofilicos y nlcleos
centrales hipercromaticos, dispuestos alrededor de los espa-
cios perivasculares?.

Las formas multiples presentan caracter hereditario
autosomico dominante, con gen localizado en el cromosoma
1p21-22. Aparecen durante la infancia, distribuidos por toda
la superficie corporal y asociados a veces con el sindrome de
Kasabach-Merritt.

Suelen ser lesiones mal delimitadas, formadas por cana-
les vasculares irregulares, semejantes a los hemangiomas.

El diagnéstico diferencial incluye otros tumores dolorosos
en la zona (neuroma, espiradenoma ecrino, leiomioma, gan-
glion o exostosis, hemangiomas. . .) o entidades como artritis
gotosa, calcinosis, sinovitis por cuerpo extrafo. . .>.

Tras la sospecha clinica, la prueba de imagen de eleccion
es la resonancia magnética administrando gadolinio si miden
mas de 2 mm; en los subungueales es (til la tomografia axial

Imagen macroscopica y detalle microscopico del tumor glomico.

computarizada. El diagnéstico definitivo lo aporta la biopsia
de la pieza; en la inmunohistoquimica, las células glomi-
cas expresan vimentina, actina muscular lisa, colageno vy
laminina pericelular?. Las formas malignas presentan pleo-
morfismo importante, elevado indice mitdtico y caracter
infiltrativo.

El tratamiento de eleccién es la escision quirirgica sim-
ple completa con margenes de reseccion. Si son maltiples,
se extirparan las lesiones dolorosas, siendo un adyuvante la
escleroterapia’, la radiacion con electrones y el laser’. Se
ha descrito posible control del dolor durante 10 dias con
indometacina®.

La tasa de recurrencia varia del 4 al 50%, debido a escision
incompleta o a crecimiento de un nuevo tumor. Si los sinto-
mas persisten a los 3 meses de la cirugia, se ha de repetir el
estudio.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en
este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.
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Aneurisma de arteria caroétida interna

Internal carotid artery aneurysm

-
G) CrossMark

L. Barreras Molinelli*, P. Marinelli, M. Penazzi, G. Soteras y A. Romano

Unidad Vascular del Polo Sanitario, Cérdoba , Argentina

El aneurisma de arteria carétida interna es una entidad poco
frecuente, aproximadamente se lo encuentra entre el 0,1
y el 2% de todos los procedimientos carotideos en centros
de alto volumen'. Se los puede clasificar de acuerdo a su
fisiopatologia en aneurismas verdaderos y en falsos aneu-
rismas (pseudoaneurismas) y de acuerdo a su etiologia en
iatrogénico, postraumatico, infeccioso, ateroesclerdtico. A
su vez pueden ser asintomaticos o sintomaticos, siendo las
manifestaciones neurologicas las mas frecuentes.

La historia natural del aneurisma carotideo se asocia
con un crecimiento paulatino, elevado riesgo de even-
tos tromboembolicos, sintomas de compresion nerviosa y
eventualmente rotura. El tratamiento esta determinado por
su tamano, localizacion y si posee o no contraindicaciones
para algun procedimiento. La resolucion puede ser mediante
cirugia abierta o tratamiento endovascular (stent) aunque
por el momento no se encuentran estudios que definan cual
es la mejor opcion'.

Presentamos una paciente de sexo femenino de 63 anos
de edad que consulté por tumoracion laterocervical dere-
cha, de aparicion insidiosa, crecimiento progresivo, pulsatil,
no dolorosa, de 3 meses de evolucion. No referia punciones
ni cateterismos. Padecia hipertension arterial controlada
como comorbilidad. Al examen fisico presentaba tumoracion
laterocervical derecha de 3cm de diametro aproximada-
mente, proxima al angulo mandibular, pulsatil, sin frémito
auscultatorio.

El diagnostico se establecié con ecodoppler de vasos del
cuello que informé entre los segmentos distales de las arte-
rias cardtida interna y externa, voluminosa lesion esférica

* Autor para correspondencia.
Correo electroénico: leandrobarrerasm@hotmail.com
(L. Barreras Molinelli).

http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2014.09.018

con flujo arterial turbulento con patron de baja resisten-
cia. Sin evidencia de trombos. La lesion descrita media
25 x 20mm e impresionaba tener conexién con la arteria
carotida interna. Hallazgos ecograficos que podian corres-
ponder a pseudoaneurisma. Se decidid realizar tomografia
cervical con reconstruccion vascular, en la cual se observo
aneurisma sacular o pseudoaneurisma de la arteria caro-
tida interna derecha a nivel del cuello distal a la altura del
angulo de la mandibula. Crecia en sentido medial, media
33 x 22 mm aproximadamente. No pudiendo descartar trom-
bos murales. Se asociaba a arterias carotidas internas muy
tortuosas a nivel distal con bucles vasculares (fig. 1A). Ante
la necesidad de descartar la presencia o ausencia de trom-
bos murales se realizé arteriografia de vasos del cuello. Esta
misma informo arteria cardtida primitiva derecha elongada,
arteria carotida externa derecha sin alteraciones. La arteria
carotida interna derecha también se encontraba elongada
y presentaba a nivel suprabulbar (a nivel del gonidn) ima-
genes en pilas de moneda compatibles con angiodisplasia
asociada a una dilatacion aneurismatica de gran tamano
orientada en sentido medial, con probable estenosis ligera
en la union del aneurisma con la arteria carétida interna
distal y con gran tortuosidad de la arteria carétida
interna cervical distal. Se descart6 la presencia de trombos
murales (fig. 1B, C).

Fue intervenida quirdrgicamente mediante cervicoto-
mia lateral derecha, objetivando aneurisma sacular de
la arteria carétida interna derecha de 3cm de diametro
aproximadamente, de cuello pequeno, localizado en tercio
medio aproximadamente, asociado a arteria tortuosa.
Mediante seccion del polo inferior parotideo se realizd
diseccién y control vascular de arteria carétida primitiva,
carétida externa y carotida interna (fig. 2 A). Pinzamiento y
reseccion del aneurisma con anastomosis terminoterminal
de la arteria (fig. 2 B). No requirié shunt carotideo y el
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Figura 1

A) Angio-TC. B) Angiografia. C) Angiografia con sustraccion.

Figura 2  A) Cirugia: diseccion. B) Reseccion y anastomosis.

tiempo de pinzamiento fue de 15 min sin sintomas neurolo-
gicos ni alteraciones hemodinamicas durante el mismo.

Posteriormente a la cirugia la paciente fue dada de alta
a los 3 dias, sin sintomas neurologicos ni complicaciones
evidentes.

La anatomia patoldgica informo: aneurisma sacular caro-
tideo que a la microscopia evidenciaba rotura de fibras
elasticas y adelgazamiento de la pared arterial. Tinciones
negativas para angiodisplasia.

A los 6 meses la paciente se encontré asintomatica con
doppler carotideo normal, sin alteraciones en el flujo ni
estenosis.

El aneurisma de la arteria cardtida interna se define
como el aumento del 50% o mas del calibre normal de
la arteria siendo de 0,55+0,06cm en el hombre y
de 0,49 40,07 en la mujer a nivel de la carétida interna y de
0,99+0,10 en el hombre y 0,92 +0,10 en la mujer a nivel
del bulbo carotideo?. Es una entidad de baja frecuencia,
que se encuentra en menos del 2% de los procedimientos
carotideos, siendo la ateroesclerosis la etiologia mas fre-
cuente (42%). De mayor aparicion en el hombre que en la
mujer 1,9:1; la bifurcacion carotidea es el sitio de mayor
afectacion®.

El crecimiento progresivo del aneurisma carotideo esta
asociado con un alto riesgo de eventos tromboembolicos
con graves complicaciones neurologicas; otros pueden ser
la rotura con hemorragia masiva y las compresiones nervio-
sas por efecto de masa®. La principal indicacion quirurgica
es la prevencion de los eventos tromboembolicos.

Creemos que el tratamiento quirtrgico convencional del
aneurisma de arteria carétida extracraneal continda siendo
el gold standard, debido a su bajo indice de complicaciones
y su permeabilidad. El tratamiento endovascular en casos
correctamente seleccionados sera prometedor.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron a las
normas éticas del comité de experimentacion humana res-
ponsable y de acuerdo con la Asociacion Médica Mundial y
la Declaracion de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en
este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

Bibliografia

1. Biasi L, Azzarone M, de Troia A. Extracranial internal caro-
tid artery aneurysms: Case report of a saccular wide-neck
edaneurysm and review of the literature. Acta Biomed.
2008;79:217-22.


http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0005

236 L. Barreras Molinelli et al

2. Johnston KW, Rutherford RB, Tilson MD, Shah DM, Hollier L, Stan- 4. Szopinski P, Clostek P, Kierlar M, Myrcha P, Pleban E, Noszcyzyk

ley JC. Suggested standards for reporting on arterial aneurysms. W. A series of 15 patients with extracranial carotid artery
J Vasc Surg. 1991;13:444-50. aneurysms: Surgical and endovascular treatment. Eur J Vasc
3. Lucio GR. Aneurisma de arteria carétida interna. Rev Mex Angiol. Endovasc Surg. 2005;29:256-61.

2006;34:79-81.


http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00271-5/sbref0020

Angiologia. 2015;67(3):237-239

www.elsevier.es/angiologia

Angiologia

NOTA TECNICA

Analisis biomecanico con analisis por elementos finitos
del aneurisma de aorta abdominal, una herramienta
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prometedora para la evaluacién del riesgo de rotura

Biomechanical analysis with finite element analysis of abdominal aortic
aneurysm, a promising tool for rupture risk assessment
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Actualmente, en los aneurismas de aorta abdominal (AAA)
asintomaticos, la reparacion electiva se lleva a cabo si el
riesgo asociado a la intervencion es menor que el riesgo
acumulado para la rotura del aneurisma. Aunque es amplia-
mente aceptado que el diametro maximo de la aorta es un
factor predictor de rotura, no todos los aneurismas mayores
de 5,5cm se rompen y los menores, aunque menos frecuen-
temente, también pueden complicarse’. Por ello, a nuestro
entender, existen factores que alin no hemos sido capaces
de averiguar, de los que depende el riesgo de rotura, ademas
del ya conocido diametro. Si fuéramos capaces de averiguar
estos factores, podriamos mejorar las indicaciones tanto de
la intervencion como del seguimiento de nuestros pacientes.

Actualmente disponemos de una nueva tecnologia que
podria ayudarnos a conocer mejor el comportamiento de
estos aneurismas. Se trata de modelos de elementos finitos.
Es una tecnologia que se usa habitualmente en industrias
de ingenieria y arquitectura, para determinar la distribu-
cion del stress en componentes complejos. De una manera
esquematica, se trata de dividir la geometria del problema a
tratar en un nimero finito de regiones llamadas elementos.
Las caracteristicas de estos elementos se expresan matema-
ticamente y se combinan para expresar las caracteristicas de
la geometria global del problema.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: bsoto@santpau.cat (B. Soto Carricas).

http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2014.12.006

Se ha extrapolado la técnica a la enfermedad aneuris-
matica de aorta abdominal gracias al software de la casa
A4clinics-Research Edition™ software VASCOPS®, Vascular
Diagnosis company. De esta manera el problema a consi-
derar es la aorta aneurismatica infrarrenal, adquiriendo la
informacion de imagenes a partir de un angio-TC digitali-
zado con contraste intravenoso. Ademas debemos aportar
algunos datos clinicos del paciente como son el peso, la
altura, el género, la presion arterial cronica y la puntual
en el momento del angio-TC, asi como el habito tabaquico.

A partir de las imagenes en 2 dimensiones del angio-TC,
se realiza una reconstruccion tridimensional del aneurisma,
diferenciando la luz, interfaz luz-trombo intraluminal (TIL),
el TIL, interfaz TIL-pared y la interfaz pared aértica-exterior
(fig. 1). El grosor de la pared aértica es estimado a partir de
las caracteristicas clinicas del paciente. Obtenemos asi un
analisis geométrico completo, con didmetros y volimenes
de la luz adrtica, TIL y del total del aneurisma.

Ademas se obtienen las variables biomecanicas. Es cal-
culado el punto de maxima presion que soporta la pared del
aneurisma y cuantificado en kilopascales; es denominado
estrés pico de pared (EPP) (fig. 2). Ademas obtenemos un
indice de riesgo de rotura (IRR). Para su calculo, se enfrenta
el estrés local de cada punto de la pared adrtica con su
resistencia. La primera variable es un calculo a partir de
las imagenes, pero el segundo es estimado a partir de las
caracteristicas clinicas. Del valor mas elevado de este ratio
obtenemos el indice. Podemos asi contabilizar el riesgo de
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Figura 1

una manera mas visual, pero hemos de tener en cuenta
que se ha utilizado un valor estimado para su calculo. Por
Ultimo obtenemos el diametro equivalente segun el riesgo
de rotura, refiriéndose al diametro a que equivaldria nuestro
aneurisma segln el riesgo de rotura que presenta.

Esta nueva técnica de valoracion del riesgo de los aneu-
rismas esta en proceso de validacion. Ya en un articulo

v. Mises Stress
»

Figura 2

Fases de la reconstruccion tridimensional: A) Luz; B) Trombo y C) Pared arterial.

de Fillinger et al.? de 2003 se trabajo con estos modelos,
evaluando una cohorte de pacientes con AAA. En 42 pacien-
tes se indicd no intervencion, y en 39 pacientes reparacion
electiva. Hubo 22 complicaciones aérticas, a destacar 12
aneurismas rotos en pacientes a los que no se les habia indi-
cado intervencion por diametros no tributarios. Se observé
un mayor EPP en aneurismas complicados con diametros

_Max. Lmn diameter
__Max. Ext diameter

\Max. ILT thickness

Reconstruccion tridimensional con representacion del estrés pico de pared (PWS: Peak Wall Stress), en este caso

647 kPa.
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aorticos similares; se describio, por tanto, el EPP como
mejor predictor del riesgo de rotura que el diametro
maximo.

En octubre de 2014 se ha presentado un metaanalisis en
los AAA infrarrenal complicados, tanto rotos como sinto-
maticos. El grupo de Khosla et al.?, hicieron en 2013 una
busqueda sistematica de estudios de casos-controles que
evaluaban el EPP en pacientes con AAA asintomaticos y com-
plicados. Evaluaron 9 estudios con 348 pacientes en total, y
también concluyeron que el EPP es significativamente mayor
en aneurismas que habian sufrido una complicacion poste-
rior.

En conclusion, disponemos de una técnica prometedora
que nos podria ayudar a identificar aquellos aneurismas de
alto riesgo de complicacion, y de esta manera afinar mucho
mas nuestras indicaciones tanto de intervencion como de
seguimiento. Se ha de tener en cuenta de todos modos, que
es una técnica aun por validar, y que no es posible utilizarla
en las decisiones de la practica clinica hoy en dia.
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Origenes y desarrollo de la Angiologia y Cirugia
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George Steiner
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«A la memoria de todos los que hicieron posible la crea-
cion y desarrollo de la Angiologia y Cirugia Vascular en
Espafa con agradecimiento; y para los que la ejercen y
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ejerceran en el futuro para que conozcan el esfuerzo de
sus predecesores por mantener su integridad y promover
su desarrollo»

Introduccion

La Angiologia y Cirugia Vascular es una especialidad médica
muy reciente —historicamente hablando—: no supera los 75
anos de hecho y los 36 de reconocimiento oficial. El propo-
sito de este analisis historico es dar a conocer o recordar a
aquellos que decidieron dedicarse con exclusividad al estu-
dio y tratamiento de las dolencias vasculares, empenandose
en convertir esta tarea en una nueva especialidad médica.

Con este fin, se veran reflejados aqui no solo los pione-
ros —por derecho propio— sino también todos aquellos (ya
jubilados o proximos a la jubilacion) que fueron ocupando
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las direcciones de las unidades asistenciales de Angiologia
y Cirugia Vascular con dedicacion exclusiva al tratamiento
de la enfermedad vascular y con autonomia administrativa.
Somos conscientes de que en torno a los directores de unidad
estuvieron siempre un grupo de colaboradores que hicie-
ron posible con su entusiasmo y esfuerzo el desarrollo de
la especialidad. Pero ha de reconocerse que citarlos a todos
convertiria este recordatorio en un tedioso memorandum
de nombres y hechos. Esto no significa que sean protago-
nistas anonimos, pues su recuerdo pervive no solo a través
de la transmision oral sino materialmente en el censo de
miembros de la Sociedad Espanola de Angiologia y Cirugia
Vascular.

Los comienzos (1940-1964)

La dedicacion preferente al diagndstico y tratamiento de
los pacientes vasculares comienza de hecho en Espafa a
mediados del siglo xx cuando el Dr. Fernando Martorell de
Barcelona (fig. 1) comienza a interesarse por los pacien-
tes vasculares —hasta ese momento condenados, la mayoria
de ellos, a la amputacion de sus extremidades— y se da
cuenta de que requerian un estudio preciso y que debian ser
atendidos, segun su estadio patoldgico evolutivo, mediante
tratamiento médico o quirGrgico. Madurando esta idea de un
tratamiento médico-quirdrgico para este tipo de pacientes,
decide abandonar la Cirugia General y dedicarse exclusiva-
mente a la asistencia de los enfermos vasculares. El 10 de
junio de 1940 el consejo de administracion del Instituto Poli-
clinico de Barcelona propone su ingreso en el cuadro médico
de la clinica como jefe del servicio de Cirugia Vascular,
como unidad auténoma. Esta actitud personal del Dr. Fer-
nando Martorell y este hecho burocratico profesional pueden
considerarse el germen de la especialidad de Angiologia y

Figura 1

Dr. Fernando Martorell Otzet (1906-1984).

Cirugia Vascular en Espaiia que iran seguidos de la creacion
en 1948 en dicha clinica Platon de una unidad asistencial
estructurada para el tratamiento exclusivo de los pacientes
vasculares, que sera la primera de Espafna. Se califico esta
actitud profesional como una nueva especialidad denomi-
nada Angiologia, que incluia el estudio de la enfermedad de
los vasos sanguineos y del sistema linfatico.

El Dr. Fernando Martorell, en su labor asistencial, aglu-
tina a su alrededor a un grupo de colaboradores con similares
inquietudes profesionales que compondran el Departamento
de Angiologia del Instituto Policlinico Platon (fig. 2), con
cuyos cursos de Angiologia inicia desde 1956 la docencia
de los que desean dedicarse al tratamiento de los pacien-
tes vasculares, cursos a los que acuden médicos de todo el
mundo.

Y también en Barcelona, pudiéramos decir que con simul-
taneidad, el Dr. Antonio Rodriguez Arias (fig. 3) lleva a cabo
su labor asistencial en el Instituto Neurologico Municipal,
Hospital de la Santa Creu i San Pau y la Clinica Corachan,
ejerciendo con mas preponderancia la vertiente quirtrgica
en la terapéutica de los enfermos vasculares. Su reconoci-
miento debe hacerse, ademas de como pionero de la cirugia
vascular propiamente dicha, por ser el creador del grupo de
donde van a salir los pilares fundamentales para la consoli-
dacion de la Angiologia y Cirugia Vascular en Espana: Dr. J. M.
Capdevila Mirabet, Dr. R. C. de Sobregrau y Dr. E. Sala Pla-
nell (fig. 4). Con ellos se va a iniciar la actividad quirirgica
hospitalaria publica exclusiva en los enfermos vasculares,
adquiriendo los equipos quirlrgicos que la practican una
personalidad propia.

Consideramos de justicia pues, que al hablar de los
comienzos de la Angiologia y Cirugia Vascular como espe-
cialidad médico-quirtrgica en Espana, deban mencionarse,

Figura 2 Dr. F. Martorell y colaboradores del Departamento
de Angiologia de la Clinica Platon de Barcelona (1957).
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Figura 3  Dr. Antonio Rodriguez Arias (1912-2000).

como pioneros o miembros fundadores, a los doctores Fer-
nando Martorell y Antonio Rodriguez Arias.

A lo largo de los primeros 25 anos desde los comien-
zos (1940-1965) y en torno a estos 2 primeros pioneros
van apareciendo profesionales que comienzan a dedicarse
en exclusiva al diagnostico y tratamiento de los enfermos
vasculares por las distintas regiones de Espana, pero aun
tutelados por los directores de los servicios quirQrgicos gene-
rales tradicionales (cirujanos generales de la sanidad del
Estado, catedraticos de cirugia en los hospitales clinicos
universitarios, etc.). Podria decirse que es en la década de
1950 cuando se inicia la cirugia del aparato circulatorio que
pretende desgajarse de la Cirugia General en 2 vertientes
paralelas y simultaneas: la cirugia del corazéon mediante un
grupo de cirujanos cardiacos pioneros y la cirugia de los
vasos sanguineos. Ambas actividades son reconocidas con-
juntamente por la institucion universitaria —anica en aquel
momento capacitada para otorgar titulaciones— como una
especialidad quirtrgica denominada Cirugia Cardiovascular.

Por tal motivo el inicio de la Angiologia y Cirugia Vas-
cular como especialidad médico-quirdrgica es también el

Figura4 De izquierda a derecha: Dres. A. Rodriguez Arias, R.
C.de Sobregrau, J. M. Capdevila Mirabet, E. Sala Planell.

comienzo de una lucha conceptual y de competencias pro-
fesionales entre médicos que va a durar 30 afnos, hasta
su reconocimiento oficial como especialidad. Y de manera
individual, detras de aquellos pioneros, comenzaron en Bar-
celona, en el Hospital Clinico Universitario el Dr. F. Vidal
Barraquer Marfa; en Bilbao, en el Hospital de Basurto el Dr.
J. M. Zaldla Alberdi; en Santiago de Compostela, en el Hos-
pital Clinico Universitario el Dr. G. Pintos Diaz. Y asi, a lo
largo del territorio espanol, comienzan a ejercer individual-
mente cirujanos con predileccion por el tratamiento de la
enfermedad vascular, con mas actividad médica que quirdr-
gica, limitandose esta a la cirugia venosa y del simpatico
y con menor frecuencia a la cirugia arterial propiamente
dicha (embolectomias, endarterectomias, injertos venosos)
y no siempre con exclusividad. Esta situacion se manten-
dra hasta el ano 1964, y aunque analizada en la distancia
pueda no tener un valor estadisticamente significativo, si
lo tiene testimonialmente como germen productivo de la
nueva actividad.

Desarrollo (1964-1978)

El afo 1964 es crucial para el desarrollo de la Cirugia Vas-
cular en Espaia. La construccion en Oviedo de un hospital
general con criterios y estructura de inspiracion norteameri-
cana, bajo el patrocinio de la Diputacion Provincial, al que se
denomina Hospital General de Asturias, con la incorporacion
de jefes de equipo con soélida formacion nacional y extran-
jera, va a ser el origen de una nueva estructura sanitaria en
Espana.

La creacion en este hospital de un Servicio de Ciru-
gia Vascular (el primero en Espafa) marca el inicio del
ejercicio de la Cirugia Vascular como disciplina quirtrgica
independiente. Obtiene su jefatura el Dr. José Maria Cap-
devila Mirabet que inicia la practica de la Cirugia Vascular,
separada administrativamente de la Cirugia General y de la
Cirugia Cardiovascular o cardiotoracica. El doctor José Maria
Capdevilay el Servicio de Cirugia Vascular del Hospital Gene-
ral de Asturias, en Oviedo, deben ser considerados el inicio
de la Cirugia Vascular, propiamente dicha, en el ambito de
un hospital publico, en Espafa.

En 1970 se crea otro Servicio de Cirugia Vascular, ahora en
Barcelona, en el Hospital Francisco Franco, perteneciente a
la Seguridad Social espanola. Es el primer servicio de la red
sanitaria nacional y es nombrado jefe del mismo el Dr. R. C.
de Sobregrau y Augé.

Poco después, a lo largo de la década de los setenta,
van surgiendo nuevas unidades asistenciales en diferentes
hospitales del pais, con la denominacion de Cirugia Vascu-
lar, integradas por cirujanos cuyo soporte legal es aln el de
especialistas en Cirugia Cardiovascular, aunque no practi-
quen la cirugia del corazon (tablas 1y 2).

La consolidacion (1978-1995)

En el mes de febrero de 1978 las aspiraciones de tantos
médicos-cirujanos que ejercian en exclusiva el diagnostico y
tratamiento de las enfermedades vasculares se ven cumpli-
das y es reconocida en Espana una especialidad de ambito
médico-quirurgico bajo el nombre en un primer momento de
Cirugia Vascular Periférica (Boletin Oficial del Estado, Real
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Tabla1 Unidades asistenciales de Angiologia y Cirugia Vas-
cular establecidas en la década de 1970

Tabla3 Unidades asistenciales de Angiologia y Cirugia Vas-
cular. Evolucion en la década de 1980 (1)

Director de unidad
asistencial

Hospital

Director de unidad
asistencial

Hospital

Hospital General de Asturias Dr. J. M. Capdevila Mirabet

(Oviedo)

H. Francisco Dr. R. C. de Sobregrau Augé
Franco(Barcelona)

H. Sta. Creu i S. Pau Dr. E. Sala Planell

(Barcelona)

H. Clinico (Barcelona)

H. Sagrado Corazén
(Barcelona)

H. General de Galicia Dr. G. Pintos Diaz
(Santiago)

H. Clinico (Valladolid)

H. de Basurto (Bilbao)

H. de Cruces (Bilbao)

Clinica de la Concepcion
(Madrid)

H. 12 de Octubre (Madrid)

H. Clinico (Zaragoza)

Dr. F. Vidal-Barraquer Marfa
Dr. J. Jurado Grau

Dr. A. Mateo Gutiérrez

Dr. E. Herrera

Dr. A. Calderon

Dr. V. Paredero del Bosque

Dr. A. L. Cabrera Garrido
Dr. C. Marsall y Dr. J. M.
Azcona

H. Virgen del Rocio (Sevilla)  Dr. J. L. Garcia Rodriguez

Decreto 2015/78) y muy rapidamente el Consejo Nacional de
Especialidades Médicas, atendiendo la peticion de la Socie-
dad Espanola de Angiologia, accedi6 a cambiarle el nombre
por el de Angiologia y al poco tiempo por el de Angiologia y
Cirugia Vascular que ya persistira definitivamente. Se define
como una disciplina cientifica y clinica a la que concierne
la prevencion, el diagndstico y el tratamiento de las enfer-
medades que afectan a los vasos sanguineos y al sistema
linfatico.

Este hecho va a desencadenar la proliferacion de unida-
des asistenciales hospitalarias (servicios o secciones) y la
instauracion de programas oficiales docentes a los que se
someteran los licenciados en Medicina y Cirugia que deseen
formarse para ejercer y obtener la titulacion de Angiologia
y Cirugia Vascular. A partir del comienzo de la década de los

Tabla2 Unidades asistenciales de Angiologia y Cirugia Vas-
cular. Evolucion en la década de 1970

Director de unidad
asistencial

Hospital

Dr. J. Matesanz Matesanz
Dr. F. Acin Garcia

Dr. Acin Garcia

Dr. E. Viver Manresa

H. Clinico (Madrid)

H. Cruz Roja (Madrid)

H. de Getafe (Madrid)

H. G. Trias i Pujol
(Barcelona)

H. Sta. Creu i S.Pau Dr. E. Viver Manresa
(Barcelona)

H. G. Trias i Pujol Dr. J. M. Callejas Pérez
(Barcelona)

H. Virgen de Covadonga Dr. A. Barreiro Mouro
(Oviedo)

Dr. M. Cairols Castellote
Dr. E. Ros Die

Dr. M. A. Marco Luque
Dr. F. Vaquero Morillo

H. del Mar (Barcelona)

H. Clinico (Granada)

H. Miguel Servet (Zaragoza)
H. P. de Leon (Leon)

1980 se incrementan ostensiblemente el nimero de unida-
des asistenciales en todos los hospitales de la red sanitaria
espanola de segundo y tercer nivel (tablas 3-5).

Ya en el nuevo siglo (siglo xxi/afos 2000) se van creando
unidades independientes de Angiologia y Cirugia Vascular en
un gran numero de hospitales generales en todo el pais,
dirigidas por nuevas generaciones de cirujanos vasculares
ya formados en unidades especializadas con docencia pos-
graduada de acuerdo con las necesidades asistenciales. Asi,
en la primera década de los anos 2000 puede decirse que
existen casi un centenar de unidades asistenciales de las
cuales 37 estan autorizadas oficialmente para la formacion
de nuevos especialistas. En este momento ya existen uni-
dades asistenciales independientes (servicios o secciones)
de Angiologia y Cirugia Vascular en todas las comunidades
autéonomas (en algunas en todas sus provincias) a excep-
cion de la Comunidad de Cantabria. Estas cifras estan en

Tabla4 Unidades asistenciales de Angiologia y Cirugia Vas-
cular. Evolucion en la década de 1980 (i)

H. 12 de Octubre (Madrid)

H. Virgen de las Nieves
(Granada)

H. Principes de Espana
(Barcelona)

H. General de Asturias
(Oviedo)

H. Virgen de Covadonga
(Oviedo)

H. Ramoén y Cajal (Madrid)

H. La Paz (Madrid)

Dr. T. Lazaro Campillo
Dr. A. L. Cabrera Garrido

Dr. J. M. Capdevila Mirabet
Dr. F. Bongera G.2
Campomanes

Dr. J. L. Garcia Pumarino

Dr. L. Alonso Castrillo
Dr. J. A. Jiménez Cossio

Hospital Director de unidad
asistencial

H. del Mar (Barcelona) Dr. F. Vidal-Barraquer Mayol

H. de Galdakao (Bilbao) Dr. A. Garcia Alfageme

H. 1.° de Octubre (Madrid) Dr. R. Gesto Castromil

H. Clinico (Madrid) Dr. J. Serrano Hernando

H. Ramon y Cajal (Madrid) Dra. C. Cuesta Jimeno

H. Dr. Negrin (Las Palmas) Dr. v.Cabrera Moran

H. Insular (Las Palmas) Dr. F. Ojeda

H. Son Dureta (Palma de Dr. M. Cairols Castellote
Mallorca)

H. Infanta Cristina Dr. W. Villafana Espinoza
(Badajoz)

H. Juan XXIII (Tarragona)

C. de la Concepcion
(Madrid)

H. Clinico (Valladolid)

Dr. V. Martin Paredero
Dr. A. del Rio Prego

Dr. C. Vaquero Puerta
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Tabla5 Unidades asistenciales de Angiologia y Cirugia Vas-
cular. Evolucion en la década de 1980 (i)

Director de unidad
asistencial

Hospital

H. Vall dHebrén (Barcelona)

H. de Belvitge (Barcelona)

H. La Paz (Madrid)

H. Central de Asturias
(Oviedo)

H. de Galdakao (Bilbao)

H. Juan Canalejo (La
Coruna)

H. Clinico (Salamanca)

H. Almirante Vierna (Vigo)

H. Virgen del Mar (Cadiz)

H. Dr. Peset (Valencia)

H. Virgen del Mar (Cadiz)

Dr. M. Matas Docampo
Dr. M. Cairols Castellote
Dr. L. Riera de Cubas

Dr. J. M. Gutiérrez Julian

Dr. A. Barba Vélez
Dr. R. Segura Iglesias

Dr. A. Ingelmo Morin
Dr. A. Rosendo Carrera
Dr. E. Ortiz Monzon

Dr. E. Ortiz Monzon

Dr. C. Bohdrquez Sierra

continuo ascenso y variacion tanto en lo que respecta al
nimero de unidades como a los directores de las mismas
por lo que obviamos su cita nominal no solo para evitar el
riesgo del agravio comparativo sino también el del olvido
involuntario que pudiera errobneamente interpretarse como
consideracion de mérito insuficiente.

Evolucioén y situacion actual (1995-2015)

Las sucesiones se van produciendo y van ocupando los pues-
tos de direccion de las unidades hospitalarias de Angiologia
y Cirugia Vascular cirujanos de las nuevas generaciones ya
formados en unidades independientes y con un programa
especifico nacional bajo el sistema de formacion de posgra-
duados en Medicina (MIR).

Pero si puede pensarse que la especialidad ya esta conso-
lidada, debe decirse, sin animo catastrofista, que nada mas
lejos de la realidad: esta especialidad va unida desde su ori-
gen al espiritu de lucha por su supervivencia, siendo aln
impredecible por cuanto tiempo. Y a este convencimiento
se llega con el analisis de su evolucion asistencial.

En la Gltima década del siglo xx, los resultados tera-
péuticos a largo plazo comienzan a mostrar que la euforia
quirdrgica de los afos de desarrollo de la cirugia arterial
reconstructiva debe frenarse y no deben tratarse por si
mismas lesiones evidenciadas angiografica o hemodinamica-
mente, sino que debe tratarse a pacientes con significativas
manifestaciones clinicas. Las consecuencias no deseables
de la cirugia arterial (hiperplasia, infeccion, pseudoaneu-
rismas, etc.) y el mejor conocimiento de la evolucion de
la enfermedad vascular hacen aconsejable una meticulosa
precision en la indicacion clinica, recordando el concepto
de especialidad médico-quirdrgica de F. Martorell. Por con-
siguiente se aprecia una disminucion de la cirugia y quizas
un inicio de mayor atencion al tratamiento médico y a la
faceta preventiva de la enfermedad arterial.

También acorde con la exigencia de precision diagnostica
surge la exploracion hemodinamica y funcional del paciente
vascular con la aplicacion de la tecnologia doppler, que el
angidlogo y cirujano vascular incorpora para el diagndstico
preciso morfoldgico y funcional del paciente vascular. En

este sentido va a mermar la importancia que hasta este
momento tenia la exploracion angiografica en el diagndstico
convencional de la enfermedad vascular que la hacia indis-
pensable para un estudio exhaustivo y, fundamentalmente,
para el tratamiento quirtrgico del paciente.

Y aunque en el inicio del desarrollo de la especiali-
dad el cirujano vascular realizaba en las instalaciones del
Servicio de Radiologia las exploraciones angiograficas, pau-
latinamente el médico radiologo se va haciendo cargo de
las mismas, y la necesidad del uso de sus instalaciones y la
importante carga asistencial hacen que la exploracion angio-
grafica convencional pase en su totalidad a ser realizada por
el médico radidlogo que crea, dentro de su especialidad, la
figura del angiorradiologo con pretensiones de superespe-
cialidad radiologica.

La situacion se mantiene estable y parece que ha llegado
la época de bonanza en el ejercicio de la Angiologia y Cirugia
Vascular, pero no iba a ser asi. En menos de un decenio, la
aplicacion de las nuevas tecnologias a las terapéuticas vas-
culares van a hacer volver los conflictos competenciales al
ejercicio asistencial del especialista en Angiologia y Cirugia
Vascular. La aparicion de técnicas vasculares endoluminales
que requieren apoyo radioldgico no pueden ser realizadas en
ese momento en otros lugares que no sean las instalaciones
del Servicio de Radiologia, lo que incrementa la importan-
cia del angiorradiologo, ahora, ademas de en el diagndstico,
en el tratamiento del paciente vascular, haciendo surgir
otro concepto profesional afadido al de angiorradidlogo: el
radidlogo intervencionista. Comienza entonces una nueva
pugna por la terapéutica del paciente vascular —después
de haber terminado la mantenida con el cirujano general y
cardiovascular— que durara hasta el momento actual aun-
que se ira amortiguando progresivamente. La aplicacion de
la TAC y la RNM —exploraciones no invasivas— al estudio
angiografico para el diagnostico topografico y morfoldgico
del sistema vascular y la aparicion de aparatos portatiles de
radiologia con software que permiten su estudio con imagen
en cualquier lugar —quiréfanos y otras salas adecuadas—
vino a permitir al cirujano vascular el diagnostico y la reali-
zacion de las nuevas técnicas endovasculares, con un coste
asumible, sin necesidad de la construccion de quiréfanos
radioldgicos de elevado presupuesto y con independencia
del angiorradidlogo intervencionista.

Y vuelve a repetirse la historia en lo que respecta al
analisis de la calidad terapéutica: el conflicto del cirujano
vascular con los cirujanos generales y cardiovasculares tenia
un punto crucial: que aunque pudieran realizar la técnica en
si misma de una manera correcta, no se consideraba posible
adquirir la precision necesaria en el momento de la indica-
cion terapéutica ya que ello requiere una formacion sobre
el conocimiento de la fisiopatologia y evolucion de la enfer-
medad que solo es posible adquirir con el tiempo necesario
que se dedica en un programa especifico de formacion de
una especialidad (en este caso el programa MIR de Angio-
logia y Cirugia Vascular). Situacion similar es la que ocurre
con el especialista en Radiologia (angiorradiologo interven-
cionista).

En el momento actual todas las unidades terapéuticas
disponen de su equipo de radiologia portatil y, algunas, de
quiréfano radiolégico para la practica de técnicas endo-
vasculares que solo deben ser consideradas una alternativa
técnica mas dentro del bagaje terapéutico del que dispone
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el angidlogo y cirujano vascular para el tratamiento de los
pacientes vasculares.

Pero, aunque parezca que se vuelve a una nueva etapa de
bonanza y estabilidad asistencial, determinadas actitudes
personales fruto de la acomodacion laboral y del descono-
cimiento de la historia de la especialidad pueden volver
a hacer surgir nuevos nubarrones sobre un diafano futuro.
Estas actitudes provocan reflexiones necesarias para evitar
la merma competencial y la devaluacion de esta especia-
lidad que tanto costd conseguir a los antecesores, por lo
que se hace necesaria la divulgacion de su historia, no solo
como tributo de agradecimiento a sus creadores sino como
estimulo para mantenerla con la identidad que ellos sonaron
y por la que lucharon.

Esta situacion que se advierte en el momento actual debe
llevar a la reflexion si se quiere mantener con su identidad
completa la especialidad de Angiologia y Cirugia Vascular.

Reflexion

En todas las especialidades médicas existen facetas mas
tediosas que todos rehllyen pero que es preceptivo asumir.

En Angiologia y Cirugia Vascular tal vez podriamos decir
que el ejercicio clinico es menos ansiado que la actividad
quirdrgica, y dentro de esta, la cirugia venosa puede ser
menos apetecible que la cirugia arterial.

También puede ocurrir que la excesiva demanda asisten-
cial lleve, en ocasiones, a la tentacion de delegar o transferir
algunas actividades a otros especialistas, en ese momento
mas desocupados, que se prestan a asumir la tarea, aun
careciendo de formacion especifica. Estas situaciones de
transferencia asistencial una vez iniciadas son muy dificiles
de revertir y a la larga van a mermar el peso especifico de
la especialidad y del especialista en el centro hospitalario,
que va a quedar a merced de lo que decida su sustituto.

Existen ejemplos muy significativos en los que conviene
fijar la atencion (cirugia cardiaca y cardiologia, cirugia y
medicina del aparato digestivo, etc.). La incorporacion del
especialista solo clinico a la practica de las exploraciones y
técnicas terapéuticas minimamente invasivas y al uso de las
nuevas tecnologias relega al especialista quirtrgico, dejan-
dole en exclusiva solo las técnicas de cirugia convencional
—mas traumaticas y con mayor riesgo— cada vez menos
utilizadas. En el cirujano vascular como especialista médico-
quirtrgico deben confluir las 2 facetas.

Si por exceso de actividad laboral en vez de requerir de
la administracion mas personal humano especializado se van
transfiriendo enfermedades a otros especialistas, la espe-
cialidad se ira vaciando de contenido y el cirujano vascular
terminara siendo un mero ejecutor limitado a las técnicas
que el clinico o el profesional en quien él deleg6 indique.

Estas actitudes y sus consecuencias ya son patentes en
algunos hospitales del pais en los que los miembros de las
unidades de Angiologia y Cirugia Vascular, tal vez por predi-
leccion quirdrgica o presionados por el exceso asistencial

o por otros motivos, han hecho dejacion de la atencion
de algunas enfermedades que estiman menos apetecibles
o menos comprometidas profesionalmente: el diagndstico
y tratamiento de la trombosis venosa se ha transferido a
Medicina Interna o a Hematologia, el tratamiento de las
varices vuelve a Cirugia General, Medicina Estética y en
algunos centros a Radiologia (angiorradidlogo intervencio-
nista) para aplicar técnicas endoluminales. La enfermedad
linfatica se transfiere al rehabilitador, cirujano plastico u
oncologo. La enfermedad de la aorta toracica al cardiologo-
hemodinamista o al cirujano cardiaco, y el tratamiento
endovascular de aneurismas o de la enfermedad arterial
oclusiva se envia a los angiorradiologos intervencionistas.
Y la situacion se agrava si tenemos en cuenta que el distri-
buidor de tales cometidos terapéuticos es ya, en algun lugar,
el especialista en Medicina Interna (consulta externa, aten-
cion domiciliaria o servicio de urgencias) al que la gerencia
del centro hospitalario, con el beneplacito de la unidad
de Angiologia y Cirugia Vascular, ha encargado las prime-
ras consultas de los pacientes, posiblemente vasculares. El
angiologo y cirujano vascular queda convertido en un mero
receptor mas del paciente distribuido por ese médico inter-
nista que ha hecho la indicacion terapéutica que considero
oportuna y lo envia para su realizacion.

Ante esta situacion, mas comoda para el que se dice
Unicamente cirujano vascular, pero mucha mas limitada y
dependiente, no queda mas que revelarse si se quiere ser
el especialista en Angiologia y Cirugia Vascular que sonaron
nuestros antecesores. O tirar por tierra todo el trabajo y
esfuerzo de 75 anos de pugna por conseguir un ideal. Por eso
es bueno conocer nuestra historia para después reflexionar
con conocimiento de causa sobre nuestro futuro.

Los que vivieron el pasado estoy seguro de que no podran
menos que afrontar la realidad con amarga nostalgia.

O se quiere que la Angiologia y Cirugia Vascular sea
una especialidad médico-quirirgica que trate la enfermedad
vascular en su integridad, como querian nuestros ante-
cesores, 0 que sea un apéndice terapéutico para hacer
amputaciones y poco mas, contra lo que se revelaron los
pioneros hace 75 anos.

En la mano de los cirujanos vasculares actuales esta la
decision.
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Historia clinica

Se presenta el caso de un varon de 62 aios, que ingresa en
nuestro servicio de forma urgente por hemorragia inguinal
derecha a través de una cicatriz quirirgica previa. Habia
estado ingresado un mes antes en el Servicio de Neurologia
por un evento isquémico cerebrovascular. Durante el ingreso
se diagnostica de estenosis renal bilateral con hipertension
de dificil control, y se realiza angioplastia y stent renal,
indicada por el Servicio de Nefrologia y llevada a cabo direc-
tamente por el Servicio de Radiologia Intervencionista. A
las 12 h del cateterismo el paciente presenta una trombo-
sis femoral, por lo que se le interviene de forma urgente,
trombectomia iliofemoral, endarterectomiay cierre arterial
con material autélogo. Durante el postoperatorio presenta
una pequeia dehiscencia con infeccién inguinal superficial
(Szilagyi grado 1), sin necesidad de nueva intervencion qui-
rargica. Acude al mes del alta al Servicio de Urgencias

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: gperezin@gmail.com (G.C. Inaraja-Pérez).

http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2014.10.006

de nuestro hospital por hemorragia inguinal derecha. Se
le interviene para controlar el sangrado, y se realiza un
injerto de la arteria femoral comin-femoral profunda con
vena safena contralateral (femoral superficial obstruida).
Presenta un postoperatorio térpido con gran inestabilidad
hemodinamica y palidez/dolor en el miembro inferior dere-
cho (fig. 1).

Pregunta

;Cual cree que es la actitud a seguir con este paciente?

a) Realizar una prueba de imagen para evaluar las opciones
de revascularizacion posibles

b) Desestimar cualquier tipo de cirugia de revascularizacion
y programar una amputacion mayor una vez que mejore
su estado general

c) Dado su estado general limitar las opciones a la cirugia
endovascular

d) Limitar los cuidados a medidas paliativas (fig. 1)

0003-3170/© 2014 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Figura1 Pie derecho isquémico respecto al contralateral. Dehiscencia inguinal derecha amplia tras desbridamiento y tratamiento
antibiético.

Responsabilidades éticas Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de

Proteccién de personas y animales. Los autores declaran pacientes.

que para esta investigacion no se han realizado experimen-

tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en
este articulo no aparecen datos de pacientes.
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Comentarios

Las infecciones arteriales en cirugia vascular son poco fre-
cuentes, pero extremadamente graves'. En nuestro caso,
una vez comprobada la permeabilidad de la arteria popli-
tea mediante eco-Doppler, para evitar la zona infectada y
con multiples intervenciones previas, realizamos un bypass
fémoro-popliteo cruzado con vena safena interna invertida
desde la arteria femoral comin izquierda hasta la primera
porcion de la arteria poplitea derecha mediante tunelizacion
transperineal e infraescrotal. En el mismo procedimiento se
colocod un stent autoexpandible de 7 x 80 mm en la iliaca
externa izquierda, ya que presentaba una estenosis mayor
del 70%, con un buen resultado morfologico y un buen flujo al
bypass (fig. 1). El paciente present6 buena evolucion posto-
peratoria, con la cicatrizacion correcta de todas las heridas
salvo la incision inguinal derecha, que requirié de un des-
bridamiento y curas topicas vy, finalmente, de la terapia de
vacio.

En pocas ocasiones se ha de presentar recurrencias a esta
técnica y se reserva como uno de los Gltimos recursos en la

Véase contenido relacionado en DOI:
http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2014.10.006
* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: gperezin@gmail.com (G.C. Inaraja-Pérez).

http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2014.10.010

revascularizacion de pacientes con infecciones vasculares?,
pero no por ello es menos importante conocerla. Las series
publicadas de pacientes sometidos a esta técnica son esca-
sas, la mayor de ellas con 19 casos®. Otra opcién posible en
este paciente es la revascularizacion axilo-poplitea“, que no
aplicamos por tener que usar inevitablemente una protesis
y porque disponiamos de la arteria femoral comun izquierda
como donante.

Si bien esta técnica permite una revascularizacion en
situaciones criticas, tiene una serie de inconvenientes. La
experiencia es muy limitada, por lo que no hay datos fiables
acerca de la permeabilidad y la supervivencia libre de ampu-
tacion. En nuestra experiencia figuran 4 casos en los ultimos
5 afos?, realizados por infeccién inguinal o metastasis lin-
faticas de neoplasias uroldgicas, todos ellos en pacientes
sin otras opciones de revascularizacion. En nuestro caso,
la infeccion fue causada por Enterococcus spp. y Klebsie-
lla spp., que crecieron en los cultivos intraoperatorios, y
se pautd antibioterapia segin el antibiograma, ademas de
requerir curas tépicas a causa de la dehiscencia inguinal.

Respuesta correcta: A

0003-3170/© 2014 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Figura 1 Angiografia de control: bypass con vena safena
invertida desde la arteria femoral comdn izquierda, tunelizado
por via transperineal-infraescrotal hasta la primera porcion de
la arteria poplitea derecha.
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CARTAS AL DIRECTOR

La revista ancioLoGia hoy

The Angiology Journal today
Sr. Director:

Quiero dejar constancia del cambio paulatino que vengo
observando acerca de los contenidos de nuestra revista ancio-
LOGIA.

Sin querer entra a valorar la calidad de los mismos, que
por lo menos deben ser iguales o superiores a los anterio-
res, por seguir los mismos criterios de revision por pares, es
una realidad constatable que la cantidad es sensiblemente
superior.

De seguir por este camino y parece ser que las noticias
de la redaccion sobre este aspecto son muy alentadoras,
se habra roto la especie de maleficio que pesaba sobre la
revista, y que la hacia existir viviendo en un bucle melan-
colico: no llegaban contenidos en cantidad suficiente para
poder optar con garantias al examen de maxima indexa-
cion, y por no estar indexada, la llegada de los mismos se
veia penalizada, porque los autores preferian remitir a otras
publicaciones de mayor impacto sus producciones.

Pero que nadie se piense que la mayor llegada de tra-
bajos a la redaccion ha venido caido del cielo, como si a
este nuevo equipo directivo le hubiese tocado la loteria del
cambio de ciclo. En mi opinion, con ser importante la con-
tinuidad en el empeiio de los equipos anteriores, lo mas
relevante del proceso es el entusiasmo creativo del actual
equipo directivo.

Creo que el secreto del éxito que ahora estamos viviendo,
con una mejora espectacular en el indice de conteni-
dos: articulos originales, especiales, de revision y cartas
cientificas, ademas de otras notas, se debe a 3 factores
ligados al ADN del director: trabajo, trabajo y trabajo.

De seguir por este camino y todo parece indicar que en los
almacenes de la revista ya estan en lista de espera, trabajos
suficientes para poder editar, con los contenidos actuales,
todos los nUmeros del afo 2015; imagino que pronto se daran
las condiciones de poder presentarnos de nuevo al examen
de indexacion, al menos con las garantias de saber, que
esta vez si, cumplimos los requisitos minimos para poder
aprobar.

El resultado de dicho examen como no puede ser de otra
manera sera incierto, por la calidad de otros aspirantes, que
no hara sino elevar el liston de seleccion, pero por lo menos
lo haremos con la conviccién de habernos preparado cui-
dadosamente y con la exhibicion de la mejora de nuestros
contenidos, que nunca desde hace tantos y tantos anos es
tan completo.

Quiero terminar felicitando, ahora que todavia el resul-
tado esta lejos, a quienes han contribuido y contribuyen al
reto de indexar la revista, en primer lugar a los sufridos
escribientes historicos, y por supuesto a los nuevos, con la
esperanza de que pronto al viejo cuento de la lechera le sal-
gan las cuentas, la leche llegue en su cantaro sin derramarse
al mercado del examen y poder disfrutar todos viendo que
los suenos a veces se convierten en realidad, gracias a la
colaboracion de conjunto, catalizada por el entusiasmo de
algunos.

Mucho animo y un cordial saludo.

F. Vaquero-Morillo

Angiologia Cirugia Vascular, Obra Hospitalaria Nuestra
Senora de Regla, Ledn, Espana

Correo electronico: fernandovaquero@ono.com
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Aplicabilidad de la escala

de riesgo Finnvasc en pacientes
con isquemia critica tratados
mediante revascularizacion
infrainguinal

Usefulness of the Finnvasc risk score in
patients with critical ischemia subjected to
infrainguinal revascularization

Sr. Director:

Hemos leido con especial interés el articulo de los doctores
Rojas et al.". Coincidimos con los autores del trabajo en
que las escalas de riesgo pueden aportar objetividad a la
hora de estratificar el riesgo quirtrgico de los pacientes con
isquemia critica del miembro inferior, y son Utiles a la hora
de tomar decisiones a nivel individual (revascularizar o no
revascularizar una extremidad), o a la hora de establecer
comparaciones de resultados segln niveles de riesgo (a nivel
poblacional).

Sin embargo, las escalas de riesgo en isquemia critica
publicadas hasta el momento han sido desarrolladas y valida-
das en entornos geografico-poblacionales ajenos al nuestro
(Finnvasc? en Finlandia, Prevent Il y CRAB* en Estados Uni-
dos y BASIL® en el Reino Unido), por lo que es razonable
plantear la duda de su fiabilidad en nuestro entorno clinico.
Por ello, los trabajos de validacion externa (aplicacion de la
escala en un entorno ajeno a aquel en el que se ha desarro-
llado) son de capital importancia antes de plantearse el uso
generalizado de un modelo de riesgo concreto. El trabajo
de Rojas et al." es un buen ejemplo de ello y la razén por la
que les felicitamos.

Tabla 1  Escala de riesgo de isquemia critica de Valladolid
(ERICVA), version simplificada
Escala de riesgo ERICVA simplificada Valor
Dialisis 1 punto
Neoplasia activa en los Ultimos 5 afos 1 punto
Hematocrito inferior a 30% 1 punto
Cociente neutrofilos/linfocitos superior 1 punto

ab
Estadio 6 de Rutherford 1 punto

Riesgo bajo: 0 puntos (SLA > 75% al ano)

Riesgo intermedio: 1 punto (SLA>50% al
ano)

Riesgo alto: 2 0 mas puntos (SLA <25% al
ano)

Los porcentajes de supervivencia libre de amputacion son los
observados en nuestra muestra de pacientes con isquemia cri-
tica.

SLA: supervivencia libre de amputacion mayor.

Véase contenido relacionado en DOI:
10.1016/j.angio.2014.09.015

http://dx.doi.org/
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Figura1 Grafica de la curva curvas operador receptor de vali-

dacion interna de las escalas FINNVASC, PREVENT Il y ERICVA.

Otro problema que surge con estas escalas es que miden
el resultado de la intervencion de distinta forma. Asi, las
escalas Prevent Il y Finnvasc se desarrollaron para esti-
mar la supervivencia libre de amputacion mayor a un afo
y 30 dias respectivamente?? (aunque la segunda se ha vali-
dado posteriormente también a un afo®). Pero el modelo
de riesgo CRAB* trata de estimar la mortalidad a 30 dias
y el derivado del ensayo clinico BASIL® la supervivencia
a 2 anos, sin que ninguno de ellos valore el riesgo de ampu-
tacion mayor.

Asimismo, creemos que una escala de riesgo sera mas fia-
ble si se ha desarrollado en el entorno clinico donde se va a
aplicar. En este sentido, nosotros hemos desarrollado, a par-
tir de una base de datos de 672 pacientes intervenidos en
nuestro servicio, un modelo de riesgo denominado Escala de
Riesgo en Isquemia Critica de Valladolid (ERICVA) (tabla 1)
para estimar el riesgo de muerte o amputacion mayor al afo,
fruto de lo cual se ha leido una tesis doctoral’. En dicha
tesis, ademas, se ha realizado una validacion interna del
modelo ERICVA, comparandola con los modelos Prevent Ill y
Finnvasc (fig. 1). Las conclusiones a las que se ha llegado
coinciden con las de Rojas et al." en el sentido de que la
capacidad predictiva de la escala Finnvasc en nuestro medio
ha sido muy baja (area bajo la curva [AUC] 0,541; p=0,478),
frente a la escala Prevent Il (AUC 0,707; p <0,001) o ERICVA
simplificada (AUC 0,763; p<0,001), que obtuvo los mejo-
res resultados. Aunque los hallazgos expuestos son a priori
prometedores, el modelo ERICVA aln debe ser validado de
forma externa, por lo que animamos a nuestros companeros
de la SEACV a evaluar su utilidad.

Bibliografia

1. Rojas D, Fernandez Heredero A, Salazar A, Concepcion N,
Jiménez R, Riera de Cubas L. Aplicabilidad de la escala de riesgo


dx.doi.org/
http://www.elsevier.es/angiologia
mailto:fernandovaquero@ono.com
dx.doi.org/10.1016/j.angio.2014.12.009
http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2014.09.015
http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2014.09.015
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0040

252

CARTAS AL DIRECTOR

Finnvasc en pacientes con isquemia critica tratados mediante
revascularizacion infrainguinal. Angiologia. 2015;67:26-31.

. Biancari F, Salenius JP, Heikkinen M, Luther M, Ylonen K,
Lepantalo M. Risk-scoring method for prediction of 30-day pos-
toperative outcome after infrainguinal surgical revascularization
for critical lower-limb ischemia: A Finnvasc registry study. World
J Surg. 2007;31:217-25.

. Schanzer A, Mega J, Meadows J, Samson RH, Bandyk DF,
Conte MS. Risk stratification in critical limb ischemia: Deri-
vation and validation of a model to predict amputation-free
survival using multicenter surgical outcomes data. J Vasc Surg.
2008;48:1464-71.

. Meltzer A, Graham A, Connolly PH, Meltzer E, Karkowski JK, Bush
HL, et al. The Comprehensive Risk Assesment for Bypass (CRAB)
facilitates efficient perioperative risk assesment for patients with
critical limb ischemia. J Vasc Surg. 2013;87:1186-95.

. Bradbury AW, Adam DJ, Bell J, Forbes JF, Fowkes FG, Gillespie I,
et al. BASIL Trial Participants. Bypass versus Angioplasty in Severe
Ischaemia of the Leg (BASIL) trial: A survival prediction model to
facilitate clinical decision making. J Vasc Surg. 2010;51 Suppl
5:525-68S.

. Arvela E, Soderstrom M, Korhonen M, Halmesmaki K, Alback
A, Lepantalo M, et al. Finnvasc score and modified Prevent llI

score predict long-term outcome after infrainguinal surgical and
endovascular revascularization for critical limb ischemia. J Vasc
Surg. 2010;52:1218-25.

7. Brizuela Sanz JA. Disefio, aplicacion clinica y utilidad de una
nueva escala de riesgo en isquemia critica de extremidades
inferiores [tesis doctoral]. Valladolid: Universidad de Valladolid,
Facultad de Medicina, Departamento de Cirugia, Oftalmolo-
gia, Otorrinolaringologia y Fisioterapia; 2014. [consultado 1 Ene
2015]. Disponible en: https://www.educacion.gob.es/teseo/
mostrarRef.do?ref=1105242#.

J.A. Brizuela Sanz*, J.A. Gonzalez Fajardo
y C. Vaquero Puerta

Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular, Hospital Clinico
Universitario, Valladolid, Espafa

* Autor para correspondencia.
Correo electroénico: brizsanz@yahoo.es (J.A. Brizuela Sanz).

http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2015.01.001


http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(14)00357-5/sbref0065
mailto:brizsanz@yahoo.es
dx.doi.org/10.1016/j.angio.2015.01.001

Angiologia. 2015;67(3):253-254

Angiologia

www.elsevier.es/angiologia

GAUDEAMUS

Premio de la International Society for Vascular Surgery. 41th

Annual VEITH Symposium (2014)

International Society for Vascular Surgery Award. 41st Annual VEITH
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Siempre recibimos con alegria, y asi queremos dejar cons-
tancia en la revista ancioLocia, los éxitos y logros de los
angidlogos y cirujanos vasculares espanoles. El que ahora
presentamos es un nuevo y relevante caso.

Durante el Gltimo Symposium Veith (Nueva York, noviem-
bre de 2014) se presento en forma de poster el trabajo
titulado: «3D rendering and volumetry can effectively
predit-persistence and long-term sac growth associated to
type 2 endoleaks detected in the first post-EVAR control»,
firmado por los doctores Alvarez Marcos, Llaneza Coto,

Franco Mejide, Alonso Pérez, Vilariio Rico, Zanabili Al-
Sibbai y Caeiro Quinteiro, del Hospital Universitario Central
de Asturias y del Complexo Hospitalario Universitario A
Coruna. El trabajo se centra en la evolucion de 367 endopro-
tesis aorticas de diversos modelos y configuraciones (fig. 1).

Dejando al margen la importancia cientifica del estu-
dio, lo resaltable en estos momentos es la consecucion del
primer premio de la International Society for Vascular Sur-
gery durante el simposium que anualmente realiza el Prof.
Frank Veith en la ciudad de Nueva York. Aunque podemos

3D rendering and volumetry can effectively predict persistence and long-term sac growth associated to
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Figura 2 Certificado del primer premio, por el trabajo de investigacion presentado por el Dr. F. Alvarez et al.

equivocarnos, creemos que es la primera ocasion en la de que por lo menos algunos de los multiples resultados

que un grupo espafiol, en la persona de Francisco Alva- de este magnifico trabajo sean presentados a través de la
rez Marcos, recibe tan importante galardon internacional revista ANGIOLOGIA.
(fig. 2).

Por ello, mostramos nuestra satisfaccion y desde esta F.S. Lozano Sanchez

redaccion felicitamos a todos los autores, con la esperanza Director de ancioLoGiA
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