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Aunque conocido por la mayoria de los lectores, debemos
comenzar resaltando lo que podriamos denominar los pre-
cedentes clasicos de la revista ancioLocia. Esta, desde 1949
es una publicacion espafola bimensual dedicada al estudio
de las enfermedades vasculares, en todas sus vertientes.
Resaltar que a pesar de los «vaivenes» sufridos en diferentes
épocas, en ningin momento su publicacion fue interrum-
pida. Desde 1981, la revista es propiedad de la Fundacién
de la Sociedad Espaiola de Angiologia y Cirugia Vascu-
lar (SEACV), siendo el drgano oficial de la SEACY, de sus
capitulos, secciones y grupos de trabajo, asi como de las
13 sociedades autondmicas/regionales existentes en el
estado espanol’.

Son precedentes mas recientes, la nueva etapa de la
revista, que dio comienzo, primero con el cambio de edi-
torial (Elsevier), y segundo con la actual junta directiva
de la SEACV, cuando nombro nueva direccion de la revista.
Esta ultima se propuso unos objetivos ya descritos en otras
editoriales?, y cuyos resultados, a corto plazo, parecen
esperanzadores®*; en este sentido referir que la suerte ya
esta echada para saber si volvemos a Medline (solicitud rea-
lizada en octubre de 2015)%; lugar de donde no deberiamos
haber salido en 1993, pero esa es otra historia.

Fernando Martorell, el fundador, decia en la presentacion
de su revista «ancioLoGiA aspira a ser el organo de expresion
internacional de la actividades cientificas sobre medicina
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y cirugia de la enfermedades de los vasos»®. Estaremos
mayoritariamente de acuerdo que esta loable aspiracion
es actualmente dificil de lograr, para una publicacion en
espanol. No obstante, somos de la opinion que esta aparente
debilidad, puede convertirse en una de sus fortalezas.

Cuando se preparaba, en julio de 2015, el dosier para
solicitar la indexacion en Medline, un parrafo decia: «Un
aspecto relevante de la revista es su proyeccion ibero-
americana. ANGIOLOGiA es una publicacion que, de momento,
se publica Unicamente en espanol, aunque con titulos y
resimenes en inglés. En este sentido referir que en la actua-
lidad no existe ninguna publicacion indexada en Medline en
espanol de nuestra area de conocimiento».

Junto a la anterior aseveracion, el 29 de septiembre,
Luis A. Sanchez (profesor de cirugia y radiologia en la Was-
hington University, St. Louis, Missouri), decia en su carta de
recomendacion (uno de los avales solicitados por Medline) a
Mr. Seldon Kotzin (Executive Director de Medline, National
Library of Medicine, Bethesda)’: This journal is the logi-
cal medium for Latin-American vascular surgeons as well
as their Spanish speaking counterparts around the world
to communicate their scientific findinds and continue to
expand the knowledge of our rapidly growing field. During
the XV Biannual Convention of the international scientific
Spanish-Speaking Vascular Surgeons (Cirujanos Vasculares
de Habla Hispana [CVHH]) in October 2015 we will make
ANGIOLOGIA the preeminent vehicle for the publication of
angiology and vascualar surgery subjedt matters. En otro
parrafo de su escrito decia: As the elected President of
this international scientific society, | urge you to consider
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Figura 1 Cabecera de 2 cartas. A) de Luis A. Sanchez (Washington University) a Seldon Kotzin (director ejecutivo de Medline). B)

de Eduardo Ros (past-president CVHH) a Javier Alvarez (presidente SEACV).

indexing this high quality journal with such a long-standing
and influential publication record (fig. 1A).

Por las mismas fechas, el director de ancioLocia recibio
una carta de Eduardo Ros Die, por entonces presidente de
CVHH; carta que se publica en este mismo numero de la
revista en la seccion cartas al director®. Como bien dice el
titulo de esa carta «Propuesta para que ancioLocia publique
los abstract de las Convenciones de CVHH» es un inicio, un
principio de acuerdo entre la organizacion que Ros presidia
y ancloLocia (logicamente a través de su propietario, la fun-
dacién SEACV). La réplica a dicha carta’ como no podia ser
de otro modo fue de satisfaccion; en ella los directivos de
ANGIOLOGIA muestran su opinion y exponen que existen datos
objetivos en relacion con la proyeccion ibero-americana de
la revista que hacen atractiva la integracion de CVHH en
ANGIOLOGIA.

El siguiente paso, tuvo lugar cuando Ros (past-president
CVHH), en carta del 18 de octubre de 2015, comunica
al Dr. Javier Alvarez (presidente de la SEACV) una pro-
puesta concreta. De la referida carta extraemos los parrafos
que consideramos de mayor interés'’: «En la asamblea
del pasado lunes 12 de octubre de 2015 (XV Convencidn
CVHH. Quito, Ecuador) se aprob¢ finalmente, por unanimi-
dad de los presentes, iniciar conversaciones con la SEACV
y ANGIOLOGIA». .. «Por tanto, tenemos luz verde para lle-
gar a un acuerdo. Aunque yo he cesado como presidente
por agotamiento de mandato, en esta sociedad el past-
president, que es lo que soy ahora, tiene funciones, y voz
y voto en la Junta Directiva, por lo que puede representar
a CVHH en esa negociacion». .. «En definitiva, quedo a tu
disposicion para hablar de esto cuando estimes oportuno»
(fig. 1B).
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Asi las cosas, las perspectivas de futuro para ANGIOLOGiA
parecen halagiiefas, maxime si logramos entrar en Medline,
y agrupamos entorno a la revista a importantes socieda-
des cientificas. No olvidemos que nuestra especialidad es
médico-quirurgica (Angiologia y Cirugia Vascular), y que el
objetivo central debe ser promover la mejora continua de
la asistencia a los enfermos, a través de la investigacion y la
docencia con ella relacionada. CVHH sin lugar a dudas apor-
tara una proyeccion y difusion mas internacional de nuestra
revista, si bien, esta decision esta todavia por concretar por
parte de los presidentes y distintos interlocutores (SEACV-
CVHH).

Con todo ello, la vieja aspiracion de Martorell puede estar
mas cerca.
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Durante los Ultimos 10 afos, nuestra especialidad ha estado
presente como una disciplina independiente dentro de la
Union Europea de Médicos Especialistas (UEMS). Tras la con-
secucion en 1992 de una Division de Cirugia Vascular como
una subseccién de la Seccion de Cirugia de la UEMS, en
2004 finalmente se obtuvo el reconocimiento de la Sec-
cion y de la Certificacion en Cirugia Vascular por parte de
dicha organizacion'. Politicamente fue un paso de enorme
importancia, que ha ayudado al reconocimiento de la Cirugia
Vascular como una especialidad independiente en diversas
naciones europeas. Los ejemplos mas recientes son Suiza
(2014) y Austria (desde mediados de 2015).

La UEMS representa a las sociedades médicas naciona-
les de sus 37 paises miembros. Dentro de esta organizacion
se reconocen, en la actualidad, 42 secciones (disciplinas o
especialidades independientes) y 10 divisiones (areas espe-
cificas de interés dentro de especialidades independientes).
Este Gltimo grupo incluye, por ejemplo, la Angiologia como
una division de la Seccion de Medicina Interna, o la Neu-
rorradiologia y Radiologia Intervencionista como una division
de Radiologia. También es el caso de la Cirugia Toracica,
considerada como parte de la Seccion de Cirugia. Ademas,
existen comisiones mixtas multidisciplinarias (Multidiscipli-
nary Joint Committees [MJC]), constituidas por expertos de

http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2016.01.008

diversas especialidades. En este grupo se incluyen, entre
otros, la Flebologia’.
La UEMS tiene los siguientes objetivos:

1. Larepresentacion de la profesion médica en el marco de
la Unidn Europea.

2. La acreditacion de reuniones cientificas (Formacion
Médica Continuada [CME] y Desarrollo Profesional Con-
tinuado [CPD])3.

3. El desarrollo de estandares europeos al mas alto nivel,
en lo referente a la formacion médica posgraduada.

4. Garantizar una alta calidad en la formacion y los estan-
dares de calidad de los especialistas europeos a través
de los examenes de certificacion*®.

Este Gltimo objetivo fue especialmente importante para
la Cirugia Vascular europea desde un principio. La primera
convocatoria del examen europeo de Cirugia Vascular se
celebré en 1996, inicialmente como Cualificacion en Ciru-
gia Vascular del Board Europeo de Cirugia (European Board
of Surgery Qualification in Vascular Surgery [EBSQ-VASC]).
Desde 2005, dicho examen es independiente bajo la denomi-
nacion de Certificacion Europea en Cirugia Vascular (Fellow

0003-3170/© 2016 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. en nombre de SEACV.
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2014 Maastricht/Stockholm |
2013 Maastricht/Budapest

2013 Maastricht/BoIogna- 38

2011 Athen | 19
2010 Amsterdam- 15
2009 Oslo | 18
2008 Nizza | 21
2008 Madrid | 27
2006 Prag | 23
2005 Helsinki | 24
2004 Innsbruck- 17
2003 Dublin | 12 »a
2002 Istanbul | 17
2001 Luzern | 17
2000 London | 12
1999 Kopenhagen- 13 0
1998 Paris | 13 =m

1997 Lissabon_ 16 4]

1996 Venedig | 13 e
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Namero de participantes en el examen europeo de Cualificacion en Cirugia Vascular del Board Europeo de Cirugia

(European Board of Surgery Qualification in Vascular Surgery [EBSQ-VASC] 1996-2004) y en el de Certificacion Europea en Cirugia
Vascular (Fellow of the European Board in Vascular Surgery [FEBVS] desde 2005).

of the European Board in Vascular Surgery [FEBVS]). El exa-
men es voluntario en la gran mayoria de los paises europeos,
si bien en algunos, como Suiza u Holanda, ha sustituido
el examen nacional de la especialidad. Otras naciones se
encuentran en el momento actual en proceso de aceptar
esta certificacion como estandar nacional, como por ejem-
plo Austria, Rumania y Suecia.

La certificacion europea se estructura en una primera
parte, que corresponde a la presentacion y aceptacion
del curriculum del candidato, y una segunda parte, que
consiste en un examen teorico-practico oral. Los candida-
tos deben estar en posesion del titulo oficial de Cirugia
Vascular o Cirugia (si no esta reconocida la Cirugia Vas-
cular como monoespecialidad) de su pais. Las solicitudes
deben incluir informacion detallada acerca de la expe-
riencia del candidato en intervenciones quirdrgicas tanto
abiertas como endovasculares. Dichos procedimientos se
estratifican en 3 niveles de dificultad: basico, intermedio y
avanzado. Igualmente, se establecen diferencias segun se
trate de intervenciones tutorizadas, intervenciones reali-
zadas independientemente con algiin grado de supervision
o intervenciones realizadas de forma completamente inde-
pendiente sin ningln nivel de tutorizacién ni monitorizacion.
Debe demostrarse la realizacion de un minimo de inter-
venciones de los 3 niveles. Este nivel de valoracion y
estratificacion de la actividad de los candidatos es mas alto
que el exigido en la mayoria de los paises europeos, por
ejemplo, Alemania. Una vez superada esta primera fase,
todos los candidatos admitidos al examen tienen que com-
pletar un ejercicio oral tedrico-practico de un dia completo
de duracion, que incluira diversas cuestiones sobre sus cono-
cimientos teoricos, asi como su aplicacion practica, en el
contexto de la discusion de diversos casos clinicos y la rea-
lizacion de ejercicios practicos en modelos anatomicos y
simuladores. Las técnicas evaluadas en la parte practica son

la realizacion de una anastomosis adrtica terminoterminal
en el contexto de un aneurisma de la aorta abdominal, una
endarterectomia carotidea y una anastomosis distal de una
bypass tibial, realizadas en modelos anatéomicos que simulan
flujos pulsatiles’-"2. En lo que respecta a las técnicas endo-
vascualres, se explora la habilidad para conseguir acceso de
las arterias renales por via transfemoral’®. Finalmente, y a
diferencia de la mayoria de los examenes nacionales, los
candidatos deben discutir un articulo cientifico de la espe-
cialidad, publicado en una revista de impacto, en lengua
inglesa (generalmente el Eur J Vasc Endovas Surg). El arti-
culo se discute con 2 examinadores, con una lectura criticay
valoracion de su calidad metodoldgica. Aunque para muchos
de los candidatos esta es la parte mas temida del examen,
la realidad demuestra que son verdaderamente pocos los
participantes que no la superan.

Pese al reto que supone la estructura del examen (;0
quizas por ello?) el nUmero de participantes en el examen
europeo de Cirugia Vascular se ha incrementado paulatina-
mente en los ultimos afos (fig. 1). Debido a esto, desde 2012
se realizan 2 ejercicios anuales, uno durante el congreso
anual de la Sociedad Europea de Cirugia Vascular (ESVS) y
otro durante el European Vascular Course (EVC) en Maastri-
cht. La tasa de suspensos anual flucta alrededor del 20%.

¢{Qué ventajas aporta la posesion del titulo de
especialista europeo?: 10 ventajas del FEBVS

Dentro de la naciones germano-parlantes, el examen
europeo solamente es obligatorio en Suiza, mientras que
en Alemania o Austria no existe ningn motivo que impida
ejercer la Cirugia Vascular sin poseer dicha titulacion.
Esta es la situacion también en Espana, donde el titulo
nacional tiene plena validez, tanto dentro de la nacion
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como a nivel europeo. Sin embargo, existe un conjunto de
buenas razones, no solo para los jovenes especialistas, sino
también para el staff mas experimentado, para presentarse
al examen europeo y conseguir el titulo de FEBVS:

1. Constituye una evidencia de competencia y excelencia
en la bUsqueda de salidas laborales. Muchos responsa-
bles de unidades conocen el examen europeo y saben
que tanto desde el punto de vista teérico como practico
es extenso, completo y exigente. La confianza en los
candidatos que hayan superado el examen podra, por
tanto, ser mayor, lo que incrementara las posibilidades
de acceder al puesto deseado.

2. Constituye una evidencia de competencia y excelencia
frente a otras especialidades potencialmente compe-
tidoras. El titulo de especialista europeo fortalece la
confianza en los profesionales, en situaciones de discu-
sion técnica con otras especialidades potencialmente
competidoras en nuestra enfermedad (radiologia, neu-
rologia, etc.).

3. Representa una verificacion de las habilidades técni-
cas quirtrgicas o endovasculares. Completar el libro
de registro de procedimientos (Log-book), permite
mantener un registro transparente de la experien-
cia quirGrgica/endovascular de los profesionales, y es
una herramienta util de cara a recoger experiencia y
establecer estrategias que nos permitan incrementar
conocimientos'4. Ademas, es una herramienta extrema-
damente util para preparar todo tipo de convocatorias.

4. Facilita acceder a puestos laborales fuera del pais de
origen. El titulo de especialista europeo esta reconocido
en todos los paises, por lo que dicho mérito puede ser un
factor potencial de decision cuando se opta a un trabajo
en el extranjero.

5. Representa un compromiso con la necesidad de una
estandarizacion europea en las especialidades médicas.
La UEMS se ha impuesto el objetivo de conseguir un
estandar europeo al mas alto nivel para las especia-
lidades médicas. El examen europeo de especialistas
es un refrendo de esto. Todos los FEBVS apoyan este
compromiso al acceder al examen.

6. Representa un compromiso con una cirugia vascular
académica, basada en el conocimiento. El examen de
especialista europeo en Cirugia Vascular abarca una
base de conocimiento teorico, conocimiento de los
principales estudios y ensayos clinicos, de unas herra-
mientas académicas basicas, asi como la capacidad para
aplicar este conocimiento de una manera comprensiva
e integradora a diversos casos clinicos de todos los cam-
pos de la enfermedad vascular. Al superar este examen,
todos los FEBVS demuestran su capacitacion y compro-
miso con una practica de la Cirugia Vascular basada en
la evidencia.

7. Deseo/disposicion de colaborar con otros colegas euro-
peos. En el examen europeo, los candidatos entran en
contacto con colegas de toda Europa, a menudo con
significativas diferencias en sus curricula formativos.
Sin embargo, dicha formacion constituye una prueba
de competencia tedrica y practica, pese a las diferen-
cias existentes. Aunque puede requerir un cierto grado
de coraje participar en un examen al mas alto nivel

10.

europeo (y ademas en inglés), su superacion va a incre-
mentar la autoconfianza de los participantes.
Representa un deseo de alcanzar la excelencia. El exa-
men europeo es realmente mas dificil que, por ejemplo,
la entrevista de colegiacion con el Consejo General de
Médicos en Alemania. Por otra parte, ofrece la opor-
tunidad de pertenecer a una suerte de élite europea.
Debes intentarlo.

. Ambicién personal. Con frecuencia se sefala que

la denominada generacion Y carece de ambiciones
personales. Yo no comparto esta vision. Por el con-
trario, existe un buen numero de jovenes, asi como
compaiieros de mayor experiencia, que estan apostando
por el reto de un examen a nivel internacional.

Se trata de un examen extremadamente justo. El
examen europeo de especialistas es uno de los exa-
menes mas justos y transparentes que existen. Cada
una de las etapas del ejercicio esta presidida por 2
examinadores, que realizan sus evaluaciones de forma
independiente. Durante todo el examen, cada candi-
dato es evaluado por unos 10 examinadores distintos.
Todas las evaluaciones se realizan mediante formularios
estandarizados y validados. Asimismo, los evaluadores
son «auditados» respecto de sus habilidades comunica-
tivas y de su relacion con los candidatos por los llamados
«observadores». En el caso de existir problemas de
comunicacion, dichos observadores son consultados.

En resumen, existe un buen conjunto de motivos para

obtener la cualificacion como FEBVS. No lo dejes pasar. Esta-
remos muy felices de recibir el mayor nimero posible de
candidatos. Hay mas informacion a disposicion de los candi-
datos en la pagina web de la Seccion de Cirugia Vascular de
la UEMS (http://www.uemsvascular.com/febvs.php).
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PALABRAS CLAVE Resumen

Infeccion de herida Introduccion: La infeccion de herida quirdrgica (IHQ) es una complicacion grave de la cirugia
quirdrgica; reconstructiva arterial periférica, que genera un gran coste hospitalario y se asocia, si hay
Infeccion de bypass; afectacion del injerto, a altas tasas de amputacion y mortalidad.

Factor riesgo de Objetivos: Analisis de incidencia y factores predictivos de IHQ, identificacion de agente causal
infeccion; y supervivencia libre de amputacion en pacientes con IHQ intervenidos de reparacion arterial
Cirugia vascular de extremidades inferiores.

Material y método: Estudio observacional prospectivo sobre infecciones de cirugia arterial
directa revascularizadora por arteriopatia obliterante de extremidades inferiores realizadas en
nuestro centro desde enero de 2011 hasta diciembre de 2014. Se incluyeron como variables a
estudio: datos demograficos, factores de riesgo cardiovascular, inmunosupresion, estancia hos-
pitalaria, clinica, reintervenciones, ASA, tiempo quirtrgico, grado de urgencia, uso de drenajes,
tipo de injerto, transfusiones sanguineas y preparacion preoperatoria. Las variables resultado
fueron la incidencia, factores predictivos, agente causal y supervivencia libre de amputacion
de IHQ.

Resultados: Se recluto a 652 pacientes, con IHQ en 94 procedimientos (mediana de seguimiento
618 dias): 63 (9,7%) infecciones superficiales, 18 (2,8%) profundas y 13 (2%) protésicas. Los gér-
menes aislados mas frecuentes fueron enterobacterias (27,9%) y Staphylococcus aureus (20,5%).
Se identificaron como factores predictivos de infeccion: obesidad (OR: 2,34; IC 95%: 1,26-4,34),
hemodialisis (OD: 3,21; IC 95%: 1,26-8,20), tiempo quirdrgico >180 min (OR: 2,05; IC 95%:
1,13-3,71) y edad mayor de 65 aios (OD: 2,35; IC 95%: 1,12-4,92). El analisis de supervivencia
sefala una menor supervivencia libre de amputacion en los pacientes con IHQ, pese a no ser
significativo (p=0,09).

* Estudio presentado en el congreso nacional de la SEACV en Castellén en junio de 2015, y en el congreso de la SCACVE en Sitges en mayo
de 2015.
* Autor para correspondencia.
Correos electronicos: srioja@tauli.cat, riojasara@hotmail.com (S. Rioja Artal).
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Introduccion

Conclusion: La supervivencia libre de amputacion fue menor en los pacientes con infeccion de
injerto que en aquellos con infeccion superficial. Encontramos como factores predictivos de IHQ
la obesidad, hemodialisis, edad mayor de 65 afos e intervencion >180 min. La identificacion
correcta de estos permitiria establecer estrategias para prevenir la IHQ en cirugia arterial y
evitar sus consecuencias.

© 2015 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Predictive factors of surgical wound infection in lower limb arterial surgery

Abstract

Introduction: Surgical site infection (SSI) is a serious complication of peripheral arterial surgery.
It generates increased hospital costs, and associated with high amputation and mortality rates
if the graft is affected.

Aims: The aim of this study is to analyse the incidence rate and risk factors of SSI, to identify
causal bacterial agents, and amputation free survival rates in patients with SSI undergoing lower
limb arterial surgery.

Material and methods: A prospective observational study of SSI in peripheral open arterial
surgery was performed in our centre from January 2011 to December 2014. The variables studied
were: Demographic data, cardiovascular risk factors, immunosuppression, hospital stay, clinical
symptoms, re-operations, ASA, surgical time, level of urgency, use of drains, type of graft, blood
transfusion, and preoperative skin preparation. Outcome variables were incidence rate and risk
factors of SSI, causal agent identification, and amputation free survival rate.

Results: A total of 652 patients were registered, identifying 94 SSI (median follow-up 618 days):
63 (9.7%) superficial infection, 18 (2.8%) deep infection, and 13 (2%) graft infection. The most
common bacterial agent was enterobacter species (27.9%), followed by Staphylococcus aureus
(20.5%). Obesity (OR: 2.34, 95% Cl: 1.26-4.34), haemodialysis (OR: 3.21, 95% Cl: 1.26-8.20),
surgical time > 180 minutes (OR: 2.05, 95% Cl: 1.13-3.71) and older than 65 years (OR: 2.35, 95%
Cl: 1.12-4.92) were identified as predictors of SSI. Survival analysis suggests a lower amputation-
free survival rate in patients with SSI, although it is not statistically significant (P=.09).
Conclusion: Amputation free survival rates are lower in patients with graft infection than those
with superficial infection. Obesity, haemodialysis, over 65 years old, and surgical time > 180
min, were found to be predictors of SSI. The correct identification of these factors could help
in establishing strategies to prevent SSI and avoid its consequences.

© 2015 SEACV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

inferiores en nuestro hospital desde enero de 2011 hasta
diciembre de 2014, valorando secundariamente la supervi-

La infeccion de herida quirdrgica (IHQ) en la cirugia
reconstructiva arterial periférica es una complicacion
potencialmente grave si afecta al injerto, con una incidencia
de hasta el 6% en estos casos; genera un gran coste hospita-
lario y se asocia a altas tasas de amputacion al afio (40%)".
Hasta en un 7% es causa directa de muerte del paciente.

Segun las guias clinicas del Center for Disease Control
(CDC)?%, existen diversos factores de riesgo relacionados con
un aumento de IHQ tanto relacionados con el paciente, como
la edad avanzada, el tabaquismo, la obesidad, la desnu-
tricion o las transfusiones sanguineas, como relacionados
con la intervencion, como la preparacion preoperatoria, un
tiempo quirurgico prolongado o el uso de drenajes. No obs-
tante, son pocos los estudios existentes especificos sobre
factores de riesgo de IHQ en cirugia vascular®~’.

Los objetivos primarios del estudio son valorar la inci-
dencia, el agente causal y los factores predictivos de IHQ en
pacientes intervenidos de cirugia arterial de extremidades

vencia libre de amputacion.

Material y método

Realizamos un estudio observacional prospectivo en pacien-
tes tratados mediante cirugia arterial directa revascu-
larizadora por arteriopatia obliterante de extremidades
inferiores, incluyendo sectores aortoiliaco, femoropopliteo
y distal, y realizadas en nuestro centro desde enero de 2011
hasta diciembre de 2014. Se excluyeron procedimientos
arteriales en otras localizaciones y procedimientos endovas-
culares percutaneos.

Se incluyen como variables a estudio factores relacio-
nados con el paciente: datos demograficos (edad, sexo),
factores de riesgo cardiovascular (obesidad (IMC>30),
diabetes (glucemia en ayunas >126 mg/dL o posprandial
>200mg/dL, tabaquismo (fumador activo/inactivo), inmu-
nosupresion (neoplasia activa, cirrosis, VIH+, tratamiento
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Tabla 1

Clasificacion de infeccion segun los criterios publicados por el Center Disease Control

Superficial Comprende piel y tejido subcutaneo

Se cumple al menos uno de los criterios siguientes:
- Drenaje purulento con comprobacion microbioldgica o sin ella

- Organismos aislados de un cultivo

- Al menos uno de los siguientes: dolor, tumefaccion, calor local
- El médico que atiende al paciente diagnostica infeccion

Profunda Comprende plano fascial y muscular

Se cumple al menos uno de los criterios siguientes:

- Drenaje purulento

- Dehiscencia de incision profunda y alguno de estos signos: fiebre >38°C, dolor localizado, absceso
- El médico que atiende al paciente diagnostica infeccion

Organo (injerto) Compromete al injerto

Se cumple uno de los criterios siguientes:

- Drenaje purulento
- Cultivo positivo de zona de injerto
- Absceso que afecta al injerto

- El médico que atiende al paciente diagnostica infeccion

inmunosupresor), hemodialisis, grado clinico (clasifica-
cion de Fontaine, isquemia aguda), reintervenciones en
la extremidad y riesgo anestésico (ASA). Valoramos fac-
tores relacionados con el perioperatorio: preparacion
preoperatoria correcta (profilaxis antibiotica y rasurado),
tiempo quirtrgico (>180 min), grado de urgencia (pro-
gramado/urgente), uso de drenajes, tipo de injerto
(vena/protesis [PTFE, dacron]) transfusiones sanguineas y
estancia hospitalaria preoperatoria (>3 dias).
Como variables resultado consideramos:

- Incidencia de IHQ global, y desglosada en precoz (primeros
3 meses) y tardia (mas de 3 meses).

- Agente causal de la infeccion.

- Factores predictivos de infeccion de herida quirurgica.

- Supervivencia libre de amputacion (fallecimiento o ampu-
tacién mayor).

Diagnosticamos la infeccion de manera clinica, junto con
recogida de cultivo en heridas con exudado, y complementa-
mos con prueba de imagen en caso de sospecha de infeccién
profunda.

Definimos el diagnostico y clasificacion de infeccion segln
los criterios publicados por el CDC en 1992 (tabla 1).

El seguimiento de los pacientes se realiz6 de forma ambu-
latoria al mes, 3 y 6 meses y posteriormente de forma anual
de manera clinica, y mediante control con ecodoppler en el
caso de revascularizacion mediante bypass.

Respecto el analisis estadistico, para variables cualitati-
vas se utilizo el test Chi cuadrado y test exacto de Fisher,
y para variables cuantitativas el test no paramétrico de
Kruskal-Wallis. Las variables con una p<0,1, identificadas
en el analisis univariante, se incluyeron en un modelo de
regresion logistica multivariante mediante estrategia de
modelizacion por adicion. El analisis de supervivencia se
realizé mediante curvas de Kaplan-Meier y el analisis multi-
variante mediante regresion de Cox. El programa estadistico
utilizado fue el SPSS 22.0.

Resultados

Desde enero de 2011 hasta diciembre de 2014, fueron inter-
venidos de cirugia arterial de extremidades inferiores en
nuestro servicio de cirugia vascular, 652 pacientes. Del total
de pacientes estudiados en este periodo, 94 desarrolla-
ron IHQ (14,5%). El tipo de infeccion presentado por los
pacientes, clasificadas segun los criterios de CDC, fue 63
(9,7%) infecciones superficiales, 18 (2,8%) profundas y 13
(2%) infecciones de injerto.

Respecto las infecciones de injerto 10 (76,9%) fueron pre-
coces y 3(23,1%) tardias. En el resto de los casos, todas las
infecciones fueron precoces.

En un 6,4% (6 casos) fueron infecciones secundarias (safe-
nectomia) y en un 93,6% (88 casos) infecciones primarias
(herida de abordaje arterial). Respecto a estas Ultimas, la
localizacion predominante fue a nivel inguinal (72,7%, 70
casos), seguida del abordaje infragenicular en un 18,2% (16
casos) y del muslo en un 9,1% (8 casos).

Los principales microorganismos aislados causantes de
infeccion fueron enterobacterias (27,9%) y Staphylococcus
aureus (S. aureus) (20,5%), seguidos de Pseudomonas aeru-
ginosa (P. aeruginosa) (9,5%) (tabla 2). En un 5,3% fueron
negativos y en un 20,8% no hubo cultivo.

En el analisis univariante de los factores de riesgo de
infeccion quirdrgica, la obesidad y un tiempo quirtrgico
mayor de 180 min fueron mas prevalentes en pacientes con
infeccion quirdrgica (tabla 3). Tras el analisis multivariante,
los factores predictivos de infeccion con significacion esta-
distica fueron la hemodialisis, tiempo quirirgico > 180 min,
obesidad, y edad > 65 anos (tabla 4).

El analisis multivariante de supervivencia indica una
asociacion entre IHQ y una menor supervivencia libre de
amputacion, con 1,5 veces mayor riesgo de amputacion
mayor o fallecimiento en el grupo de pacientes con infec-
cion, pero sin alcanzar la significacion estadistica (HR:
1,521; 1C: 0,930-2,487; p=0,095). Realizando un subanalisis
en funcion del tipo de IHQ, y mediante la comparacion de
las curvas de Kaplan-Meier, observamos una menor super-
vivencia libre de amputacion en pacientes con infeccion
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Tabla 2 Microorganismos aislados en heridas quirurgicas infectadas (N =94)

Microorganismo IHQ =94
n (%)
Enterobacterias Enterobacter spp. 4 26
Citrobacter sp. 1 (27,9)
E.coli 10
Klebsiella spp. 6
Proteus spp. 3
Morganella sp. 1
Serratia sp. 1
S. aureus 19 (20,5)
Pseudomonas aeruginosa 9 (9,54)
Polimicrobiana 9 (9,54)
Clostridium sp. 1(1,12)
S. epidermidis 5 (5,3)
Negativo 5 (5,3)
Ausencia de cultivo 20 (20,8)

Survival Functions
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Figura 1 Analisis de supervivencia mediante curvas de

Kaplan-Meier comparando pacientes con infeccion de herida
superficial vs. infeccion profunda/injerto.

profunda/injerto respecto a infeccion superficial, que es
estadisticamente significativa (p <0,0001) (fig. 1).

Discusion

La IHQ es una complicacion grave de la cirugia reconstructiva
arterial periférica que genera un gran coste hospitalario. Se
calcula que en Estados Unidos la IHQ genera un coste extra
de 1,6 billones de délares®. Su incidencia global oscila desde
el 17 al 44%>. En nuestra serie es del 14,5%, por tanto, en
consonancia con los datos publicados en otros articulos. Si

desglosamos la incidencia segln el tipo de infeccion, encon-
tramos una tasa de infeccion protésica del 2%, semejante,
por tanto, a la de otros autores que oscilan del 2 al 6%°.

Respecto al agente causal de infeccion, y centrandonos
en heridas limpias, la mayoria de los articulos describen
una mayor frecuencia de gérmenes grampositivos, siendo
el S. aureus el patogeno principal®. En nuestro caso, las
enterobacterias fueron los microorganismos mas frecuentes
(27,9%), de los cuales el 19,2% fueron productoras de beta-
lactamasas de espectro extendido. S. aureus fue el segundo
germen aislado mas frecuente (20,5%), siendo en el 26,3%
de los casos meticilin resistentes. Destaca una relevante
presencia de bacilos gramnegativos no fermentadores, con-
cretamente de P. aeruginosa (9,57%). Esta diferencia de
resultados respecto a la literatura descrita nos ha llevado
a iniciar recientemente una revision especifica de la flora
bacteriana del paciente vascular de nuestra poblacion para
plantear, en funcion de los resultados, un reajuste de la
profilaxis preoperatoria y de la antibioterapia empirica uti-
lizada en nuestro hospital.

El analisis de los factores de riesgo pone de manifiesto
un mayor riesgo de desarrollar IHQ en los pacientes mayores
de 65 afos, correlacionandose con los resultados de diver-
sos autores, como Kent et al.'® que concluyeron que la edad
avanzada y la obesidad eran factores de riesgo independien-
tes para infeccion en cirugia vascular.

La hemodialisis es otro factor de riesgo identificado en
nuestro estudio y que se correlaciona con los resultados de
algunos autores, como Greenblatt et al."", para los que la
hemodialisis fue uno de los factores de riesgo que se asocia-
ron de manera significativa a un mayor riesgo de infeccion.
La uremia esta demostrado que deprime el sistema inmuni-
tario, y los pacientes en dialisis presentan una mayor tasa de
colonizacién por microorganismos patdgenos como S. aureus
meticilin resistentes'?.

Adicionalmente, la obesidad (IMC > 30) es otro factor
de riesgo descrito en la literatura e identificado en nuestro
estudio. Lee et al.? reportaron una serie de 1.000 bypasses
infrainguinales, en los que solamente la obesidad (OR 2,6) y
el hematoma postoperatorio (OR 6,4) estaban asociados con
un aumento de la IHQ de manera significativa. Por otro lado,
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Tabla 3  Analisis univariante de potenciales factores de riesgo de infeccion de herida quirdrgica

Factor de riesgo Pacientes con IHQ N=94 n (%) Pacientes sin IHQ N=558 n (%) RR p
Sexo
Femenino 28 (29,8) 109 (24,8) 1,14 0,56
Masculino 66 (70,2) 331 (75,2)
Edad
<65 anos 18 (19,2) 248 (29,6) 1 0,10
>65 anos 76 (80,8) 310 (70,4) 1,7
Tabaquismo
Si 65 (69,1) 397 (71,14) 1 0,90
No 29 (30,9) 161 (28,86) 1,13
Diabetes
Si 51 (54,25) 317 (56,8) 1,4 0,39
No 43 (45,75) 241 (43,2) 1
Obesidad
IMC <30 50 (53,2) 330 (59,14) 1 0,01
IMC >30 44 (46,8) 228 (40,86)
Inmunosupresion
Si 19 (20,22) 113 (20,25) 1,1 0,79
No 75 (79,78) 445 (79,75)
Hemodidlisis
Si 13 (13,82) 93 (16,6) 1,2 0,09
No 81 (86,18) 465 (83,4) 1
Grado clinico
SIC Il 19 (20,21) 132 (23,65) 1
SIC IV 44 (46,8) 223 (40) 1,18 0,75
Isquemia aguda 31 (32,9) 201 (36,35) 0,9
Reintervencion
Si 34 (36,2) 237 (42,48) 1 0,66
No 60 (63,8) 321 (57,52) 1,27
ASA
<3 12 (12,76) 79 (14,06) 1 0,10
>3 80 (87,24) 479 (85,94) 1,1
Profilaxis preoperatoria
Correcta 61 (64,89) 349 (62,54) 1 0,68
Incorrecta 33 (35,11) 209 (37,46) 0,9
Tiempo quirurgico
<180 min 56 (59,57) 368 (65,94) 1
>180 min 38 (40,43) 190 (34,06) 2 0,04
Grado de urgencia
Urgente 24 (25,53) 148 (26,53) 1 0,97
Diferido/programado 70 (74,46) 410 (73,47) 1,1
Tipo de injerto
Vena 50 (53,2) 297 (53,3) 1
PTFE/dacron 37 (39,4) 195 (34,9) 1,2 0,23
Nada (cierre directo arterial) 7 (7,4) 66 (11,8) 0,9
Drenajes
Si 12 (12,77) 95 (17,03) 1 0,66
No 82 (87,23) 463 (82,97) 1,2
Transfusiones sanguineas
Si 27 (28,73) 163 (29,22) 1 0,26
No 67 (71,27) 395 (70,78) 1,07
Estancia hospitalaria preoperatoria
<3 dias 56 (59,57) 342 (61,29) 1 0,10

>3 dias 38 (40,43) 216 (38,7) 1,3
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Tabla 4 Analisis de regresion multivariante de factores de
riesgo de infeccion de herida quirtrgica

Variable OR IC 95% p
Obesidad (IMC > 30) 2,3 1,2-4,3 0,007
Hemodialisis 3,2 1,2-8,2 0,014
Tiempo quirGrgico > 180 min 2,05 1,13-3,71 0,018
Edad > 65 afos 2,3 1,12-4,92 0,02

otras series de menor tamafio por Chang et al.* (335 bypasses
infrainguinales) y Nam et al.> (250 bypasses infrainguina-
les) no encontraron la obesidad como factor predictivo de
infeccion. Existen varios argumentos para justificar el efecto
adverso de la obesidad. Por un lado, existe una mayor flora
bacteriana en pacientes con mayor paniculo adiposo, junto
con niveles alterados de moléculas proinflamatorias como la
leptina o la adiponectina, que contribuyen a una mayor pre-
disposicion a la infeccion. Adicionalmente, esta demostrado
que en los pacientes obesos, con la dosis estandar de anti-
biotico profilactico preoperatorio, no se alcanzan los niveles
adecuados a nivel tisular, a no ser que se aumente la dosis
utilizada.

La asociacion entre el tiempo quirtrgico y la IHQ esta
siendo analizada en los Gltimos estudios. Tan et al.® regis-
traron en su estudio 2.644 bypasses femoropopliteos y
concluyeron que un tiempo mayor de 260 min de interven-
cién quirdrgica aumentaba el riesgo de infeccion un 50% en
comparacion con un tiempo quirdrgico de 150 min. Cruse
et al.” resaltaban que se doblaba la tasa de infeccién con
cada hora que se pasaba en quiréfano, mientras que Cul-
ver et al.’ encontraron que 3 h era el punto de inflexion
para aumentar el riesgo de IHQ en cirugia vascular, corre-
lacionandose con los resultados de nuestro estudio, donde
encontramos un mayor riesgo de infeccion a partir de 180
min.

A diferencia de otros autores'®'"'>  no encontramos la
diabetes, el sexo femenino ni las transfusiones sanguineas
como factores de riesgo de infeccion.

La IHQ en cirugia vascular esta asociada a un aumento
de la morbimortalidad quirtrgica. Vogel et al.” encontra-
ron que en los pacientes con IHQ, la mortalidad aumentaba
del 0,52 al 3,09% en aquellos revascularizados mediante
bypass arterial periférico, de un 1,49 a 6,78% en aquellos
revascularizados mediante bypass en sector aorto-iliaco-
femoral y del 1,26 al 8,83% en aquellos pacientes tratados
mediante embolectomia/trombectomia infragenicular. En
nuestro estudio, pese que los pacientes con IHQ tienen un
mayor riesgo de amputacion mayor o fallecimiento (HR 1,5)
no se alcanza la significacion estadistica, probablemente
por una necesidad de mayor muestra poblacional. Por otro
lado, si que encontramos una menor supervivencia libre de
amputacion que alcanza la significacion en los pacientes con
infeccion de injerto/profunda respecto a los pacientes con
infeccion superficial, que se correlaciona con lo descrito en
la literatura®.

Este estudio tiene ciertas limitaciones, ya que es un estu-
dio de un Unico centro con un area poblacional determinada
y con una muestra relativamente pequefa, por lo que hay
que tener precaucion a la hora de generalizar los resultados
para el resto de la poblacion.

Conclusiones

En nuestra serie, la incidencia global de IHQ estuvo dentro
de los estandares descritos en la literatura, destacando una
predominancia de enterobacterias como agente causal. La
supervivencia libre de amputacion fue menor en los pacien-
tes con infeccion profunda o injerto que en aquellos con
infecciones superficiales. Encontramos 4 factores predicti-
vos de IHQ, lo que permite, por tanto, tras una correcta
identificacion, establecer estrategias para prevenir la IHQ
en cirugia arterial, y evitar asi, sus consecuencias.
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Resumen

Introduccion: El eco Johiliss/gradacion de estenosis carotidea mediante ecografia (EJ/GEC-
E) es una prueba rapida y econémica para diagndstico de estenosis carotidea, disenada para
cribado. El EJ emplea ecografia doppler utilizando para la valoracion una tabla simplificada que
evalua 2 parametros: velocidad en la carétida interna y ratio de velocidad entre la carétida
interna y comdn, apoyados en la presencia de placas de ateroma. El EJ puede ser realizado
por un enfermero con certificacion para el uso de ecografo doppler. Mediante EJ el paciente se
clasificara en 4 posibles grupos que determinaran sus necesidades de seguimiento.

Objetivos: Validar esta nueva prueba diagndstica y determinar el tiempo necesario para su
realizacion.

Material y métodos: Se realizaron 2 estudios complementarios: un estudio retrospectivo para
determinar la validez de EJ segun los resultados verificados de 265 estudios de troncos supraaor-
ticos y un estudio prospectivo con 76 pacientes para la determinacion del tiempo necesario para
la prueba. Se utilizo el software estadistico «R» con el paquete «Rcmdr».

Resultados: Se obtienen los siguientes valores para EJ, con IC al 95%: sensibilidad 0,817
(0,737-0,877); especificidad 0,993 (0,963-0,999); VPP 98,9% (94,3-99,8%); VPN 87,6%
(81,9-91,8%), tiempo necesario para la prueba 4 min 33 s (4:23-6:02). El sobrepeso no afecta
significativamente al tiempo de realizacion de la prueba (p=0,4238) y la ausencia de lesiones
o cicatrices lo reduce (p=0,0019).

Conclusiones: La EJ es una prueba diagnostica eficaz para cribado de pacientes.

© 2015 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

* El presente estudio ha sido presentado parcialmente en la XV Convencién de Cirujanos Vasculares de Habla Hispana (Quito, Ecuador, 9
al 12 de octubre de 2015) y en el VI Symposium Mediterraneo de Cirugia Vascular (Elche, 30-31 de octubre de 2015).

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: sos@pipeline.es (M.J. Sos Gallén).
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Echo Johiliss (CSG-U). Simplified diagnostic test for carotid stenosis using doppler
ultrasound

Abstract

Introduction: Echo Johiliss (EJ) Carotid Stenosis Grading by Ultrasound (CSG-U) is a quick, inex-
pensive diagnostic test for carotid stenosis, designed for screening. EJ uses doppler ultrasound
with a simplified chart that tests 2 parameters: Speed in the internal carotid and speed ratio
between the internal and common carotids, supported by the presence of atheroma plaques.
EJ can be performed by a nurse qualified to use doppler ultrasound. By means of EJ, patients
will be classified into 4 possible groups, which will determine their needs of medical follow up.
Objectives: To validate this new diagnostic test and to determine its execution time.

Material and methods: Two complementary studies were made: A retrospective study, in order
to determine the validity of EJ according to the verified results of 265 studies of supra-aortic
trunks, and a prospective study with 76 patients for the determination of the time needed for
the test. The statistical software «R» with the «Rcmdr» package was used.

Results: The following values for EJ, with 95% Cl were obtained: Sensitivity 0.817 (0.737-0.877),
specificity 0.993 (0.963-0.999), PPV 98.9% (94.3-99.8%) NPV 87.6% (81.9-91.8%), execution
time, 4 min 33s (4:23-6:02). Overweight did not significantly affect the time needed for the

test (P=.4238) and the absence of lesions or scars reduces it (P=.0019).
Conclusion: EJ is an effective diagnostic test for patient screening.
© 2015 SEACV. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal
causa de mortalidad a nivel mundial. El estudio Global Bur-
den of Disease’ estima que en el afo 2010 el 29,6% del total
de muertes en el mundo (15,6 millones de personas) fueron
causadas por ECV. La Organizacion Mundial de la Salud cal-
cula que en el afo 2012 las ECV causaron el 31% del total
de muertes en el mundo (17,5 millones de personas)?. En
Europa, de acuerdo con un estudio epidemiologico de 20143,
las ECV causan mas de 4 millones de muertes anuales, lo que
supone el 46% del total de fallecimientos. Este porcentaje
varia segln pais y sexo entre el 25% del total de muertes
de hombres en Francia y el 72% del total de muertes de
mujeres en Bulgaria®. En Espafa, las ECV causaron en 2013
el 30,1% del total de fallecimientos (117.484 defunciones
por ECV sobre 390.419 defunciones totales), manteniéndose
como primera causa de mortalidad®.

La elevada morbilidad y la pérdida de productividad cau-
sada por las ECV generan un importante problema social.
De acuerdo con el informe European Cardiovascular Disease
Statistics 20126, el coste global de las ECV en Europa ascen-
di6 en 2009 a 196.000 millones de euros (390 € per capita).

Ante esta realidad, es necesario desarrollar y adoptar
nuevas medidas destinadas a diagnosticar precozmente la
enfermedad preclinica, con el fin de reducir el impacto sani-
tario de las ECV”-8. Las técnicas de imagen se han convertido
en la piedra angular del diagnostico de las ECV’. La eva-
luacion de la ateromatosis preclinica mediante la ecografia
carotidea tiene valor para la prediccion de las ECV®10,

Ante la falta de estudios de costes-beneficios, el cri-
bado generalizado de la poblacion no esta recomendado
en la actualidad''. Las guias actuales recomiendan esta
practica con nivel de evidencia bajo, dado que en muchas
ocasiones no variaria el abordaje terapéutico'?. En algunos

colectivos, el cribado de pacientes mediante ecografia
carotidea si se considera eficaz. Por ejemplo, las guias
actuales de revascularizacion miocardica lo recomiendan
para mayores de 70 anos, pacientes con enfermedad
coronaria multivaso y pacientes con enfermedad vascular
periférica’>'. El documento de consenso sobre el diag-
nostico y tratamiento de la hipercolesterolemia familiar
en Espana recomienda evaluar la estenosis carotidea (EC)
mediante ecografia a partir de los 30 afos en varones y de los
40 anos en mujeres con hipercolesterolemia familiar, o antes
si presentan otros factores de riesgo’®. La ecografia diplex
carotidea es una prueba incluida en los protocolos diagnos-
ticos de los pacientes con deterioro cognitivo vascular'®.

Esta recomendado el seguimiento mediante ecografia de
pacientes con EC asintomatica, dado que no existen factores
clinicos o demograficos predictivos de su progresion'’-'8, Tras
un ataque isquémico transitorio, resulta eficaz la valoracién
de la EC mediante ecografia’. La aterosclerosis subcli-
nica, valorada mediante ecografia carotidea, es un predictor
independiente de limitacién funcional al afo en ancianos
con alto nivel funcional?®.

El presente estudio propone una nueva prueba simplifi-
cada para el diagnostico de EC mediante ecografia doppler,
denominada Eco Johiliss/gradacion de estenosis carotidea
mediante ecografia (EJ/GEC-E). Esta prueba es rapida y
economica y puede utilizarse para el diagnéstico precoz de
enfermedad preclinica y el cribado rapido de pacientes, en
sustitucion de otros procedimientos diagndsticos mas com-
plejos y costosos.

Material y métodos

El EJ es un procedimiento disehado para ser realizado por
una unica persona, que puede ser un médico o un enfermero
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Tabla 1 Criterio simplificado de clasificacion de la EC mediante EJ
Clasificacion PSV CI (cm/s) CI/CC PSV Placa
A <125 <2 Ausencia
B <125 <2 Presencia
C 125-230 2-4
D >230 >4
Alta, baja o no detectable Variable
No detectable No aplicable No aplicable

certificado para el uso de ecdgrafo doppler. Este profe-
sional no necesita conocer los antecedentes del paciente
ni realizar una evaluacion ecografica completa de troncos
supraorticos. Simplemente debe realizar una ecografia dop-
pler carotidea bilateral y, de acuerdo con los resultados,
calificar al paciente en 4 posibles grupos (A-D). Dado que
el EJ esta disefado para cribado, no puede utilizarse para
pacientes tratados con endarterectomia carotidea o con
angioplastia y stent carotideo. En caso de que el EJ no
pudiera completarse, se clasificaria como «X». Esta situacion
podria producirse en pacientes con «cuello hostil» (anato-
mia del paciente, bifurcacion alta, exploracion en cuello con
lesiones o cicatrices o cuello tratado con radioterapia)?'.

El EJ evalla Unicamente 2 parametros: velocidad en la
carotida interna (PSV Cl cm/s) y ratio de velocidad entre la
carétida interna y comun (CI/CC PSV), apoyados en la pre-
sencia de placa, dado que la estenosis carotidea menor del
50% no produce cambios significativos en la velocidad de
flujo*' (tabla 1). Este criterio es una simplificacién de las
recomendaciones de la Sociedad Espanola de Neurosonolo-
gia para la cuantificacion de la EC de 2012?", el consenso
de la Sociedad Norteamericana de Radidlogos de 2003%? y
las recomendaciones de Reino Unido de 2008%3, todos ellos
basados en el método utilizado en el estudio NASCET?.

Para verificar la validez de EJ, se han realizado 2 estudios
complementarios: estudio para validacion de la prueba diag-
nosticay estudio para la determinacion del tiempo necesario
para realizarla. El proyecto de investigacion fue aprobado
por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital
General Universitario de Castellon en su reunién del 30 de
septiembre de 2013, acta 8/2013.

La recogida de datos se realizo entre octubre de 2013
y junio de 2015. Los datos fueron recogidos en una base
de datos Access 2010. Para su analisis se utilizo el software
estadistico «R»?> version 3.2.2 (14 de agosto de 2015) con el
paquete «Rcmdr» version 2.2-0 (14 de agosto de 2015), utili-
zando el test F para la comparacion de varianzas, t-Student
para la comparacion de medias y x? para la comparacién de
porcentajes en muestras independientes.

Este articulo se ha redactado siguiendo la declaracion
Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy (STARD)?.

Estudio para la validacion de Eco Johiliss como
prueba diagnéstica de la estenosis carotidea

Se determind la sensibilidad, especificidad y valores pre-
dictivos positivos (VPP) y negativos (VPN) de EJ. Aunque el
resultado de EJ es una clasificacion (A-D) y no un grado de

Tabla 2 Correspondencia clasificacion EJ/grado EC

Clasificacion EJ Grado EC
A Normal

B <50%

C 50-69%

D >70%

Pseudooclusion
Oclusion total

EC, a efectos de su validacion como prueba diagnostica se
considerd que debe existir la correspondencia indicada en
la tabla 2.

Para verificar esta correspondencia, se realiz6 un estudio
retrospectivo utilizando el historial clinico de los pacientes
de la Seccion de Angiologia y Cirugia Vascular del Hospital
General de Castellon (CVA). Se incluyé en este estudio a
todos los pacientes visitados en consulta vascular durante
el afo 2010 a los que se les solicitd un estudio ecodoppler
de troncos supraorticos (TSA), lo que supone un total de 389
estudios TSA. Se selecciond el aio 2010 por ser el primer
ano en el que comenzaron a almacenarse las imagenes de
los estudios TSA en CVA, al disponer de pruebas realizadas
en hombres y mujeres y al disponer de hasta 3 anos de segui-
miento posterior. Los estudios TSA fueron realizados por 4
cirujanos vasculares de CVA, acreditados por el Capitulo del
Diagndstico Vascular No Invasivo de la Sociedad Espaiola de
Angiologia y Cirugia Vascular.

Se determinaron 7 motivos de exclusion del estudio:

1) Fallecimiento. Paciente fallecido antes de realizacion del
eco TSA.

2) Intervencion quirurgica de la carétida. EJ no esta dirigido
a pacientes intervenidos quirirgicamente.

3) No se localiza al paciente o no se present6 a la cita para
el eco TSA.

4) Anulacién de la prueba en consulta por cualquier motivo.

5) Prueba realizada por otro motivo. El estudio ecografico
no ha incluido las cardtidas.

6) No estudio en historial del paciente. Puede suceder con
algunas pruebas realizadas a principios de ano.

7) Faltan imagenes del estudio. Solo es posible realizar el
diagndstico de acuerdo con EJ si existen las imagenes
minimas necesarias.

Para cada paciente, se verifico la realizacion del eco
TSA, excluyéndolo del estudio en caso contrario e indicando
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el motivo (causas 1, 3, 4 o 6). En caso de que el eco
TSA se hubiera realizado, se verificé la disponibilidad de
imagenes suficientes para realizar el diagndstico de acuerdo
con el EJ. Fue necesario disponer de, al menos, 4 imagenes
(fig. 1), en las que apareciera la carotida comun derecha,
carotida interna derecha, carétida comdn izquierda vy
carotida interna izquierda, con las velocidades sistdlicas
medidas en ellas. La ausencia de esta informacion supuso
la exclusion del estudio (causas 5 o 7).

Tras emitir este diagnostico, se revisé el informe original
del estudio TSA. Si, de acuerdo con el informe, el paciente
habia sido intervenido mediante una endarterectomia caro-
tidea/stent, se excluyo del estudio (causa 2).

Por Gltimo, se obtuvo el grado de EC a partir del
diagnostico realizado por el cirujano vascular que realizd
el estudio TSA, revisando estos diagnosticos de acuerdo
con la guia para el estudio de TSA en el laboratorio
vascular elaborada por el Capitulo de Diagnostico Vas-
cular de la Sociedad Espanola de Angiologia y Cirugia
Vascular?’ y el consenso de la Sociedad Norteamericana
de Radidlogos de 20037?2. Este diagnédstico verificado se
utilizé para comprobar la correspondencia indicada en la
tabla 2.
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Ejemplo de las 4 imagenes minimas necesarias, en las que se ha resaltado la informacion necesaria para el EJ.

Estudio para la determinacion del tiempo
necesario para la realizacion de Eco Johiliss

Se realizaron EJ a 76 pacientes reales de CVA, no tratados
mediante endarterectomia carotidea/stent, citados para la
realizacion de otros estudios ecograficos. Se les facilito
informacion del presente estudio y se recabd su consenti-
miento informado.

Los estudios se llevaron a cabo en el Laboratorio Vascular
del Hospital General Universitario de Castellon, homologado
por el Capitulo de Diagnostico Vascular no Invasivo de la
Sociedad Espafiola de Angiologia y Cirugia Vascular?®. Fue-
ron realizados por una enfermera de CVA acreditada por el
mismo capitulo. Se utilizdé un ecografo doppler color Phi-
lips iE33 con control del angulo de insonacion y sonda lineal
L11-3 (3-11 MHz).

En cada estudio se recogio SIP del paciente, edad (afos),
sexo, sobrepeso IMC > 25 (si/no), lesiones o cicatrices visi-
bles en el cuello (si/no), valoracion de acuerdo con EJ y
tiempo de la prueba (minutos y segundos). El tiempo se
midi6 desde el comienzo de la exploracion del paciente
hasta la obtencion de una valoracion de acuerdo con la
tabla 1.
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Pacientes seleccionados
n =389

Pacientes excluidos
n=124

Pacientes incluidos
n =265

1-Exitus n =8
2-Intervencién quirtrgica n = 50
3-Paciente no acudié n = 22
4-Anulacion prueba en consultan = 7
5-Prueba realizada por otro motivo n = 4
6-No estudio en historial n = 10
7-Faltan imagenes n = 23

Resultado EC = A
n=153

Resultado EC =B
n=>52

Resultado EC = C
n=41

Resultado EC =D
n=19

TSA normal
n =149
(VN)

TSA <50%
n=4
(FN)

TSA normal
=1l
(FP)

TSA <50%
n=44
(VP)

Figura 2

La realizacion de los EJ, la recogida de datos del estudio
retrospectivo y el tratamiento estadistico de ambos estudios
fueron realizados por personas diferentes.

Resultados

Estudio para la validacion de Eco Johiliss como
prueba diagnodstica de la estenosis carotidea

De los 389 estudios TSA seleccionados se excluyeron 124,
quedando incluidos 265 estudios (fig. 2). La comparacion de
resultados de EJ con TSA verificado determina para EJ un
total de 21 falsos negativos (FN), 149 verdaderos negativos
(VN), un falso positivo (FP) y 94 verdaderos positivos (VP).
Todos los casos en los que no hay concordancia se encuentran
proximos a los puntos de corte de EC.

Se obtienen los siguientes valores para EJ, con IC
al 95%: sensibilidad 0,817 (0,737-0,877), especificidad
0,993 (0,963-0,999), VPP 98,9% (94,3-99,8%), VPN 87,6%
(81,9-91,8%). La muestra incluyoé 36 mujeres (14%) y 229
hombres (86%). No existen diferencias significativas por
sexo del paciente en sensibilidad (p =0,6549); especificidad
(p=0,5571); VPP (p=0,8399) ni VPN (p=0,3892).

Estudio para la determinacion del tiempo
necesario para la realizacién de Eco Johiliss

Los 76 EJ se realizaron a pacientes masculinos, con edad
media de 66,2+ 10 anos y rango de edad de 43 a 83 anos.
La prueba se pudo realizar en todos los casos, sin que fuera
necesario clasificar ninguno como «X».

El analisis estadistico determind, con un 95% de con-
fianza, que el tiempo medio de realizacion del EJ son 283 s
(4 miny 43 s, con una desviacion tipica de 85 s (1 min 15
s). IC al 95% (263-302) s (4:23-6:02) min:s.

Se consideraron 2 posibles factores que podian influir
en el tiempo de realizacion de EJ: sobrepeso del paciente
(IMC > 25) y lesiones o cicatrices en el cuello.

El porcentaje de pacientes sin sobrepeso en la muestra es
el 60% (tabla 3), IC al 95% (49-71%). No existen diferencias

TSA 50-69%
n=7
(FN)

TSA 50-69%
n=31
(VP)

TSA=70%
n=10
(GL))

TSA=70%
n=19
(VP)

Diagrama de flujo del estudio de verificacion de EJ.

Tabla 3 Sobrepeso de los pacientes (IMC > 25)

Sobrepeso n Tiempo medio (s) Desviacion tipica (s)

Si 30 304 90
No 46 269 79
Tabla 4 Lesiones o cicatrices en el cuello

Lesiones n

Si 22
No 54

Tiempo medio (s)

326 72
265 84

Desviacion tipica (s)

significativas en el tiempo necesario para la realizacion de
EJ entre ambos grupos (p=0,4238).

El porcentaje de pacientes sin lesiones ni cicatrices en la
muestra es el 71% (tabla 4), IC al 95% (60-80%). El tiempo
necesario para la realizacion de EJ es superior en pacientes
con lesiones o cicatrices en el cuello (p=0,0019).

Discusion

La disponibilidad de procedimientos rapidos y econémicos
para cribado de pacientes puede ayudar a reducir los costes
de la atencion sanitaria, mejorar la atencion de los pacien-
tes y reducir la mortalidad y morbilidad derivada de las
ECV.

La determinacion de un parametro ultrasonografico ais-
lado directo, como la VSM o la VDF, no es suficiente para
realizar un diagnostico fiable del grado de EC?', pero la
combinacion de parametros utilizada por EJ ofrece eleva-
dos niveles de concordancia entre EJ y TSA, por lo que EJ
puede ser un método valido para cribado, siempre que sea
utilizado por un profesional con certificacion ecografica.

En Espana los ecdgrafos doppler estan disponibles de
forma generalizada en los centros sanitarios. La formacion
y certificacion necesaria para su uso en estudios como EJ es
asequible y existe ya un nUmero importante de profesionales
certificados para su uso.
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Los casos utilizados en el presente estudio sirven como
ejemplo de las posibilidades practicas del EJ. El tiempo
medio de espera para la realizacion del estudio TSA en la
muestra utilizada fue de 224 + 137 dias. Un cribado previo
mediante EJ hubiera podido reducir el nimero de estudios
TSA de 265 a 112, al no ser necesaria su realizacion en
pacientes con resultado A en EJ. Esta reduccion hubiera
ahorrado 28 jornadas de trabajo (14 jornadas de trabajo de
un cirujano vascular mas una enfermera vascular, equipo que
realiza los estudios TSA), mientras que la realizacion de EJ a
los 265 pacientes hubiera requerido Unicamente 8 jornadas
de trabajo de una enfermera vascular. El tiempo de espera
para la realizacion del estudio TSA en los 112 pacientes con
resultado B-D en EJ se hubiera reducido significativamente,
consiguiendo adelantar sus diagndsticos y tratamientos. El
nimero de pacientes a los que finalmente no se les rea-
liz6 la prueba en esta muestra también hubiera podido
reducirse.

El EJ reduce la probabilidad de errores en el diagnostico
a la que estan sujetos procedimientos mas complejos, como
TSA, debido al mayor volumen de datos que deben mane-
jar. Teniendo en cuenta estos errores, no existen diferencias
significativas entre los diagnosticos de EC de EJ y TSA en la
muestra utilizada en este estudio (p=0,8942).

El presente estudio se ha realizado sin interferir en la
actividad de CVA, por lo que tiene varias limitaciones. Las
principales son que los EJ para la determinacion del tiempo
necesario para la prueba han sido realizados por una Unica
persona y se han realizado exclusivamente a pacientes mas-
culinos y la validacion de EJ se ha realizado mediante un
estudio retrospectivo.

Conclusiones

El EJ/GEC-E es una prueba rapida y econdémica para diag-
nostico de EC, eficaz para cribado de pacientes.
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Resumen

Introduccioén: Las tasas de mortalidad de los servicios de Cirugia Vascular son historicamente las
mas elevadas dentro de los servicios quirirgicos. Esto se debe en parte a dos factores: en primer
lugar a las caracteristicas de los pacientes (habitualmente de edad avanzada y con multiples
comorbilidades asociadas) y en segundo lugar al tipo de intervenciones realizadas.

Objetivos: Analizar la mortalidad de nuestro servicio y tratar de identificar aquellos pacientes
que presentaran mayor numero de complicaciones y en consecuencia peor pronostico.
Material y métodos: Se incluyen de forma consecutiva los pacientes fallecidos durante 6 afos
y realizamos un analisis descriptivo incluyendo las siguientes variables: caracteristicas demo-
graficas, factores de riesgo vascular y comorbilidades asociadas, diagnostico al ingreso, tipo de
tratamiento realizado y causa de la muerte.

Resultados: Desde enero de 2008 hasta diciembre de 2013 fallecieron un total de 164 pacientes
(tasa de mortalidad del 3,05%). La mayoria corresponden a pacientes ingresados por isquemia
critica (40%) e isquemia aguda (23%). Solo el 56% recibieron tratamiento quirtrgico y un 38%
corresponde a pacientes que ingresaron para recibir tratamiento paliativo. La patologia cardiaca
fue el factor mas asociado a descompensaciones de patologias de base (80%). La causa de muerte
mas frecuente en todos los subgrupos fue el fallo multiorganico (43%). En los pacientes fallecidos
por causa cardiaca un 81% habian sido sometidos a tratamiento quirGrgico.

Conclusiones: Aunque las tasas de mortalidad son elevadas, deberia valorarse el alto nUmero
de pacientes que ingresan para recibir tratamiento paliativo. Los pacientes cardiopatas sufren
mayor nimero de descompensaciones, por lo que se deberia realizar un seguimiento estrecho
de este subgrupo desde su ingreso para minimizar estos episodios.
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Critical mortality analysis in a Vascular Surgery department

Abstract

Introduction: An analysis of the different surgical departments historically shows that vascular
surgery has the highest mortality rates. This occurs as a result of two factors: firstly, due to
patient characteristics, usually of advanced age and having multiple associated diseases, and
secondly because of the type of surgical procedures performed.

Objectives: To analyse mortality in our department and try to detect those patients that will
present with more complications and consequently poor prognosis.

Methods: Patients who had died during a 6 year period were included consecutively. A des-
criptive analysis including variables as demographic features, vascular risk factors, associated
diseases, diagnosis at the time of admission, treatment performed and cause of death was
performed.

Results: From January 2008 to December 2013, 164 patients had died, with a mortality rate of
3.05%. Most of them had critical limb ischaemia (40%) or acute limb ischaemia at the time of
hospital admission. Only 56% were given surgical treatments, and 38% were patients that only
received palliative cares. Heart disease (80%) was the factor most frequently associated with
underlying pathology decompensations. Most patients (43%) died due to multi-organ failure.
The large majority (81%) of those who died as result of cardiac illness had undergone surgical
treatment.

Conclusions: The reality is that mortality rates are high, but we must keep in mind the high
number of patients that are admitted just for palliative care. Patients with heart diseases have
more decompensations; a reason why they should be closely monitored in order to improve

their prognosis.

© 2016 SEACV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Dentro de los servicios de Angiologia y Cirugia Vascular
las tasas de mortalidad han ofrecido clasicamente unas
cifras bastante elevadas, especialmente si estos datos se
comparan con otras especialidades, tanto quirdrgicas como
médicas.

Este hecho podria ser explicado principalmente por dos
factores; por un lado las caracteristicas de los enfermos
que tratamos, en general de edad avanzada y con multiples
comorbilidades asociadas y por otra parte el tipo de procedi-
mientos quirdrgicos que llevamos a cabo, con intervenciones
que suponen una gran agresion para el paciente.

El objetivo de este estudio es analizar la mortalidad
dentro de nuestro propio servicio y tratar de identificar pre-
viamente a aquellos pacientes que van a experimentar un
peor pronostico a corto-medio plazo.

Material y métodos

Se incluyen de forma consecutiva y se realiza un analisis des-
criptivo de los pacientes fallecidos tras haber practicado una
intervencion quirtrgica (endovascular, cirugia abierta y/o
amputacion), los fallecidos intraoperatoriamente, aquellos
en los que se opto por realizar un tratamiento médico y los
que ingresaron para recibir tratamiento paliativo.

Las variables analizadas fueron:

e Caracteristicas demograficas como edad y sexo.
e Situacion basal.

e Factores de riesgo vascular: hipertension arterial, diabe-
tes mellitus, dislipidemia, obesidad y tabaquismo.

e Antecedentes patoldgicos de interés: cardiopatia isqué-

mica (diferenciando entre aquellos que habian sido

revascularizados y los que no), otras cardiopatias como

fibrilacion auricular (ACxFA), insuficiencia cardiaca vy

valvulopatias; insuficiencia renal crénica; patologia res-

piratoria incluyendo EPOC, asma bronquial, silicosis y

sindrome de apnea obstructiva del suefio; enfermedad

cerebrovascular (AT e ictus); enfermedad arterial perifé-

rica, desagregando en este grupo conforme al criterio de

que los pacientes hubieran precisado o no intervenciones

de revascularizacion.

Diagnéstico principal al ingreso.

Intervenciones quirurgicas durante el ingreso.

Estancia hospitalaria, definida en dias de hospitalizacion.

Descompensacion de la patologia de base durante el

ingreso.

e Causa de la muerte: cardiaca, respiratoria, fallo multior-
ganico, renal, intestinal y shock hipovolémico.

Resultados

Desde enero de 2008 hasta diciembre de 2013 fallecieron en
nuestro servicio un total de 164 pacientes, lo que representa
una tasa de mortalidad anual del 3,05%.

Las caracteristicas demograficas, factores de riesgo
vascular y antecedentes patoldgicos se representan en la
tabla 1.

El 41% de los pacientes presentaban una dependencia
para las actividades basicas de la vida diaria.
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas, factores de riesgo
vascular y antecedentes patoldgicos
Edad media 80,4 (DE8,7)
Sexo, varones % 62
HTA % 71
DM % 67
Dislipidemia % 24
Obesidad % 4
Tabaco %
No fumadores 49
Fumadores 30
Exfumadores 21
Cardiopatia isquémica %
IAM 22
Angor 34
Revascularizada 23
Otras cardiopatias %
ACXFA 23
ICC 23
Valvulopatia 4
Patologia respiratoria
EPOC 18
Silicosis 2
SAOS 3
Otros 3
IRC % 24
Enfermedad cerebrovascular %
AT 7
Ictus 18
EAP % 58
Revascularizacion previa 19

Los diagnosticos al ingreso se recogen en la tabla 2.

Solo un 56% de los pacientes recibieron algun tipo de
tratamiento quirirgico (tratamiento endovascular, cirugia
abierta y/o amputacion). Entre los pacientes que no reci-
bieron tratamiento quirlrgico (44%), podemos diferenciar
aquellos en los que no estaba indicado (11%) y otros en los
que su estado clinico no permitia llevarlo a cabo (33%), bien
por su patologia de base o por la severidad de la patologia
que presentaban.

Un 28% sufrieron algun tipo de descompensacion de su
patologia de base. Un 46% de tipo cardiaco, el 41% renal,

Tabla 2 Diagndsticos al ingreso

Diagnostico al ingreso %

Isquemia cronica MMII 40
Isquemia aguda 23
Isquemia mesentérica 5
AAA sintomatico 18
AAA 5
TSA 2
Otros 7

Tabla 3 Causas de la muerte

Causa de la muerte %
MOF 43
Shock hipovolémico 18
Cardiaca 13
Respiratoria 9
Renal 8
Intestinal 7

32% patologia respiratoria y 16% enfermedad cerebrovascu-
lar. Ademas, un 80% de estos pacientes presentaban algun
tipo de cardiopatia.

Un 38% ingresaron para recibir exclusivamente trata-
miento paliativo, definiendo esta categoria como aquellos
pacientes a los que dado el estado avanzado de la enferme-
dad que presentaban al ingreso y/o al estado basal previo
no podian beneficiarse de tratamientos curativos, por lo que
Unicamente se adoptaron medidas para control del dolor
llegando a la sedacion cuando la analgesia intravenosa se
mostraba insuficiente. Analizando este subgrupo vemos que
la mayoria de ellos eran pacientes ingresados por isquemia
critica o isquemia aguda (66%), AAA sintomaticos (19%) e
isquemia mesentérica (5%). De los pacientes que ingresa-
ron por isquemia critica de MMII, solo un 32% recibié algin
tipo de tratamiento quirdrgico, con un 75% de amputaciones
mayores y un 25% cirugias de revascularizacion.

Las diferentes causas de muerte se representan en la
tabla 3.

La muerte por causa cardiaca fue mas frecuente en
pacientes que habian sido sometidos a algun tipo de inter-
vencion quirdrgica (81%), en relacion con los que habian
recibido un tratamiento médico (29%) y esta diferencia ha
resultado estadisticamente significativa IC (0,111-0,0928)
p <0,01. No se observaron mas diferencias entre ambos gru-
pos respecto a la causa del fallecimiento.

Entre los pacientes independientes para las actividades
basicas de la vida diaria fue mas frecuente el tratamiento
quirdrgico (74%) que el tratamiento paliativo (24%) IC (0,298-
0,701) p<0,01.

Discusion

Analizando las diferentes tasas de mortalidad de los servicios
tanto quirGrgicos como médico-quirirgicos, conforme a los
datos publicados por el Ministerio de Sanidad, observamos
que los servicios de Angiologia y Cirugia Vascular son los que
presentan las cifras mas elevadas, con un 2,62%. Le siguen
en orden decreciente Neurocirugia (2,39%), Cirugia General
(1,72%), Cirugia Cardiaca (1,42%), Cirugia Toracica (0,87%) y
Traumatologia (0,86%).

Estas cifras podrian explicarse en primer lugar por la edad
media de los pacientes que vamos a tratar, muy superior a la
del resto de especialidades quirlrgicas, a excepcion de los
servicios de Traumatologia que también presentan una edad
media en torno a los 80 anos.

Estos pacientes anaden, ademas, numerosas comor-
bilidades; aspecto que queda refrendado por el alto
porcentaje de ellos que sufren descompensaciones durante
su ingreso, hasta un 28%. Destaca que la mayoria de las
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descompensaciones fueron de tipo cardiaco y que un 81%
de ellos padecian algun tipo de patologia cardiaca. A
pesar de no haberse obtenido diferencias estadisticamente
significativas en este estudio entre las diversas causas de
descompensaciones, creemos que existe un mayor riesgo en
estos pacientes cardiopatas para sufrir descompensaciones
de sus patologias de base durante el ingreso.

La muerte por causa cardiaca fue mas frecuente entre
pacientes en los que se habia llevado a cabo algin tipo
de tratamiento quirurgico (revascularizacion o amputacion),
frente a aquellos en los que se optd por un manejo con-
servador. Este hecho pone de manifiesto la agresividad de
las diferentes intervenciones que llevamos a cabo, lo que
deberia hacernos reflexionar sobre las indicaciones quirur-
gicas que planteamos, ya que incluso un minimo gesto en
esta linea puede suponer un motivo de descompensacion
para este tipo de pacientes y, en consecuencia, precipitar
un éxitus.

Llama especialmente la atenciéon que hasta un 38% de
los fallecimientos correspondian a pacientes que ingresan
para recibir tratamiento paliativo y de control de los sinto-
mas. Este dato parece sugerir que estos pacientes podrian
beneficiarse de un mejor manejo a cargo de servicios como
Medicina Interna o Unidades de Cuidados Paliativos, circuns-
tancia que facilitaria, ademas, disminuir parte de la elevada
carga asistencial a la que estan sometidos los servicios de
Angiologia y Cirugia Vascular.

Revisamos a continuacion el subgrupo mas numeroso, que
corresponde a los pacientes ingresados por isquemia cri-
tica, y se observa que solo en un 32% de ellos se indicd
algiin tipo de tratamiento quirGrgico. En un 75% consis-
tido en amputaciones mayores y solo un 25% fue sometido
a cirugias de revascularizacion. Todas estas intervenciones
revascularizadoras fueron cirugias abiertas, lo que parece
poner de manifiesto su mayor agresividad en relacion con
las técnicas endovasculares. En el estudio ICEBERG llevado
a cabo en 46 servicios de Angiologia y Cirugia Vascular
del territorio nacional queda demostrado el elevado riesgo
de estos pacientes con isquemia critica, obteniéndose una
mortalidad intrahospitalaria del 3,3%; la mitad debido a
complicaciones vasculares en otros territorios y el resto
debido a infecciones o complicaciones quirdrgicas'.

Tras el analisis de los datos nos planteamos si estos
pacientes a los que se les realizd algin tipo de ciru-
gia de revascularizacion y que posteriormente fallecieron,
podrian haber sido identificados previamente, optando por
un manejo conservador o incluso una amputacion primaria
como mejor opcion terapéutica. Sin embargo, las diferentes
escalas de riesgo de las que disponemos estan validadas en
un tipo de poblacion diferente a la de nuestros pacientes,
de hecho ninguna ha sido validada amplia y correctamente
al ser aplicada en nuestro pais.

Si analizamos las diferentes escalas de riesgo de las que
disponemos, observamos que se centran fundamentalmente
en la patologia coronaria, sin evaluar los eventos a nivel
vascular periférico. Desde la publicacion de la escala de
riesgo cardiovascular elaborada con los datos del estudio
Framingham?, han ido apareciendo otras, como la elabo-
rada en el Estudio SCORE? o el Estudio Rotterdam?, asi como
modificaciones a la original de Framingham. Es en estas
Gltimas modificaciones, concretamente en la publicada en
2008 por D’Agostino’, cuando se incluye por primera vez la

enfermedad arterial periférica, ofreciendo una estimacion
del riesgo mas exacta.

Ademas de la inclusion de los eventos vasculares peri-
féricos, también es interesante adaptar estas escalas de
riesgo a una poblacion concreta, ya que en la mayoria de los
casos poco tienen que ver las poblaciones sobre las que se
realizaron los diferentes estudios con la que vamos a encon-
trar en nuestro pais. En este sentido, se han desarrollado
escalas de riesgo especificas para Espaina como son las reali-
zadas con el estudio REGICOR® o el estudio FRESCO’, que
incluye ademas los eventos cerebrovasculares. El estudio
ERICE®, realizado también en nuestro pais, concluye que no
solo existen diferencias poblacionales con otros paises, sino
que incluso las hay entre las diferentes regiones espafnolas,
observando mayor carga de factores de riesgo cardiovascu-
lar en las zonas sureste y mediterranea y menor en las del
norte y centro.

Si se han desarrollado escalas de riesgo especificas para el
subgrupo de pacientes con isquemia critica. En este sentido
destaca la escala Finnvasc, la cual ofrece buena capacidad
predictiva en la estimacion del riesgo de mortalidad pre-
coz asi como de amputacion mayor precoz en los pacientes
sometidos a intervenciones de revascularizacion infraingui-
nal, tanto con cirugia abierta como aquellos sometidos a
tratamiento endovascular®='".

Sin embargo esta escala Finnvasc ha mostrado unos valo-
res predictivos muy bajos al ser aplicada a la poblacion
espanola. Este hecho queda reflejado en el estudio realizado
por Rojas et al., en el que se aplica la escala Finnvasc a 190
pacientes tratados mediante revascularizacién infrainguinal
y donde se observa que el valor de la escala para predecir
la mortalidad precoz fue malo (area bajo la curva=0,563;
0,316-0,811)'2,

Conclusiones

Las tasas de mortalidad de los servicios de Angiologia y
Cirugia Vascular son elevadas, debido en cierta medida el
alto porcentaje de pacientes que ingresan para tratamiento
paliativo.

Los pacientes con patologia cardiaca van a ser los mas
vulnerables para padecer descompensaciones de su patolo-
gia de base, por lo que deberiamos realizar un seguimiento
mas estrecho de este subgrupo desde el momento de su
ingreso, con el objetivo de minimizar estos episodios e inten-
tar mejorar de esta forma su prondstico vital.

No existen escalas de riesgo validadas en nuestro pais que
incluyan la enfermedad arterial periférica. Por este motivo,
debemos ser los especialistas en Angiologia y Cirugia Vascu-
lar los que impulsemos la creacion de una escala de riesgo
propia, que podamos aplicar a nuestros pacientes y mejorar
asi, en consecuencia, la practica clinica diaria.

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.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Acceso vascular; Objetivo: Las guias recomiendan la realizacion de accesos vasculares autogenos frente a proté-
Autdgeno; sicos o catéteres, si bien su efectividad desde una perspectiva centrada en el paciente es poco
Fistula; conocida. Analizamos la efectividad de una politica continuada de acceso vascular autégeno
Seguimiento; (PCAVA) en pacientes incidentes en hemodialisis.

Hemodialisis; Material y métodos: Estudio retrospectivo, observacional, con inclusion de 130 pacientes (edad
Centrado en el media 62,3 afos; 67% hombres; 52,3% con catéter como acceso vascular inicial) incidentes en
paciente hemodialisis entre 2006 y 2009 en nuestro centro y en quienes se aplicé una PCAVA. Analisis

estadistico por intencion de tratamiento (regresion de Cox).

Resultados: En 118 pacientes (90,8%), el primer acceso Gtil (PAU) fue autoégeno y en 12 (9,3%),
protésico. En 41 pacientes (31,5%), fue preciso mas de un procedimiento para alcanzar un
PAU. La probabilidad de dializarse a través de un PAU autogeno fue del 63,1y 43,2% a 1y
5 anos, respectivamente. Durante el seguimiento (tiempo medio=28,8 meses), 75 pacientes
(57,7%) precisaron reparaciones o nuevos accesos, extendiendo la efectividad de la PCAVA al
86,5y al 68,8%, a 1y 5 afos. La efectividad de la PCAVA disminuyo si el paciente requirio
catéter inicial (HR: 3,2; p=0,014), si hubo mayor filtrado glomerular inicial (HR: 1,1; p=0,023),
con antecedentes de accesos fallidos previos al PAU (HR: 3.9; p=0,001) y en mujeres (HR: 2;
p=0,077).

* Parte de este trabajo fue presentado en el Congreso de la Sociedad Catalana de Angiologia, Cirugia Vascular y Endovascular, que tuvo
lugar en Sitges en mayo del 2014, con el titulo «Utilitat d’una politica d’acces vascular autoleg prioritari en pacients que inicien el programa
d’hemodialisi per insuficiéncia renal crénica».

* Autor para correspondencia.
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Conclusiones: La efectividad a largo plazo de una PCAVA es elevada. Sin embargo, el porcen-
taje de pacientes que requieren diversos procedimientos para alcanzar un PAU y la necesidad
de reintervenciones manifiestan la necesidad de optimizar la evaluacion preoperatoria y el
seguimiento posterior.
© 2015 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Long-term efficacy of a continuous policy of autologous vascular access

Vascular access; for haemodyalisis from a patient-centred perspective

Autologous;

Fistula; Abstract

Follow up; Objective: The guidelines recommend performing autologous vascular access rather than cathe-

Haemodialysis;
Patient-centred

ters or prosthetic grafts. An analysis is performed on the long-term effectiveness of a continued
policy of priority autologous vascular access (CPAVA) in incident haemodialysis patients.
Material and methods: A retrospective and observational study was conducted on 130 patients
(mean age 62.3 years, 67% male), of whom 52.3% had a catheter as initial vascular access, and
who started chronic haemodialysis between 2006-2009 in our centre and in whom a CPAVA was
applied. Statistical analysis by intention to treat using Cox regression.

Results: The first useful access (FUA) was autogenous in 118 patients (90.8%), and prosthetic in
12 (9.3%). More than one procedure was necessary to achieve a FUA in 41 (31.5%) patients. The
probability of maintaining the dialysis throughout the FUA was 63.1 and 43.2%, at 1 and 5 years,
respectively. During follow-up (mean =28.8 months), 75 patients (57.7%) required repairs or new
accesses, extending the effectiveness of CPAVA to 86.5 and 68.8%, at 1 and 5 years, respectively.
The effectiveness decreased if the patient required an initial catheter (HR: 3.2, P=.014), had
higher initial glomerular filtration rates (HR: 1.1; P=.023), history of failed access before the
FUA (HR: 3.9, P=.001), and in women (HR: 2, P =.077).

Conclusions: The effectiveness of a CPAVA is high. However, a third of patients require more
than one procedure to achieve FUA. Several factors adversely affect the outcome of autogenous
vascular access, showing the need for optimising the preoperative evaluation and follow-up.

© 2015 SEACV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad renal cronica representa un problema de
salud publica por su elevada incidencia, prevalencia y morbi-
mortalidad, sobre todo en aquellos pacientes que precisan
de tratamiento renal sustitutivo. Uno de los factores que
determinan la morbimortalidad de los pacientes en hemo-
dialisis (HD) es el acceso vascular del que disponen’.

La creacion de un acceso vascular para HD Gtil y duradero
ha sido motivo de preocupacion constante para nefrologos y
cirujanos vasculares desde la realizacion en 1966 de la pri-
mera anastomosis arteriovenosa por Brescia’. Hoy en dia,
la fistula arteriovenosa en carpo o codo continta siendo
el acceso inicial en muchos pacientes. Frente a las técni-
cas autdgenas, en los afos setenta se empezaron a utilizar
como accesos vasculares las protesis arteriovenosas, que han
sido durante muchos afos de eleccion en paises como Esta-
dos Unidos o Canada. Esta tendencia se fue corrigiendo a
partir de 1997, cuando la National Kidney Foundation inicio
la publicacién de las guias KDOQI® cuyo objetivo es, entre
otros, mejorar el manejo de los pacientes en HD.

Una de las recomendaciones principales de las guias
KDOQI es la creacion de accesos vasculares autdgenos de
forma preferencial sobre otro tipo de procedimientos (pro-
tesis AV, catéteres), dada su menor tasa de complicaciones

y permeabilidad mas prolongada. Sin embargo, la mayo-
ria de las publicaciones que sustentan esta recomendacion
corresponden a estudios no realizados bajo una premisa de
intencion de tratamiento y que, a menudo, tienen como
Unico objetivo describir la permeabilidad asociada a téc-
nicas quirlrgicas concretas, mas que su utilidad para la
HD desde una perspectiva global (acceso permeable, que
permita una dialisis adecuada y sin complicaciones)*~’. Por
consiguiente, la efectividad real de una politica continuada
de accesos vasculares autdgenos (PCAVA) tal como propone
la guia KDOQI es poco conocida.

Por ello, el objetivo de nuestro estudio fue evaluar la
efectividad a largo plazo de una PCAVA en nuestra poblacion
de pacientes incidentes en programa de HD por enfermedad
renal cronica terminal.

Pacientes y métodos

Se incluyo de forma retrospectiva a 130 pacientes incidentes
en HD por insuficiencia renal cronica terminal en el Hospital
del Mar (Barcelona) entre el 1 de enero del 2006 y el 31 de
diciembre del 2009. Se excluyo a 4 pacientes que se incorpo-
raron al programa de HD con accesos vasculares realizados
en otros centros y un paciente al que se le indico de entrada
la colocacion de un catéter vascular permanente.
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La derivacion de los pacientes al Servicio de Ciru-
gia Vascular para la valoracion del acceso de dialisis se
realizo desde la consulta de enfermedad renal cronica avan-
zada, cuando el paciente present6 deterioro de su funcion
renal con filtrado glomerular medido por MDRD-4 menor
a 20ml/min/1,73m?, segln los consensos internacionales.
Se indicé un primer acceso vascular autdgeno a todos los
pacientes de forma preferente sobre otros tipos de acceso
(catéteres, protesis arteriovenosas) a partir de un examen
fisico. Como norma general se indicé una fistula de carpo en
la extremidad no dominante. Posteriormente, si hubo nece-
sidad, en el codo y, finalmente, en la extremidad dominante
siguiendo el mismo criterio. A todos los pacientes se les soli-
cito su consentimiento informado por escrito, aprobado por
el Comité Etico del Hospital del Mar.

Durante todo el seguimiento, y ante cualquier compli-
cacion, disfuncion o trombosis del acceso que impidiera
una dialisis adecuada, se opto por una nueva técnica auto-
gena, siempre que fuera posible, en forma de correccion o
nuevo acceso. Durante el periodo de estudio no hubo proto-
colo de exploracion hemodinamica vascular sistematica en
estos pacientes. Finalmente, se indico la implantacion de
una protesis arteriovenosa o un catéter permanente Unica-
mente cuando se considerd agotada la posibilidad de acceso
autogeno.

Se consider6 como Util para HD aquel acceso vascular
permeable, puncionable, exento de complicaciones y que
permitiera HD efectivas en términos de baja recirculacion,
correctos parametros de depuracion de urea y sin proble-
mas de presiones (tanto arteriales como venosas). Dichos
criterios de utilidad se consideraron tanto para el primer
acceso autogeno Util (PAU) como de forma acumulada para
la PCAVA. A este respecto, se considerd fin de seguimiento
con PCAVA efectiva cuando el paciente pudo dializarse a tra-
vés de un acceso autogeno hasta su fallecimiento, trasplante
o hasta la actualidad, mientras que fue fin de seguimiento
con PCAVA no efectiva cuando el paciente requirié una pro-
tesis arteriovenosa o un catéter permanente para continuar
en programa de HD. Se consideraron como fracasos iniciales
de la PCAVA aquellos pacientes que requirieron finalmente
iniciar HD a través de una protesis arteriovenosa (PAV) por
imposibilidad de crear un PAU.

El analisis estadistico se realizd mediante el programa
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), version
19, SPSS Inc. Se calcularon las curvas de efectividad para HD
del PAU y de la PCAVA en forma de curvas de supervivencia.
Posteriormente, se analizaron los factores predictores de
una menor efectividad para HD mediante test de Kaplan-
Meier y regresion de Cox tanto del PAU como de la PCAVA.
Se considerd estadisticamente significativo cualquier valor
p<0,05.

Resultados

De los 130 pacientes, 87 (67%) eran hombres. La edad media
al inicio de la dialisis era de 62,3 (+14,8) afos. El 39,2% eran
diabéticos, 14,6% presentaban antecedentes de coronario-
patia y 40% de insuficiencia cardiaca. El filtrado glomerular
medio basal al inicio de HD fue de 9,9 +4,2 ml/min/1,73 m?.
Un 52,3% precisdé de catéter temporal o tunelizado para
iniciar HD antes de conseguir un PAU. Las caracteristicas
clinicas de la poblacion de estudio se describen en la tabla 1.

Tabla 1  Principales variables demograficas y comorbilida-
des de la poblacion de estudio
Edad (ahos)? 62,4 4+ 14,8
n (%)

Sexo

Hombres 87 (66.9)

Mujeres 43 (33,1)
Hipertension arterial 79 (66,9)
Diabetes mellitus 51 (39,2)
Cardiopatia isquémica 17 (14,4)
Insuficiencia cardiaca 47 (39,8)
Arritmias 24 (20,3)
Accidente cerebrovascular 18 (15,3)
Neoplasia 9 (7,6)
Primer acceso util para hemodialisis (PAU)

Autogeno 118 (90,8)

Protesis arteriovenosa 12 (9,2)
Numero de accesos previos al PAU

Ninguno 89 (68,5)

Uno o mas 41 (31,5)
Catéter temporal inicial 68 (52,7)

@ Edad media & desviacion estandar.

Se consiguid un PAU en 118 pacientes (90,8%). En
41 pacientes (31,5%) se requirié al menos un acceso previo
antes de conseguir un PAU. La fistula radiocefalica consti-
tuyo el primer acceso autdgeno realizado en 88 pacientes
(67,7%), y el PAU lo fue en un 43,9% de los casos. En
61 pacientes (46,9%), el PAU fue una fistula de codo. Final-
mente, en 12 pacientes (9,2%) fue necesario, tras varios
intentos infructuosos de acceso autogeno, implantar una
protesis arteriovenosa para el inicio de la terapia renal sus-
titutiva. En la figura 1 se representa con un diagrama la
distribucion del PAU.

n=130

| |
90,8% (118) 9,2% (12)

Acceso o .
X Prétesis arteriovenosa
autdlogo

43,9% (51)
Radiocefalico

46,9% (61)
Codo

Figura 1
sis.

Distribucion del primer acceso Gtil (PAU) para diali-
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Figura 2

continuada de acceso vascular autégeno para hemodialisis.

La probabilidad de que un paciente se mantuviera en HD
a través del PAU, incluyendo como fracasos inmediatos al
grupo de pacientes que requirieron una protesis arteriove-
nosa inicial, fue del 63,1% al afo y de 43,2% a los 5 afos
(fig. 2a). Dicha probabilidad disminuyé de forma significativa
entre aquellos pacientes que habian precisado un catéter
temporal para iniciar la HD (HR: 1,7; p=0,049), y en aque-
llos con valores mas altos de filtrado glomerular basal (HR:
1,1; p=0,014).

A lo largo del seguimiento, se efectuaron reparaciones
quirlrgicas o nuevos accesos autogenos para tratar las
disfunciones o pérdidas del PAU en 75 pacientes (57,7%),
consiguiendo extender la efectividad de la PCAVA a 1 y
5 anos al 86,5 y 68,8%, respectivamente (fig. 2b). En la ta-
bla 2 se exponen los porcentajes de efectividad del PAU y
la PCAVA a 1, 3y 5 anos.

Fueron predictores de un mayor fracaso de esta politica
de acceso autogeno preferencial el sexo femenino (HR: 2;
p=0,077) (fig. 3a), el antecedente de catéter temporal al
inicio del programa de HD (HR: 3,2; p=0,014) (fig. 3b), los
valores mas elevados de filtrado glomerular basal (HR: 1,1;
p=0,023) y, obviamente, la presencia de al menos un acceso
fallido previo al PAU (HR: 3,9; p=0,001) (fig. 3c). Segun esto,
a 5 anos, la probablidad de que una mujer siga dializandose
a través de un acceso autdgeno es del 51 frente al 77% en

Tabla 2 Porcentajes de efectividad a 1, 3 y 5 afos del pri-
mer acceso Util (PAU) y de la politica continuada de acceso
vascular autogeno (PCAVA)

Periodo PAU % PCAVA %
1 ano 63,1 86,5
2 anos 48 78,3
3 anos 43,5 68,8

Efectividad acumulada

1,0

1 afio: 86,5 +/— 3,1

L'""ll\_ -
08 by, VHPOUR
Tl 5 afios: 68,8% +/— 5,8
0,6 -
0,4
0,2 -
0,0 -
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00

Seguimiento (afios)

A) Efectividad acumulada del primer acceso autogeno util para hemodialisis. B) Efectividad acumulada de una politica

varones; del 88% si no hay antecedente de catéter tempo-
ral previo frente al 51% si este fue necesario y del 84% en
pacientes que no requirieron accesos previos frente al 40%
en aquellos que requirieron uno o mas. Se resumen estos
datos en la tabla 3. No se asociaron a una menor efectividad
de la PCAVA la edad, la diabetes ni otras comorbilidades.

Discusion

La literatura cientifica sobre accesos para HD es espe-
cialmente prolija en articulos sobre técnicas quirtrgicas
o endovasculares concretas, que son especialmente Utiles
para valorar su contribucion especifica respecto a otras,
pero que a menudo no permiten tener una visién de
conjunto®’. En contraposicion, los estudios de historia natu-
ral permiten cuantificar y analizar los principales problemas
asociados a la durabilidad y utilidad de los accesos, la pro-
babilidad de reintervenciones o la posibilidad de acabar con
un catéter permanente, desde una perspectiva global cen-
trada en el paciente'®">. Nuestro estudio, en la linea de
los anteriores, contribuye a un mejor conocimiento de la
efectividad real de una PCAVA tal como propone la guia
KDOQI, y aporta informacion especifica sobre 2 aspectos

Tabla 3 Principales factores que modifican el éxito de la
politica continuada de acceso vascular autogeno (PCAVA) y
los porcentajes de efectividad asociados

Factores que modifican la efectividad PCAVA (a 5 anos)

Varones 77%
Sin antecedente de catéter

Mujeres 51%
Antecedente de catéter

51% 88%
Uno o0 mas accesos Sin accesos previos al PAU
previos al PAU 40% 84%
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Figura 3 Efectividad acumulada de una politica continuada de acceso vascular autégeno para hemodialisis en funcion de: A) sexo

del paciente; B) antecedente de catéter temporal inicial; C) nUmero de accesos autégenos previos al primero til para dialisis.

Detalle a 5 anos.
PAU: primer acceso (til.

escasamente analizados hasta la actualidad: el niUmero de
intervenciones necesarias para conseguir un acceso Util y la
durabilidad/utilidad de una politica preferencial de accesos
autogenos a largo plazo realizando un analisis por intencion
de tratamiento.

Respecto a las caracteristicas de la poblacion de estudio,
edad de entrada en dialisis y distribucion de sexos, no se

aprecian grandes diferencias respecto a estos aspectos en
estudios del area mediterranea’®. En estudios procedentes
de Estados Unidos, se puede apreciar una edad de entrada
en dialisis sustancialmente menor (en torno a los 56 anos)
y mas altas tasas de comorbilidades como la cardiopatia
isquémica’. De hecho, se ha descrito una mayor supervi-
vencia en los pacientes en HD del area mediterranea si se
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compara con otras regiones europeas o los Estados Unidos,
lo que redunda en la importancia de extender al maximo la
vida de los accesos vasculares autogenos'” 2,

Siguiendo recomendaciones de las guias ya citadas, en
nuestro centro la fistula radiocefalica constituye el primer
acceso autogeno creado en casi un 68% de los pacientes:
este llega a ser el primer acceso (til en casi la mitad de
ellos. El acceso autdgeno al nivel del codo (comprendiendo
humerocefalico y humerobasilico) representa el PAU en un
46,9%. En la serie descrita por Solesky et al.”, el primer
acceso creado es radiocefalico en un 20%.

En nuestra muestra de poblacion, el porcentaje de
pacientes que iniciaron la HD a través de catéter temporal o
tunelizado fue del 52,3%, proporcion similar a los datos des-
critos en otros trabajos y en las guias KDOQUI®# 161820 Es
conocido que el hecho de iniciar la HD a través de un caté-
ter temporal o tunelizado se asocia de forma independiente
a unos peores resultados en la consecucion de accesos vas-
culares autodgenos. Ethier et al. describen como factor mas
importante asociado al uso de catéter inicial la derivacion
tardia al especialista, que varia segiin paises?’.

En nuestro grupo, un 31,5% de los pacientes requirie-
ron la realizacion de mas de un acceso arteriovenoso para
conseguir un PAU. En trabajos similares, cerca de la mitad
de los pacientes requirieron mas de un procedimiento para
concluir en un acceso autdgeno valido para dilisis?’?2.
Conseguimos que el primer acceso permanente para HD
fuese una fistula arteriovenosa en un 90,8%, porcentaje muy
superior al objetivo de 65% marcado por la Fistula First
Initiative?"23, Aun asi, un 9,2% de nuestros pacientes se
presentaron como fracasos iniciales de esta politica, y requi-
rieron la colocacion de protésis arteriovenosa, dato que
contrasta con la prevalencia de didlisis a través de acceso
protésico en los Estados Unidos cercana al 20% seglin datos
del 201372,

Al ano, un 63% de los pacientes se mantienen en HD a
través del PAU. Patel et al. y Biuckians et al. describen tasas
de permeabilidad primaria similares al afio®*%°. Gracias al
tratamiento sucesivo de las disfunciones y trombosis de las
fistulas arteriovenosas mediante reparaciones o la creacion
de nuevos accesos autogenos, conseguimos que la probabi-
lidad de que nuestros pacientes se dializasen a través de
un acceso autogeno fuese del 87 y del 69% a 1y 5 afos, res-
pectivamente. Segun nuestro conocimiento, este dato no ha
sido descrito con anterioridad desde esta perspectiva y, sin
embargo, parece una informacion muy destacable no solo
para la comparacion con otras estrategias terapéuticas sino
también de informacion para los pacientes que entran en un
programa de dialisis.

En cuanto a los factores que influyen negativamente
en la supervivencia de los accesos autogenos, en estudios
consultados se cita la edad, el sexo femenino y la presen-
cia de diabetes como factores relacionados?®?2. En nuestro
trabajo, los factores que se asociaron de forma estadistica-
mente significativa con unos peores resultados en la PCAVA
fueron el sexo femenino, el antecedente de catéter tempo-
ral para iniciar la dialisis, la presencia de uno o mas accesos
fallidos al primero util y los valores elevados de filtrado
glomerular en el momento de realizar el acceso.

En el caso del sexo fememino y del antecedente de caté-
ter previo, puede atribuirse esta peor evolucion a la peor
calidad del sistema vascular. Either et al.?’ ya describen

mayor tasa de fallo de los accesos cuanto mas tiempo pasa
entre su creacion y la primera canulacion (puede entenderse
que los pacientes a los que se les realiza el acceso dema-
siado pronto tienen en el momento de la cirugia mayores
aclaramientos), si bien no se conocen las causas asociadas a
este fracaso. Fueron analizados otros items como la presen-
cia de diabetes mellitus, la edad, el nivel de hemoglobina
en el momento de la realizacion del acceso asi como otras
comorbilidades, sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas en la curva de supervivencia de los accesos.

Una de las principales limitaciones de este estudio es
su caracter retrospectivo, lo que ha limitado el nimero
de variables preoperatorias que han podido incluirse sin
pérdida de informacion o con informacion deficiente. Asi
mismo, el escaso nimero de pacientes incluidos en el
analisis puede haber limitado la deteccion de factores pre-
dictores a aquellos que mostraron solo una relacion estrecha
con la disfucion tardia del acceso. Esta limitacion, sin
embargo, es comln a los otros estudios que han valorado
los resultados también desde una perspectiva centrada en
el paciente'® 2,

Por Gltimo, disponemos del dato de la incidencia de caté-
ter al inicio de la dialisis, no asi de la prevalencia de dialisis
a través de catéter en nuestra poblacion de estudio, infor-
macion que resultaria interesante como medida de calidad
de la asistencia global al paciente en dialisis. Asi mismo, solo
se incluyen en el estudio los pacientes valorados por el ciru-
jano vascular y, por tanto, no se tiene en cuenta a aquella
pequena porcion de la poblacion que, por su estado general,
se mantiene dializada a través de un catéter sin expectativas
de que le realicen un acceso vascular autégeno o protésico.

Conclusiones

La efectividad a largo plazo de una PCAVA desde una pers-
pectiva centrada en el paciente es elevada. Sin embargo,
el porcentaje de pacientes que requieren mas de un acceso
antes de alcanzar un PAU, el elevado nimero de casos que
precisan de un catéter para iniciar la dialisis y la frecuente
necesidad de reparar o realizar nuevos accesos autoge-
nos con el tiempo ponen de manifiesto la conveniencia de
optimizar la evaluacion clinica preoperatoria y durante el
seguimiento. La deteccion de factores predictores de disfu-
cion tardia puede ser de gran utilidad para este proposito.
Son necesarios, sin embargo, nuevos estudios para valorar si
la adicion de exploraciones complementarias (como puede
ser el ecodoppler) al examen clinico contribuye a mejorar
los resultados de la PCAVA.

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
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
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interés potencialmente relacionados con los contenidos
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PALABRAS CLAVE Resumen «La escleroterapia puede mucho mas de lo que en general imaginamos. Teéri-
Microespuma; camente lo puede todo (Mollard 1994)». En esta reflexion, este cirujano vascular, intuye la
Escleroterapia; potencialidad de los esclerosantes en la nueva forma farmacéutica acabada de nacer.

Ecografia; La escleroterapia, procedimiento técnicamente ciego, no evolucionaba, permanecia durante
Insuficiencia venosa; décadas como complemento a la cirugia. No podia progresar porque estaba presa de limita-
Varices ciones inherentes a la forma liquida de los productos utilizados que impiden hacer suyos los

requerimientos basicos de la escleroterapia:

a) Conocimiento de la concentracion intravascular del esclerosante.
b) Homogénea, extensa y manejable distribucion sobre las paredes venosas.
c) Control del tiempo de contacto esclerosante-endotelio.

La clave de la escleroterapia se encierra en el control de la accion de los farmacos esclero-
santes y este control se consigue con la forma farmacéutica de espuma inyectable; con ella la
escleroterapia rapidamente evoluciona hasta alcanzar una nueva era.
© 2016 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. en nhombre de SEACV.

KEYWORDS Foam sclerotherapy is an effective method for the treatment of venous insufficiency
Microfoam;

Sclerotherapy; Abstract ‘‘Sclerotherapy can be much more than we generally imagine. Theoretically, it can
Ultrasound; be everything. (Mollard 1994)’’. In this reflection, a vascular surgeon sensed the potentiality of
Venous insufficiency; sclerosing agents in the recently created new pharmaceutical form.

Varicose veins Sclerotherapy, technically a blind procedure, did not evolve; it remained as a complement

to surgery for years. It was unable to progress because it was a prisoner of the limitations
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adherent to the liquid form of the products used, which that impeded compliance with the
basic requirements of sclerotherapy:

a) Knowledge of the intravascular concentration of the sclerosing agent.
b) Homogeneous, extensive, and manageable distribution of the venous walls.
c) Temperature control of the sclerosing agent-endothelium contact.

The key to sclerotherapy involves controlling the action of the sclerosing drugs, and this con-
trol is achieved in the pharmaceutical form of an injectable foam, and with this, sclerotherapy
rapidly advanced until reaching this new era.

Nowadays, different therapies are used in the treatment of varicose veins, including radiofre-
quency and laser ablation, stripping, surgery, mechanical-chemical systems, steam, and glue,
with very different outcomes.

Sclerotherapy is a minimally invasive technique used for more than a hundred years, and
useful for treating tiny little veins, until recently, in 1993, a pharmaceutical grade foam was
developed that succeeded in treating large varicose veins, and is imitated by many others. The
physical-chemical features of these foams vary considerably among themselves, depending on
the production technique, concentration of sclerosing agent, types of gases used, gas/liquid
proportion, type of gas/ size of bubble ratio, as well as varying in their safety and therapeutic
use.

The optimal liquid/gas proportion is obtained when there is sufficient liquid for the bubbles to
be spherical and with the smallest diameter possible, but without introducing excess sclerosing
liquid, which is described as kugelschaum (wet foam) or alternatively, it forms polyederschaum
(dry foam). A series of experimental and theoretical studies have been conducted with the
purpose of investigating the mechanical and rheological properties of the foams. However, to
study its dynamic behaviour is a challenging theoretical problem, due to the complex interaction
between the physical phenomena that occur in different longitudinal scales (that is to say, from

the molecular to the macroscopic).
And, in this interesting time of the evolution of the injection of drugs deposited over bubbles,

is where we currently are.

© 2016 Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of SEACV.

Introduccion

En estos tiempos, diferentes terapias se emplean en el tra-
tamiento de venas varicosas'“, incluyendo radiofrecuencia
y ablacion laser®, strippping®, surgery’, sistemas mecano-
quimicos?, vapor de agua y pegamento’, con muy diferentes
resultados.

La escleroterapia es una técnica minimamente invasiva
utilizada desde hace mas de cien anos y Util para tratar
pequefas venitas'?, hasta que recientemente, en 1993, se
desarrolla una espuma de grado farmacéutico que logra el
tratamiento de grandes varices'"'? y es imitada por muchas
otras'®"'8, Las caracteristicas fisico-quimicas de estas espu-
mas varian considerablemente entre si dependiendo de la
técnica de produccion, concentracion de esclerosante, tipos
de gases utilizados, proporcion gas/liquido, relacion tipo
de gas/tamano de burbuja'®' y de igual manera varian su
seguridad y utilidad terapéutica*?%2".

La proporcion optima liquido/gas se obtiene cuando hay
liquido suficiente para que las burbujas puedan ser esfé-
ricas y del menor diametro posible, pero sin introducir el
exceso de liquido esclerosante, que se describe como kugels-
chaum o su defecto, que forma polyederschaum??. Una serie

de estudios experimentales y teodricos se han realizado con
el fin de investigar las propiedades mecanicas y reologicas
de las espumas?. Sin embargo, estudiar su comportamiento
dinamico representa un problema tedrico desafiante, debido
a la compleja interaccion entre los fendmenos fisicos que
ocurren en diferentes escalas de longitud (es decir, desde la
molecular hasta la macroscopica).

Y en este interesante momento de evolucion de la
inyeccion de farmacos depositados sobre burbujas, nos
encontramos actualmente.

Estado del arte. Indicaciones

La aparicion de reflujo y el posterior desarrollo de las venas
varicosas requieren una conexion entre la triada formada
por el origen de reflujo, las vias de transmision y los vasos
terminales. Estos tres elementos estan presentes en todos
los pacientes con venas varicosas: a) el origen de un reflujo
identificado mediante Doppler o eco-Doppler color, puede
ser eliminado; es el menos importante, porque la ausen-
cia de valvulas funcionantes en un segmento venoso aislado
tiene poca importancia si la sangre no tiene donde ni por
donde refluir. b) Las vias de transmision, anatomicamente
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muy variables, son facilmente identificables a simple vista
y con eco-Doppler color. Dotan de significado al origen del
reflujo y su eliminacion estable debe ser confirmada en
las visitas de seguimiento. c) Los vasos finales que condu-
cen el reflujo hacia perforantes de pierna, al tobillo-pie,
o al plexo indiferente plantar, son también sencillamente
eliminables.

Pero el éxito total sobre las varices de miembros inferio-
res, padecimiento conceptualmente simple, es inaccesible
a la cirugia y los métodos basados en fibras intraluminales
(radiofrecuencia, laser, glue, vapor de agua, etc.); usados
aislada o conjuntamente, no logran eliminar por completo
todas las venas varicosas en una extremidad, no es raro
que pequenas venas incompetentes persistan y estas venas
olvidadas suelen ser la base de recurrencias.

La clave para el éxito terapéutico en el tratamiento de
la insuficiencia venosa radica en la eliminacion completa,
rigurosa y confirmada de todas las venas varicosas de pierna,
tobillo y pie.

Por primera vez la medicina dispone de una herramienta
con esta capacidad.

La escleroterapia con liquidos, terapia clasica de reco-
nocido potencial?*, pero limitada efectividad, ha entrado
en una nueva era*'?. Su limitada utilidad, impuesta por su
forma liquida sujeta a dilucion e inactivacion progresiva en
la sangre y el muy dificil control de su accién una vez inyec-
tadas, ha sido superada por el sencillo recurso de colocar
estos liquidos en periferia de microburbujas, que despla-
zan fisicamente la sangre contenida en el vaso y le permite
actuar sobre el tejido diana. La clave de la esclerotera-
pia que reside en el control de la accion de los productos
esclerosantes, lo permite. Desde 1993, nuestra experiencia
y la de otros han demostrado la eficacia de la escleroterapia
con microespuma guiada por eco-Doppler color. Esta ha sido
utilizada con éxito no solo en pacientes con venas varico-
sas en las piernas de tradicional indicacién quirtrgica?>?°,
sino también en malformaciones venosas inoperables y tam-
bién en otras situadas en territorios delicados, como lengua,
labios, area vulvar, etc. y asimismo en Ulceras hipertensivas
venosas en las piernas'"?”28, Bergan?’ dice en el 50 Congreso
de la UIP celebrado en Mdnaco 2009, «La escleroterapia con
espuma alcanza su mas alta cima de éxito en el tratamiento
de las Ulceras venosas de las piernas». Nuestra microespuma
patentada amplio, sin limitaciones aparentes, la capacidad
terapéutica de la escleroterapia. Un viejo concepto volvid a
la vida.

Sin embargo, la gran facilidad con la que puede ser pro-
ducida espuma a partir de un surfactante, es la causa de una
simplista analogia entre espuma y microespuma.

Los Estados Unidos de Norteamerica (EE. UU.) disponen
de una microespuma de grado farmacéutico aprobado por la
FDA (Varithena®), evolucion de nuestro concepto original,
pero su ausencia en Europa da lugar a pluralidad de esfuer-
zos para conseguir y utilizar espumas «fabricadas en casa»
en escleroterapia. Ha habido numerosas publicaciones de
resultados obtenidos con heterogéneos tipos de espumas,
producidos por desiguales métodos caseros*°-33 y utilizando
muy variables técnicas de aplicacion. Sin embargo, las gran-
des diferencias fisicas y de dinamica intravascular entre
las espumas caseras y la especifica microespuma, de grado
farmacéutico aprobada en EE. UU., sugieren que debe obser-
varse cautelosamente la eficacia y seguridad de uso de

estas mudables y tornadizas espumas. La publicacion de
casos de embolismo aéreo con sintomatologia isquémica,
cerebrovascular después de la administracion de espu-
mas caseras, sefialan la preocupacion por la seguridad de
su empleo sin seguir precauciones estrictas'”*-3°. Como
minimo, deben acatarse las recomendaciones del Consenso
de Tegernsee“’, auspiciado por Kreussler, en cuanto a la obe-
diencia por el moderado volumen maximo recomendado a
inyectar.

Los inconvenientes de estas espumas abarcan desde:
a) el inadecuado gas o mezcla de gases utilizados en su
formaciéon (comiunmente aire atmosférico, de alto conte-
nido de nitrégeno, gas esencialmente insoluble en sangre
a presion atmosférica) hasta incluso gases menos solubles
aun*'; b) el alto grado de coalescencia de sus burbujas;
c) su variable cohesion interna; d) la incertidumbre o des-
conocimiento de la dosis de liquido esclerosante contenido
en un volumen determinado de espuma y e) la inexac-
titud del minimo y homogéneo didmetro posible de sus
burbujas®?.

La espuma de grado farmacéutico supera estos incon-
venientes aunque adolece de una distribucion comercial
limitada a EE. UU. y de una normalizada técnica de aplica-
cion que incorpore las cada vez mas eficaces y convenientes
medidas de seguridad.

Mecanismos de accion

Las burbujas son la estructura 6ptima para dotar al liquido
esclerosante depositado en su periferia de una superficie
exponencialmente mayor conforme decrece su diametro.

Al disponer estos vectores esclerosantes de la adecuada
cohesion interna, pueden fisicamente desplazar la sangre
contenida en el vaso actuando como un ariete neumatico
y después, progresivamente dispersarse en sus unidades
estructurales. De esta manera, el esclerosante es homo-
géneamente distribuido, a concentracion conocida sobre
una extensa superficie endotelial y durante un tiempo
controlable. La microespuma se fabrica en un rango con-
creto de diametro de burbujas, con exacta composicion
gaseosa, precisa relacion gas-liquido y con la mas idonea
cohesion interna. La combinacion correcta de estos facto-
res, junto con la técnica de la aplicacion adecuada son,
todos, parametros claves para la seguridad y la eficacia del
procedimiento.

Aunque cualquier espuma, comparada con la accion de
un esclerosante liquido es mas eficaz en la eliminacion de
venas varicosas, su seguridad no lo es. Las espumas case-
ras no cumplen los estandares de calidad farmacéutica; su
heterogeneidad por: gases utilizados, relacion gas/liquido,
caracteristicas fisicas (compacidad, cohesion interna, coa-
lescencia, etc.) muy variables entre ellas. Significan el deseo
de disponer de manera temprana y antes de la llegada de
una registrada y estandarizada especialidad farmacéutica
de un elemento al que su éxito precede. Sin embargo, una
especialidad farmacéutica de aplicacion intravenosa, que
incorpora por primera vez la inyeccion de gases no disuel-
tos en sangre, no es el elemento mas adecuado y seguro
para ser fabricado por los médicos en nuestras sencillas
clinicas.
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Tratamiento en venas safenas

La primera etapa en nuestro procedimiento para el trata-
miento de la vena safena mayor, consiste en la inyeccion
de 1% de microespuma de polidocanol usando un catéter
corto de calibre 20 (51 mm longitud) colocado en la vena
en la mitad del tercio del muslo en sentido distal. Con la
pierna elevada, inyectamos el volumen requerido para lle-
nar totalmente la vena safena mayor en el muslo (volumen
de llenado). Cuando, con la sonda de ecografia, la micro-
espuma se ve llegar a la union safeno-femoral se detiene
la inyeccion. Aproximadamente de 10 a 20 cc se necesitan,
dependiendo de las dimensiones de la vena. La microespuma
debe confinarse exclusivamente al eje tratado y evitar lle-
nar las colaterales superficiales del muslo o pierna de esta
alta concentracion. Una accion endotelial moderada impide
sobredosis en venas superficiales y una reaccion inflamatoria
indeseable.

Entonces aspiramos con una jeringa para ver el color
del contenido intraluminal, renovando su contenido con un
volumen apropiado de microespuma (volumen renovacion)
uno o dos veces, si es necesario, hasta que se obtiene un
aspirado de blanco, lo que indica que el segmento contiene
solo microespuma. El volumen de renovacion es considera-
blemente mas pequeno que el volumen de relleno porque
el segmento de vena ya contiene microespuma, y ademas
ya estamos en la fase de vasoespasmo reflejo que dismi-
nuye drasticamente la capacidad del vaso; solo 2 a 3 cc
seran necesarios para renovar eficazmente el contenido. El
pequeno exceso de microespuma inyectada drena a la vena
femoral, pero es practicamente inactivo, ya que esta en
el extremo proximal del «ariete neumatico» que ha des-
plazado la sangre de la vena en la primera inyeccion y ha
experimentado dilucion e inactivacion.

Limitaciones intravasculares de la compresion
perimetral

Sobre la base de nuestras observaciones, utilizando ultra-
sonidos, las medias de compresién de 35 mmHg no tienen
ningln efecto sobre la morfologia o funcion de las grandes
venas varicosas. Incluso cuando en deculbito, rollos de gasa
u otros cilindros no elasticos se colocan sobre el eje safeno
y son fuertemente comprimidas por una venda de poca elas-
ticidad (Peha-Haft: Hartmann), no se produce la reduccion
esperada del diametro de la vena comprimida en el muslo,
comprobable al volver el paciente a la posicion en pie. Por
lo tanto, la aplicacion conjunta de estas medidas de com-
presion (es decir, la media + vendaje + cilindros no elasticos),
no ocluyen ni disminuyen la luz del vaso. Al conservar el eje
safeno varicoso sus dimensiones, no se evita la formacion de
un trombo tras la inyeccion esclerosante. Por esa razoén, nos-
otros utilizamos el recurso técnico de la «oclusion proximal»
como manera de comenzar el tratamiento de ejes dilata-
dos. La involucion de las varices situadas bajo este segmento
proximal ocluido es muy marcada, evita la reaccion inflama-
toria secundaria y permite disminuir sensiblemente la dosis
a inyectar durante el resto del tratamiento; realmente no
existen varices grandes sino varices dilatadas llenas de san-
gre que facilmente se cambian por varices practicamente
vacias, mas pequenas (fig. 1).

Figura 1 Reaccion inflamatoria después de la inyeccion de
microespuma de polidocanol en una safena interna. Desventajas
de la técnica «todo en una inyeccion».

Seguimiento

Cuando el paciente, todavia con la media de compresion
colocada, regresa a la clinica entre 10 a 15 dias después del
tratamiento, verificamos la oclusion del segmento safeno
proximal tratado y comprobamos la involucion de las venas
varicosas, en muslo y pierna, subyacentes a este segmento
(fig. 2A y B). Durante esta segunda sesion de tratamiento,
adecuamos la concentracion de esclerosante a la locali-
zacion y reducido tamano de estas venas. La apropiada
concentracion de polidocanol que inyectamos en estas vari-
ces tronculares involucionadas, con una aguja 25G, oscila
entre 0,18 y 0,37%, este pequefio diametro de aguja limita
el flujo a través de la microespuma y resulta adecuada al
menor tamano de las varices inyectadas.

En este punto, el disminuido volumen de las venas involu-
cionadas permite tratar un area mayor utilizando un mismo
volumen de microespuma.

Tratamiento de las «venitas» de piel

El tratamiento de pequenas venas de la piel (tread veins)
requiere un especial sistema de abordarlas, usando finas
agujas y baja concentracion de polidocanol (0,18-0,10%).
La menor capacidad espumante de esta baja concentracion
y el alto «stress» mecanico sufrido por las burbujas a su
paso por esta fina aguja, causa disrupcion de las burbujas
que coalecen en mayor niumero, de modo que cuando se
emplea alguna «espuma casera» se forman burbujas mayores
con muy alta relacion gas/liquido que drenan rapidamente
y retornan al mas estable estado de liquido y gas o bien
permanecen poco tiempo en un estadio intermedio como
emulsion. Si ademas se utiliza aire atmosférico de alto
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Figura 2  A) Involucion de las tributarias varicosas superficiales 13 dias después del cierre de solamente el segmento proximal.
B) Involucion de varices tributarias superficiales 15 dias después del cierre de solo el segmento proximal.

contenido en nitrogeno muy poco soluble en liquidos
corporales, las complicaciones de embolismo cerebral sin-
tomatico, en pacientes con PFO, son mas frecuentes®~3°,
La micronizacion de las burbujas utilizadas en el trata-
miento de estas venitas y el empleo de CO, es especialmente
necesario, maxime cuando este sencillo tratamiento con
fines estéticos representa el mayor monto en la practica de
muchos profesionales.

Evolucién del tratamiento: esclerosis
«proximal»

Tras ceder el vasoespasmo reflejo, y cuando el paciente
abandona la clinica, la sangre vuelve a llenar el vaso y el
tamano del trombo solo depende de las dimensiones de la
vena tratada (fig. 1).

La proximidad de este trombo hematico, rico en trom-
bina, a la piel puede producir una indeseable tromboflebitis
y aumento del riesgo de pigmentacion de la piel. Estas venas
voluminosas deben ser inyectadas con bajas concentraciones
y toda vez que su tamano se haya reducido sobradamente
tras el cierre del segmento proximal. El objetivo de esta
«esclerosis proximal» no es solo un cierre mas estable de
la unidn safeno-femoral o de la fuente proximal de reflujo
sino provocar la involucion de venas varicosas distales
(fig. 3).

En nuestra opinion, hasta que no haya una solucion para
las limitaciones de la compresion perimetral, este es el enfo-
que mas adecuado.

En las sesiones siguientes, verificamos por ultrasonidos
que el segmento proximal tratado es ocluido y el diame-
tro de las venas superficiales tributarias, distal de la vena
cerrada, ha disminuido significativamente y son tratadas
con volumenes y concentraciones adecuadas a su nuevo
«estatus».

Durante los primeros afios de nuestra practica, la oclusion
estable de la union safeno-femoral fue objetivo primordial,
vigilando con ecografica su involucion y progresiva fibrosis
hasta la reabsorcion total.

Hoy en dia, prestamos poca atencion a estas reminiscen-
cias quirdrgicas; la union safeno-femoral continlia abierta
sin reflujos y con excelentes resultados a largo plazo. Esto

Figura3 El contacto del esclerosante con el endotelio induce
un severo espasmo desde un solo punto de puncion. Es un
excelente marcador de la eficacia del acto terapéutico en el
instante.

es similar a la experiencia reportada con el procedimiento
Venefit del tratamiento con laser intravenoso (EVLT) que no
persigue, ni consigue (a diferencia de la espuma), la oclu-
sion del confluente safeno-femoral. Distinto es no poder al
no querer, aunque en este caso coincidan.
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Tabla 1 Medidas de seguridad

- Conocimiento de las limitaciones de la compresion
perimetral

- Esclerosis proximal previa

- Elevacion del miembro

- Baja concentracion de polidocanol

. Safena interna: 0,7-1%

. Tributarias involucionadas: 0,27-0,37%

- Volumen de llenado preciso

- Espuma libre de nitrégeno

- Maniobra de puerta cerrada

- Compresion local (ulceras en piernas)

Medidas de seguridad en el tratamiento con
microespuma

Maniobra de puerta cerrada

Las complicaciones mas temidas de la escleroterapia son
la inyeccion intraarterial y la trombosis venosa profunda
(tabla 1). El uso del eco-Doppler color ayuda a evitar la
inyeccion intraarterial y la inyeccion de la safena interna en
el tercio medio del muslo, la impide absolutamente. En otras
localizaciones, el uso de la inyeccion guiada por ultraso-
nido ha reducido la incidencia de esta complicacion, aunque
el médico siempre debe estar alerta ante este peligro. La
rutina es mala companera en escleroterapia.

En la escleroterapia de las venas varicosas tronculares, la
TVP, siquiera sea el limitado post ablation saphenous trom-
bus extension, generalmente se produce por un trastorno
de la coagulacion en el paciente o por una inyeccion dema-
siado larga (fig. 4). La localizacion mas frecuente de esta
complicacion es en las venas musculares de la pierna, aun-
que desde nuestra publicacion sobre el empleo rutinario de
la maniobra de puerta cerrada, esta trombosis accidental
ha desaparecido de nuestra experiencia. Por otro lado en
nuestra dilatada experiencia no hemos observado ninguna
oclusion de la vena femoral comun. Su alto flujo diluye el
esclerosante y reduce las consecuencias de eventuales fallos
técnicos (fig. 5), como la inyeccion de altas concentraciones

Figura 4 Extension del trombo safeno tras ablacion con pre-
coz lisis espontanea. Solo dos casos en nuestra experiencia.

Figura 5 Paso de microburbujas a través de perforante de
Hunter. La ecogenicidad de las burbujas permiten conocer desde
su inicio este infrecuente atajo.

o volimenes de microespuma superiores a la capacidad del
vaso tratado.

El punto potencialmente mas controvertido de la esclero-
terapia en el reflujo del eje safeno son las venas perforantes
con conexion directa al sistema venoso profundo: femoral,
poplitea y venas gemelo interno (fig. 6). Estos lugares de
reinyeccion muy comunes, conllevan un alto riesgo de exten-
der la trombosis de la vena varicosa a un segmento mas o
menos extenso de las venas del gemelo que podria exten-
derse a la poplitea y vena femoral superficial.

Para evitar la trombosis venosa profunda, disponemos
de dos 2 sistemas preventivos. La primera es una doble
medida: reduccion en la ya baja concentracion del esclero-
sante y estricta limitacion del volumen inyectado, siempre
adecuado a la capacidad de la vena a tratar. Las inyeccio-
nes que superen este volumen y concentraciones mayores
de 0,37% son defectos técnicos que suelen pagarse. La
segunda medida es cerrar la vena del gemelo durante y
después de la inyeccion utilizando la contraccion muscu-
lar de la pantorrilla. Los ultrasonidos ofrecen la vision de
las venas musculares completamente cerradas cuando el
paciente esta en pie y asi permanecen mientras que la
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Figura 6 La conexion entre venas superficiales y venas mus-
culares incrementa el riego de trombosis venosa profunda. Nada
impide al esclerosante inyectado en venas superficiales, ejercer
su accion «un poco mas alla» del segmento venoso deseado.
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Figura 7 Maniobra de puerta cerrada. El pie del paciente
ejerce presion sobre la mano del ayudante mientras dura la
inyeccion. La contraccion muscular cierra la puerta al esclero-
sante hacia el sistema venoso profundo.

contraccion muscular causada por esta posicion continua.
En posicién supina, los vasos estan abiertos pero la flexion
dorsal activa del pie produce igual resultado cerrando estas
vias de drenaje venoso (fig. 7).

La presion de la mano del médico o de un ayudante rea-
liza la flexion dorsal del pie y se invita al paciente a presionar
el pie hacia abajo haciendo flexion plantar. Esta contraccion
voluntaria activa es la mas eficaz y se practica rutinaria-
mente (fig. 8).

La combinacion de medidas de seguridad gradual-
mente desarrolladas y aplicadas en nuestra practica diaria
han proporcionado una dramatica reduccion de pequenas
complicaciones. En nuestra ultima revision sobre 10.000
pacientes con extremidades inferiores tratadas hemos
observado 22 casos de TVP de venas musculares. En 10
estaban asociadas a desordenes de coagulacion y tras la
incorporacion de las «medidas de seguridad» no hemos
observado ninguna TVP en venas musculares de las piernas
en los ultimos 10 afos.

Composicién gaseosa y tamaino de la burbuja

Solubilidad y tamano de burbujas son elementos clave de
seguridad. Eckmann®® en un modelo «in vivo», estudia las
diferencias de dinamica intravascular entre espumas caseras

Tabla 2 Coeficientes de solubilidad

Oxigeno 1
CO, 23,7
Nitrogeno 0,5
Helio 0,30

y Varisolve® (la patentada microespuma). El autor demues-
tra que las microburbujas no alteran el flujo de sangre
arteriolar mientras que las burbujas mayores causan su com-
pleta oclusion. Esto afecta de forma sustantiva al empleo de
espuma como vector de farmacos, y aunque la esclerotera-
pia con espuma se esta convirtiendo en un procedimiento
generalizado, se plantearon preocupaciones cuando fue-
ron publicados sintomas isquémicos por embolismo cerebral
aéreo tras su uso en escleroterapia. El riesgo de embo-
lismo cerebral gaseoso se incrementa especialmente en
pacientes con comunicacion cardiaca derecha-izquierda y
tras la peticion de la FDA, se estudiaron con especial aten-
cion pacientes con foramen ovale y varices tratados con
Varisolve® especialmente reformulado para eliminar trazas
de nitrégeno en su composicion gaseosa. Se demostro que
el producto no produce dafio cerebral en retina y corazon*,
fue demostrado por RNM con perfusion-difusion, pruebas
visuales y marcadores de isquemia miocardica.

Las espumas caseras son corrientemente formadas con
la técnica de agitacion entre dos jeringas que contienen O,
y CO, en variables proporciones (tabla 2). Sin embargo la
enorme fluidez del CO, no permite tener seguridad de que
permanezca en la jeringa en la que ha sido introducido y
en todo caso estas espumas contienen trazas de nitrogeno
suficientemente altas para producir embolias sintomaticas
de gas y ademas carecen da las caracteristicas fisicas claves
que definen las espuma de grado farmacéutico.

Otras medidas de seguridad: elevacion de la
pierna, ligadura elastica, preciso volumen de
llenado

En grandes varices, la sangre que contienen es el principal
antagonista para un efectivo contacto esclerosante-
endotelio, a concentracion conocida. Este volumen puede
ser significativamente

reducido elevando la pierna,

Figura 8

La ecografia se utiliza para confirmar que la flexion activa del pie cierra el segmento venoso intramuscular.
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Figura9 La ligadura detiene el flujo aferente desde la pierna
y en casos identificados por el examen eco-Doppler previo
impide la indeseada llegada del esclerosante al eje safeno y
a las tributarias de la pierna.

disminuyendo asimismo la presion, lo que facilita su total
desplazamiento y el homogéneo contacto del esclerosante
con la superficie endotelial. Sin embargo, la elevacion
de la pierna no detiene el flujo aferente y la dilucion de
la microespuma puede producirse por esas aferencias.
Este muy variable flujo proximal se detiene colocando
una ligadura elastica sobre condilo interno. Esta ligadura
también evita el paso del esclerosante a las tributarias
de la pierna que seran tratadas en otra sesion con la
concentracion adecuada a su tamano y dependiendo del
grado de involucion que presenten (fig. 9).

Después del procedimiento se coloca una media 23 mmHg
y el paciente permanece en reposo unos minutos mientras
las burbujas inyectadas drenan a la circulacion general y
se disuelven en la sangre, proceso en el que la enorme
superficie vascular pulmonar,(alrededor de 150 m?), juega
un importante papel.

Cuando un determinado territorio venoso debe ser lle-
nado de microespuma, necesitamos conocer la longitud del
segmento a tratar para calcular el volumen necesario para
su llenado; si la vena es gruesa y se inyecta a bajo caudal,
la espuma flota en la sangre y solo contacta con la pared
superior de la vena y no es suficiente, pues el segmento
debe ser llenado completamente y el liquido esclerosante
contactar con todo su perimetro endotelial. A este fin rea-
lizamos aspiracion con la jeringa y con este simple acto
conocemos su eventual dilucion antes de volver a inyectarla
de nuevo. La comprobacion del contenido intraluminal por
aspiracion no debe usarse en el tratamiento de perforantes
en las piernas pues la aguja esta cerca de la perforante y la
aspiraciéon obtiene sangre que procede del SVP. Esta situa-
cion se resuelve no colocando la aguja sobre la perforante
y adaptando el volumen de la microespuma inyectada a la
capacidad de las venas tratadas.

El volumen a inyectar de las espumas «off label» es
muy reducido por motivos basicos de seguridad y no son
adecuadas para el tratamiento de malformaciones venosas
inoperables, que suelen precisar de grandes volimenes en
cada sesion. Tras la introduccion de las medidas que incre-
mentan la eficacia y seguridad del método, la escleroterapia
con microespuma es el tratamiento de eleccion cuando esta
indicada la eliminacion anatdomica y funcional de un extenso
y complejo territorio venoso patologico (figs. 10y 11).

Figura 10  Voluminosas y complejas varices antes y después
del tratamiento.

Evolucion a largo plazo. Estabilidad
de resultados

El talon de Aquiles de la cirugia en varices es su alto grado
de recurrencias®“ acompanadas de la agresividad e incom-
pletos resultados de este procedimiento. Adicionalmente las
venas varicosas reaparecen, ocasionalmente pocos meses
después de haber sido aparentemente tratadas con éxito. Es
la «herencia varicosa», muy marcada en algunos pacientes
en los que estas recurrencias parecen causadas por el des-
arrollo de venas varicosas no visibles durante el tratamiento.
Estas venas incompetentes toman la plaza de aquellas que
han sido extirpadas, manteniendo continuidad hemodina-
mica al conectar con los vasos finales en los musculos de
las piernas y asi aseguran su progresion.

Salvo un perfecto tratamiento con microespuma, no
existe ninglin procedimiento terapéutico que pueda eliminar

Figura 11

Buen resultado en varices tortuosas y
voluminosas.
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Tabla 3 Estrategia de tratamiento

Eliminacion de varices existentes

Eliminacion de la «<herencia varicosa»

Un ano de seguimiento activo asegura la estabilidad
de resultados

por si solo todo tipo de varices. Sin embargo, la eliminacién
de todas las venas varicosas de un area determinada no sig-
nifica que el éxito total se ha alcanzado. La victoria final
puede ser reclamada solo cuando podemos estar razonable-
mente seguros de que también se han eliminado todas las
venas que pueden constituir una fuente de recurrencia. El
profundo conocimiento anatomico y funcional que aporta
el eco-Doppler es una ayuda inestimable en este objetivo y
con él realizamos exhaustivos examenes en las visitas subse-
cuentes, entre 3y 5 meses, después del primer tratamiento.
Aqui empieza el tiempo de tratar las venas neoformadas,
recanalizadas y otras que también son reveladas en las revi-
siones de 6, 9 y 12 meses.

Este plan de activo seguimiento proporciona la pro-
gresiva, sistematica y completa eliminacion de las venas
varicosas que podrian producir una recurrencia y cuya supre-
sion a largo plazo es la clave de la estabilidad de los
resultados (tabla 3). Este logro no es alcanzable con ciru-
gia o técnicas endoluminales, pues la enfermedad varicosa
esta considerada un padecimiento esencialmente evolutivo,
sin embargo, la aplicacion correcta del tratamiento puede
reducir acentuadamente su recurrencia.

Nuestro objetivo final es hacer nuestros resultados esta-
bles a largo plazo e incorporar a nuestra técnica mejoras
que disminuyan el tiempo de tratamiento y que sea mas
comodo para el paciente; el tipo de compresion aplicada es
de importancia critica para la comodidad, y puesto que de la

Figura 12  Paciente con Ulceras hipertensivas venosas abier-
tas hace mas de 39 anos. Cierre estable tras eliminacion de las
varices causales hace 12 anos.

aplicacion de una compresion fuerte no obtenemos benefi-
cios, usamos medias que ejercen una compresion moderada.
Nunca mas de 23 mmHg.

La disponibilidad de una espuma de grado farmacéutico,
micronizada, homogénea, estable a largo tiempo y repro-
ducible, es crucial, ya que permite el desarrollo de un
protocolo de tratamiento estandar que facilitaria la com-
paracion de los resultados obtenidos por diferentes grupos
(tabla 4).

Tabla 4 Perspectivas futuras

Microespuma de grado farmacéutico
Técnica estandarizada

Figura 13

Paciente tratada en su juventud con radioterapia in situ que produjo una cicatriz en labio inferior. Se aprecia le extensa

accion esclerosante por el cambio de color de los vasos rellenos de microespuma.
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Figura 14

Figura 15

Otras indicaciones de la microespuma

Ulceras venosas, malformaciones venosas,
varicocele

Como se menciond antes, la microespuma se ha utilizado
también con excelentes resultados en pacientes con Ulceras
varicosas en las piernas y malformaciones venosas. Nuestros
resultados muestran que la escleroterapia con microespuma
guiada por ultrasonidos es altamente eficaz y logra el cierre

Las malformaciones en zonas delicadas son especialmente indicadas para ser tratadas asi.

Tras el tratamiento la paciente llevd a término un deseado embarazo con expulsivo por vias naturales.

estable de Ulceras venosas (fig. 12) en pacientes de incluso
edad avanzada®.

Ademas, hemos obtenido muy buenos resultados en
pacientes con malformaciones venosas''. En las malfor-
maciones venosas de mediano a pequeno tamano pudimos
eliminar completamente la lesiéon, y en los que presen-
taron gran malformacion venosa logramos una importante
mejoria clinica y significativa reduccion en el tamano de la
malformacion. En estos pacientes es necesario inyectar un
volumen de espuma elevado y proporcional al tamafo de
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Figura 16  Malformacion gigante inoperable, sangrado continuo que producia anemia severa. Estado antes y después de trata-

miento.

la malformacion. El excelente equilibrio gas/liquido y el
minimo diametro de burbuja de nuestra microespuma nos
permite inyectar hasta 80cc en estos pacientes en una
sesion. Nunca hemos sufrido complicaciones mayores en
estos pacientes con malformaciones venosas (figs. 13-16).

En varicocele, a pesar de que tenemos una limitada
experiencia, hemos obtenido muy buenos resultados con
significativa mejora de la calidad del esperma. El enfoque
terapéutico consiste en la inyeccion de polidocanol 1% con
una aguja 21G colocada en la vena espermatica en el canal
inguinal. La insercion de la aguja y la administracion de
la microespuma se realiza en declbito supino mientras el
paciente realiza la maniobra de Valsalva. El incremento de
presion abdominal hace que la microespuma progrese en
sentido distal y al interrumpir el Valsalva, retrocede en sen-
tido proximal al punto de inyeccion evitando de este modo
tromboflebitis del plexo pampiniforme.

En las visitas de control confirmamos la oclusion de vari-
cocele con examen fisico y eco-Doppler color.
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Resumen La diseccion aortica tipo B es una enfermedad amenazante para la vida, que conti-
nua constituyendo un dilema clinico, a pesar de los avances en tecnologia, técnica quirirgica
y tratamiento postoperatorio. El manejo médico ha constituido el tratamiento estandar para
las disecciones aorticas tipo B no complicadas. La reparacion quirurgica y las intervenciones
endovasculares han sido reservadas para aquellos casos que presentaban, o desarrollaban con-
secuentemente, complicaciones relacionadas con la diseccion. Las complicaciones afectan al
25% de las disecciones e incluyen malperfusion de drganos, rotura aortica, hematoma periaor-
tico e hipertension incontrolada. En la pasada década, la reparacion endovascular de la aorta
toracica (TEVAR) ha ganado aceptacion como la modalidad de eleccion para el tratamiento de
las disecciones tipo B complicadas. La mejor terapia médica continta constituyendo el estan-
dar de tratamiento de la diseccion no complicada, no obstante, fracasa en la prevencion de
la morbimortalidad relacionada con la aorta a largo plazo. Estudios recientes sefalan que el
tratamiento temprano con TEVAR disminuye la aparicion de eventos relacionados con la aorta
y mejora la supervivencia especifica a largo plazo al cubrir la puerta de entrada, promoviendo
la trombosis de la luz falsa e induciendo la remodelacion de la pared aodrtica.

© 2015 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Type B aortic dissection: Endovascular treatment

Abstract Acute type B aortic dissection is a life threatening disease process, which remains a
clinical dilemma despite advances in technology, surgical technique and postoperative mana-
gement. Medical management has been the standard of care for acute uncomplicated type B
dissection. Surgical repair and endovascular intervention are reserved for those who present
with, or subsequently develop, dissection-related complications. Complicated dissections occur
in 25% of cases and may include organ malperfusion, aortic rupture, periaortic haematoma, and
uncontrolled hypertension. In the past decade, thoracic endovascular aortic repair (TEVAR) has
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gained widespread acceptance as the modality of choice for the treatment of complicated type
B dissection. The best medical therapy remains the standard of care for uncomplicated dissec-
tion, however this strategy fails to prevent long-term aortic-related morbidity and mortality.
Recent data suggest that early TEVAR lowers aortic-related events and improves long-term aor-
tic specific survival by covering the entry tear, promoting false luz thrombosis, and inducing

aortic wall remodeling.

© 2015 SEACV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La diseccion de aorta es una afeccion potencialmente fatal
que ocurre cuando se forma un desgarro intimo-medial den-
tro de la pared de la aorta. La diseccion tipo B de Stanford
o 1 de DeBakey se origina en la aorta toracica descendente
sin extenderse retrogradamente hacia la aorta ascendente.

La diseccion adrtica tipo B aguda puede clasificarse en
complicada o no complicada. Aproximadamente el 25% de
los pacientes que presentan una diseccion adrtica tipo B
presentan complicaciones como el sindrome de malperfu-
sion o inestabilidad hemodinamica, hechos que originan la
muerte del sujeto en un elevado porcentaje si no son tra-
tados. La diseccion de aorta tipo B complicada se refiere a
un sindrome de malperfusion que causa isquemia visceral,
renal o de extremidades inferiores, rotura aortica, hiperten-
sion incontrolada, dolor toracico o abdominal persistente
o hallazgos de expansion rapida en las pruebas de imagen
(fig. 1)"2.

El tratamiento de las disecciones tipo B agudas complica-
das representa un desafio quirdrgico, bien mediante cirugia
abierta, bien mediante tratamientos endovasculares. Por su
parte, las disecciones no complicadas han sido tradicional-
mente tratadas con estrategias no quirtrgicas, mediante un
control agresivo de la tension arterial. Sin embargo, el mejor
tratamiento médico se asocia con un riesgo considerable
de progresion de la enfermedad hasta convertirse en una
diseccion complicada o hasta degenerar en un aneurisma el
segmento enfermo, lo cual puede afectar al 30-40% de los
pacientes a largo plazo®. Las bajas tasas de morbimortali-
dad que han reportado los procedimientos endovasculares
han generado un elevado interés sobre el tratamiento de
disecciones no complicadas.

Las técnicas endovasculares se han basado en la coloca-
cion de un stent recubierto (thoracic endovascular aortic
repair [TEVAR]) para cubrir el desgarro intimal primario, lo
cual ha reportado una baja mortalidad. Técnicas endovas-
culares alternativas, como la fenestracion de la membrana
aortica o el stenting de las ramas de la aorta, han presen-
tado buenos resultados de permeabilidad, pero una elevada
mortalidad”.

El objetivo de este articulo es comentar la evidencia dis-
ponible en la actualidad sobre el tratamiento de la diseccion
aortica tipo B aguda complicada y no complicada. Espe-
cialmente, vamos a centrarnos en las Ultimas publicaciones
sobre la eleccion del tratamiento médico o tratamiento

Figura1 Angio-TC. Diseccion adrtica aguda tipo B que afecta
a aorta toracica descendente y carétida comun izquierda. Dila-
tacion de aorta toracica.

mediante TEVAR de la diseccion adrtica tipo B aguda no
complicada, basandonos en datos de morbimortalidad y
de remodelacion aodrtica durante el seguimiento de estos
pacientes.

Definiciones

Diseccién adrtica tipo B aguda: diseccion aortica que afecta
a la aorta toracica descendente y de manera distal, dentro
de los 14 dias tras la aparicion de los sintomas.

Diseccién adrtica tipo B crénica: diseccion adrtica que
afecta a la aorta toracica descendente y de manera distal,
a partir del 15.° dia de la aparicién de los sintomas.

Diseccién adrtica tipo B complicada: diseccion que pre-
senta rotura aodrtica o isquemia visceral, renal, medular o
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de extremidades inferiores. También se considera una disec-
cion complicada aquella que sufre la expansion del segmento
disecado a un diametro total aoértico >4,5cm. La hiper-
tension refractaria o persistente a pesar de la terapia con
3 antihipertensivos a dosis maxima, si no se presenta en
la historia clinica previa a la instauracion de la diseccion,
se considera un signo de inestabilidad o de malperfusion
renal.

El International Registry of Acute Aortic Dissection (IRAD)
ha publicado una nueva clasificacion temporal, en la que
una diseccion no es considerada cronica hasta >30 dias tras
la aparicion de los sintomas, basada en un analisis de las
curvas de supervivencia, el cual demuestra que disminuye
significativamente hasta los 30 dias tras la presentacion’.
También se ha propuesto la clasificacion temporal en aguda
para <2 semanas, subaguda de 2 a 6 semanas y cronicas para
>6 semanas tras la aparicion de los sintomas®, puesto que
existe un numero significativo de pacientes con diseccion
aortica tipo B que presentan complicaciones mas alla de los
14 dias de evolucion’.

Diseccion aguda tipo B complicada

En 2014, Moulakakis et al.® publicaron una revisidn sistema-
tica y metaanalisis sobre el tratamiento de las disecciones
agudas tipo B complicadas y no complicadas. Los resultados
del tratamiento endovascular y quirdrgico abierto, publica-
dos en dicho articulo, se encuentran reflejados en la tabla 1.
La revision incluyo 30 estudios sobre tratamiento endovascu-
lar, 15 respecto a tratamiento médico y 9 sobre tratamiento
quirdrgico abierto.

El tratamiento mediante cirugia abierta presenté una
mayor mortalidad intrahospitalaria a 30 dias, con mayor apa-
ricion de isquemia medular y eventos neurologicos totales.
Las supervivencias a 1 y 5 anos son comparables en ambos
grupos, sin embargo, la ausencia de estudios aleatoriza-
dos continlia constituyendo una seria limitacion. Ademas,
supone un sesgo el hecho de que no todas las anatomias
de aortas disecadas pueden ser tratadas mediante métodos
endovasculares. No obstante, a pesar de no disponer de un
nivel 1 de evidencia, TEVAR se considera el tratamiento de
eleccion de la diseccion aguda tipo B complicada debido a
su superioridad en el seguimiento a corto plazo en cuanto
a mortalidad, paraplejia y accidente cerebro-vascular. En
pacientes con diseccion aguda tipo B que presentaban mal-
perfusion gastrointestinal sintomatica y claudicacion, la
implantacion de stents no recubiertos a nivel toracoabdo-
minal ha presentado resultados prometedores en cuanto a
la resolucion de los sintomas (92.9%), pero con una alta tasa
de colapso (28,6%)°.

Tabla 1

La serie de pacientes con diseccion adrtica aguda tipo B
complicada tratados de manera endovascular publicada por
Wiedemann et al.'® presentd una supervivencia a 1y 5 afnos
del 85 y del 73%, respectivamente. Un 8% de los pacientes
presentaron una endofuga tipo 1 durante el seguimiento, sin
embargo el 61% de los sujetos mostré la trombosis completa
de la luz falsa. La revision sistematica sobre disecciones
aorticas tipo B sintomaticas tratadas mediante TEVAR, publi-
cada por Ramdas en 2015, incluy6 a 1.574 pacientes. Los
resultados de mortalidad y morbilidad a 30 dias tras TEVAR
son del 8,07% y del 30,8%, respectivamente’’.

El metaanalisis publicado por Hao et al. en 2012'?, que
comparaba el tratamiento quirurgico abierto y el TEVAR en
pacientes con diseccion aguda tipo B complicada, demostro
una reduccion significativa de la mortalidad a 30 dias en el
grupo tratado de forma endovascular. Dicho estudio incluyd
5 publicaciones previas y un total de 318 sujetos.

En la actualidad, se encuentra pendiente de publica-
cion el estudio poblacional longitudinal chino que incluye
a 1.661 pacientes con diseccion de aorta tipo B aguda com-
plicada, 1.542 tratados mediante cirugia abierta y 119 con
TEVAR. El tratamiento con TEVAR presentdé menor mortali-
dad perioperatoria, una tasa menor de complicaciones de
la herida quirdrgica, un menor porcentaje de fracaso respi-
ratorio postoperatorio, un menor tiempo de hospitalizacion
y una supervivencia mayor a 1, 2, 3 y 4 anos, que el trata-
miento quirurgico abierto’:.

En conclusion, el tratamiento de la diseccion aguda tipo B
complicada que aporta mejores resultados es el tratamiento
médico combinado con TEVAR. En los casos en los que el
TEVAR sea contraindicado, el tratamiento de eleccion es la
cirugia abierta'".

Diseccion aguda tipo B no complicada

El mismo articulo referido en la tabla 1 8 reflejaba los datos
del tratamiento médico de las disecciones tipo B no compli-
cadas. Dicha revision incluyo6 a un total de 2.347 pacientes,
que presentaron una mortalidad a 30 dias/intrahospitalaria
de 2,4%, una aparicion de isquemia medular del 0,% con
2% de eventos neurologicos totales. La supervivencia a 1y
5 anos ascendi6 a 86,2-100% y 59-97,2%, respectivamente
(tabla 2).

Actualmente se halla in press la serie de Durham et al."®
sobre 298 pacientes con diseccion adrtica tipo B no com-
plicada tratada médicamente. Tras un seguimiento medio
de 4,2 anos, el 58,4% experimento un fracaso del trata-
miento médico que propici6é 119 muertes y 87 intervenciones
(24 endovasculares y 63 cirugias abiertas). La superviven-
cia libre de intervencién a 3 y 6 anos fue del 55,0 y 41,0%,

Resultados del tratamiento quirtrgico abierto y endovascular de los pacientes con diseccion aortica tipo B complicada

Pacientes n  Mortalidad 30 dias  Isquemia Eventos neurologicos Supervivencia  Supervivencia
intrahospitalaria %  medular %  totales % a un ano % a 5 anos %
Endovascular 2.531 7,3 3,1 7,3 62-100 61-87
Cirugia abierta  1.276 19,0 3,3 9,8 74,1-86 44-82,6

Fuente: Modificado de Moulakakis et al.?
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Tabla2 Factores predictoresy protectores de crecimiento
aortico en pacientes con diseccion aodrtica tipo B

Factor predictor
Edad <60 afos

Factor protector

Edad avanzada >60 anos

Raza blanca
Ritmo cardiaco >60 lpm
Sindrome de Marfan

Ritmo cardiaco <60 lpm
Tratamiento con Ca
antagonistas

Productos de degradacion del fibrinégeno >20 g/ ml al
ingreso
Diametro aortico >40 mm
durante la fase aguda
Configuracion eliptica de la
luz verdadera/configuracion
circular de la luz falsa

Diametro aortico <40 mm

Configuracion circular de
la luz
verdadera/configuracion
eliptica de la luz falsa
Luz falsa permeable Luz falsa trombosada
Luz falsa parcialmente

trombosada

Didmetro de la luz falsa a nivel de la aorta tordcica
descendente proximal > 22 mm
Formacion sacular en luz falsa parcialmente trombosada
Desgarro intimal Unico NUmero elevado de
desgarros intimales
Desgarro intimal/luz
falsa localizado en la
curvatura adrtica
externa (convexidad)

Desgarro intimal/luz falsa
localizado en la curvatura
aortica interna (concavidad)

Desgarro intimal >10 mm

respectivamente. Los pacientes que precisaron intervencion
adquirieron una ventaja en la supervivencia significativa res-
pecto a los pacientes tratados médicamente. El factor de
riesgo identificado de fallo del tratamiento médico fue la
enfermedad renal terminal, mientras que la edad >70 anos
resultd protectora.

Durante este mismo afo se ha publicado un metaanalisis
que intenta responder la pregunta sobre el tratamiento de
la diseccion adrtica tipo B:'” ;TEVAR o terapia médica? Dicho
estudio incluyé las Unicas 6 publicaciones que habian com-
parado TEVAR con terapia médica: INSTEAD'®-2, ADSORB
(prospectivos)?"?2, Dick 2010%%, Trimarchi 2010%*, Nozdry-
kowski 2013%°, Shah 2014 (retrospectivos)?. Los resultados
mostraron como el grupo de pacientes mediante TEVAR pre-
sentan menos supervivencia a 1, 2 y 3 afos que el grupo
tratado médicamente, pero mayor supervivencia a 4 y 5
anos. Dicha publicacién posee importantes sesgos en cuanto
al tipo de estudios evaluados y la importancia asignada a
cada uno.

Los resultados preliminares del estudio europeo
Acute dissection stent graft or best medial treat-
ment (ADSORB)*"?2 muestran 0% de mortalidad o de
complicaciones neuroldgicas en ambos grupos.

Remodelacion aédrtica

La trombosis de la luz falsa y la remodelacién aortica es el
objetivo ideal del tratamiento de la diseccion adrtica tipo B.

Figura2 Angio-TC reconstruccion 3D. Diseccion aortica tipo B
tratada mediante TEVAR con trombosis de la luz falsa en porcion
toracica y permeabilidad de falsa luz en segmento infradiafrag-
matico (flecha).

El reposicionamiento del denominado flap intimal consigue
en muchos de los casos la desaparicion de la diseccion. Tipi-
camente, este hecho ocurre a lo largo de la endoproétesis,
con reaparicion de la diseccion tras el final de ella, persis-
tiendo la diseccion distalmente (fig. 2). Dicha observacion
se relaciona con 2 caracteristicas del tratamiento endovas-
cular: el empleo de endoprotesis puede iniciar la trombosis
de la luz falsa y la trombosis de la luz falsa puede conseguir
la curacion de la pared adrtica (fig. 3). En pacientes con
diseccion de aorta tipo B, la permeabilidad de la falsa luz
incrementa la necesidad de tratamiento quirtrgico (endo-
vascular o abierto) a largo plazo?’. Una remodelacion aértica
favorable se observa en pacientes tratados mediante TEVAR
por diseccion adrtica aguda en la forma de una reduccion sig-
nificativa en el diametro o en el volumen de la luz falsa y en
un incremento en el diametro o volumen de la luz verdadera
tras la intervencion. La expansion progresiva de la luz ver-
dadera y la regresion de la luz falsa se asocia con una menor
incidencia de endofugas, reperfusion distal o necesidad de
reintervencion?®.

De esta forma, la remodelacion aortica con trombosis de
la luz falsa ocurre tras 2 anos en el 91,3% de los pacientes
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Figura 3
aortica a 3, 6 y 12 meses.

tratados mediante TEVAR frente al 19,4% de los sujetos tra-
tados médicamente?. La revision sistematica publicada por
Patterson et al.'? durante el 2014 demostré la mejoria del
indice luz falsa/luz verdadera, lo que supone una reduccion
significativa del diametro de la luz falsa tras la colocacion
de la endoprotesis, con la correspondiente expansion de
la luz verdadera. Los cambios mayores acontecen a nivel
de la endoprotesis. La trombosis completa de la falsa luz
se observa entre el 80,6 y el 90% de los pacientes a este
nivel, con una seguimiento variable entre 36 y 48 meses.
Por debajo del diafragma, la trombosis total de la falsa luz
es menos frecuente, entre el 22 y el 76,5%. Los pacientes con
una diseccion tipo B que afecte a las ramas aorticas o aque-
llos con permeabilidad del desgarro intimal tras TEVAR son
menor susceptibles de desarrollar trombosis completa de la
luz falsa y remodelacion aértica durante el seguimiento®®.

Para los pacientes con diseccion cronica, los cambios se
observan entre un 38 y un 91,3% con trombosis completa de
la luz falsa. Este hecho se debe probablemente a la existen-
cia de una membrana entre las 2 luces mas gruesa y rigida,
asi como a la existencia de mdltiples fenestraciones a nivel
de la aorta?®?",

Analizando todos los aspectos comentados, destaca la
gran variabilidad de las publicaciones descritas, en cuanto al
momento en que se trato a los pacientes con diseccién adr-
tica tipo B. Se podria dividir ese momento en disecciones

Angio-TC. Diseccion aortica aguda tipo B tratada mediante TEVAR y embolizacion con coils de la luz falsa. Remodelacion

agudas (menos de 2 semanas), subagudas (2-6 semanas) y
cronicas. No obstante, en la mayoria de las publicaciones
se mezclan las antigiiedades de las disecciones tratadas, asi
como si son disecciones complicadas o no complicadas®'-*2.

El tratamiento endovascular no se ha restringido al
empleo de endoprotesis, sino que se ha extendido la idea
de que el empleo de stents libres mas alla de la porcion
cubierta podria conseguir una curacion adicional de la pared
aortica, con una mejor perfusion de la luz verdadera y de su
diametro. Dicho esquema de tratamiento ha sido empleado
en el Study for the treatment of complicated type B aortic
dissection using endoluminal repair (STABLE), endoprotesis
proximal seguida de un stent libre distal**>. Respecto a los
resultados obtenidos, tras tratar a 86 pacientes: el diametro
de la aorta toracica se mantuvo estable o disminuyo en el
80,3% de los pacientes tras un ano y en el 73,9% tras 2 anos,
y a nivel abdominal en el 79,1y el 66,7% tras 1y 2 afos de
seguimiento, respectivamente. Canaud et al.** han publi-
cado una revision sistematica que incluye a 108 pacientes
con disecciones adrticas agudas (54) o cronicas (54), trata-
dos mediante este técnica, y observaron una remodelacion
aortica favorable con un porcentaje de trombosis completa
de la luz falsa a nivel toracico del 70,4% y a nivel abdominal
del 13,5% durante el seguimiento a 12 meses.

El registro VIRTUE describid los resultados morfologicos y
clinicos a medio plazo del tratamiento mediante TEVAR en
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pacientes con diseccion adrtica tipo B complicada®. Incluyo
a 50 pacientes con diseccion aguda (0-14 dias), 24 con sub-
aguda (15-92 dias) y 26 con cronica (>92 dias). Los sujetos
con disecciones subagudas presentaban un grado similar de
remodelacion adrtica que los pacientes con diseccion aguda.
Por su parte, los pacientes con diseccion aguda o subaguda
mostraban una plasticidad adrtica mayor que aquellos con
diseccion cronica.

Qin et al., en 2013%, publicaron una serie con 193
pacientes con diseccién aguda tipo B no complicada, 152
de ellos tratados con TEVAR + medicacion antihipertensiva y
41 exclusivamente con tratamiento médico. El porcentaje
de pacientes libres de eventos adversos a 1, 3 y 5 anos fue
del 97, 89y 67% en el grupo de TEVAR + medicacion y de 97,
63y 34% en el grupo de tratamiento médico. Se obtuvo que
el grupo de pacientes tratados médicamente presentaban
mas eventos adversos durante el seguimiento que el grupo
tratado mediante TEVAR.

Tras el tratamiento médico de una diseccion aortica tipo
B no complicada, el riesgo de evolucion de la enfermedad
mediante la progresion de la diseccion o la degeneracion
aneurismatica del segmento adrtico afectado es elevada.
Considerando este riesgo potencial, el tratamiento endovas-
cular de la diseccion tipo B no complicada ha emergido como
una alternativa real. Dos estudios multicéntricos han apo-
yado dicha idea, el Acute Dissection: Stent graft OR Best
medical therapy (ADSORB)?"%2 y el Investigation oN Stent
Grafts in Aortic Dissection (INSTEAD)'®-°, Dichos estudios
son las 2 Unicas investigaciones aleatorizadas prospectivas
existentes sobre el tratamiento de la diseccion tipo B no
complicada.

ADSORB

El estudio ADSORB recluté pacientes entre 2008 y 2010 con
diseccion aortica tipo B no complicada sin evidencia de
enfermedad de tejido conectivo que fueron aleatorizados
en los primeros 14 dias de la instauracion de los sintomas.
Todos los pacientes fueron tratados con terapia antihiper-
tensiva y divididos en 2 grupos de tratamiento: terapia
antihipertensiva sola y terapia antihipertensiva combinada
con reparacion endovascular mediante la implantacion del
dispositivo TAG Gore®. Un total de 31 pacientes fueron
incluidos en el primer grupo y 30 en el segundo.

Durante los 30 primeros dias no ocurrié ninguna muerte
en ninguno de los grupos, pero 3 casos fueron cambiados al
grupo de tratamiento endovascular por la aparicion de pro-
gresion de la enfermedad. Tras el seguimiento a un afo hubo
otros 2 fallos del tratamiento médico: una malperfusion y
una degeneracion aneurismatica. Una muerte acontecio en
el grupo tratado de manera endovascular.

Los resultados a un ano del estudio ADSORB han
demostrado que la trombosis de la falsa luz ocurre mas
frecuentemente en los pacientes tratados mediante tra-
tamiento endovascular mas tratamiento médico que en
aquellos tratados exclusivamente con tratamiento médico.
La trombosis incompleta de la luz falsa afecto al 43%
del grupo endovascular y al 97% del grupo médico. El
crecimiento de la luz verdadera se pudo observar en el
grupo tratado de manera endovascular, mientras que no
se modificd en los pacientes tratados exclusivamente con

medicacion. El diametro transverso total fue el mismo al
principio y tras un ano de seguimiento en el grupo de trata-
miento médico (42,1 mm), y disminuyé en el grupo tratado
mediante exclusion endovascular (38,8 mm).

INSTEAD

El estudio INSTEAD aleatorizd a los pacientes con disec-
cién adrtica tipo B no complicada en 2 grupos: tratamiento
médico y tratamiento médico+TEVAR. El INSTEAD-XL
incluye el seguimiento a largo plazo (5 anos) de los mis-
mos pacientes. En dicho estudio, los pacientes se trataban
mediante TEVAR (Talent, Medtronic®, Santa Rosa, CA, USA)
entre 2y 52 semanas de la aparicion de la diseccion (la mayo-
ria entre 10 y 12 semanas). Se recluté a 140 pacientes con
una aleatorizacion 1:1. El seguimiento minimo fue de 5 afos
y el maximo de 8 afos (media de 69 meses), sin pérdidas de
seguimiento.

Los resultados a un afo revelaron la no existencia de
diferencias en el diametro aortico maximo entre los 2 gru-
pos. El didmetro de la luz verdadera fue significativamente
mayor y el diametro de la falsa luz, significativamente menor
en el grupo de tratamiento médico+TEVAR. La trombosis
completa de la luz falsa fue mas frecuente en el grupo endo-
vascular, pero el nimero de trombosis incompleta de la luz
falsa fue el mismo.

Dicho estudio demostré un beneficio en la supervivencia
del grupo TEVAR a partir de los 2 afos de seguimiento (100
versus 83,144,7%: p=0,0005). Pero, sobre todo, demostrd
como el TEVAR consigue la expansion de la luz verdaderay el
colapso de la luz falsa, alcanzando un 90,6% de trombosis de
la luz falsa a nivel toracico a los 5 aios. En los pacientes con
tratamiento médico, no se observé una recuperacion de la
luz verdadera o una oclusion de la luz falsa significativas, con
raros casos de trombosis de la luz falsa. La gran limitacion
del tratamiento con TEVAR es que los beneficios aparecen a
los 2 anos del seguimiento. Por lo tanto, el tratamiento con
TEVAR es util en pacientes jovenes, aunque en pacientes
con edades avanzadas o comorbilidades severas la opcion
adecuada seria el tratamiento médico.

Por lo tanto, el tratamiento mediante TEVAR en la fase
subaguda (estable) de la diseccion adrtica (de 2 a 6 semanas)
induce una mayor remodelacion adrtica y una menor morta-
lidad relacionada con eventos aorticos en el seguimiento a 5
anos, en comparacion con el grupo con tratamiento médico.
EL INSTEAD-XL demuestra que el tratamiento médico no con-
sigue prevenir la aparicion tardia de complicaciones como
expansion, rotura o conversion urgente a TEVAR, con la con-
secuente mortalidad asociada a eventos aorticos.

En esta fase subaguda existen ocasiones en que se reve-
lan signos de inestabilidad, como son los cambios en la
morfologia aortica (expansion del diametro >4 mm, nuevo
hematoma periaortico, o derrame pleural hemorragico), la
hipertension refractaria, el dolor toracico recurrente o la
malperfusion recurrente. En estos casos, el tratamiento
mediante TEVAR deberia ser considerado también.

No obstante, existen pacientes no subsidiarios de TEVAR
como tratamiento primario de la diseccion tipo B: los pacien-
tes cronicos estables con trombosis completa de la luz
falsa, pacientes cronicos estables con puertas de entradas
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pequenas (<10 mm) sin expansion de la luz falsa y pacientes
estables con una expectativa de vida menor de 2 anos.

Tras todos estos comentarios, existen 2 aspectos cruciales
sin resolver con relacion al tratamiento endovascular de la
diseccion aguda tipo B:

- Momento de la intervencion en ausencia de indicacion
urgente como la malperfusion o la rotura adrtica. En el
tratamiento quirlrgico abierto la espera de cierto tiempo
para conseguir la «maduracion» del septo adrtico mejo-
raba la realizacion de la sutura. No obstante, este aspecto
no influye en el tratamiento endovascular y, ademas, se
conoce que la aparicion de complicaciones en la diseccién
tipo B acontece dentro de los primeros 7-10 dias. Por lo
tanto, no parece razonable posponer el tratamiento 2 0 3
semanas.

- La extension aértica cubierta mediante la endoprotesis y
el realineamiento de la luz verdadera toracica. La cober-
tura exclusiva de la principal puerta de entrada con una
endoprotesis corta es conceptualmente ideal pero poco
realista, dada la existencia de multiples entradas y reen-
tradas, y el objetivo de conseguir la trombosis de la luz
falsa por encima del diafragma. En las disecciones que
afectan a la aorta abdominal, el empleo de dispositivos
y técnicas que combinan la implantacién de endoprotesis
y stents no recubiertos pueden mejorar la remodelacion
aortica. En el estudio INSTEAD el 82,9% de los pacientes
fue tratados con una endoprotesis, el 11,4% con 2y el 5,7%
con 3.

El metaanalisis previamente referido de Yang et al."”
también analizo6 la remodelacion adrtica tras el tratamiento
médico o TEVAR de la diseccion aguda tipo B. No existieron
diferencias significativas en cuanto a trombosis de la falsa
luz ni al riesgo de reintervenciones quirdrgicas o endovas-
culares tardias.

Jia et al.’’, en 2014, publicaron un estudio comparativo
realizado en China entre 303 pacientes consecutivos con
diseccion tipo B en el que comparaban los resultados obte-
nidos con tratamiento médico (95 pacientes) y TEVAR (208
pacientes). El intervalo medio de tiempo entre la aparicion
de los sintomas y la realizacion de TEVAR fue de 23 dias
(rango 16-57 dias) y, durante el seguimiento, 12 casos de
tratamiento médico precisaron ser reconvertidos a TEVAR
y 5 a cirugia abierta. La supervivencia a 2 y 4 afnos fue
del 97,5 y 82,7% en el grupo de TEVAR, respectivamente,
y 77,5 y 69,1% con tratamiento médico, respectivamente
(p=0,068). La libertad de muerte relacionada con eventos
aorticos a 2 y 4 anos ascendio de 91,6 y 88,1% con TEVAR,
respectivamente, y 82,8 y 73,8% con tratamiento médico,
respectivamente (p=0,039). El diametro adrtico disminuyo
de 42,4 a 37,3mm en el grupo de TEVAR y se incrementd
desde 40,7 a 48,1 mm en el grupo de tratamiento médico.
Este estudio no fue incluido en el metaanalisis previamente
referido, sin justificacion.

Factores de progresion

Puede que no todos los pacientes con una diseccion tipo B
no complicada se beneficien del tratamiento endovascular.
La identificacion de factores de riesgo relacionados con la

aparicion de complicaciones a corto y medio plazo consti-
tuye el aspecto critico que puede influir en la estrategia
terapéutica. Con este concepto ideal, podriamos identificar
a los pacientes que se beneficiaran del tratamiento endo-
vascular de su diseccion de aorta tipo B no complicada.

Se han descrito una serie de posibles factores prondsticos
para la aparicion de eventos adversos a corto o medio plazo
como son: la permeabilidad de la falsa luz, un diametro aor-
tico inicial >4cm con una falsa luz permeable, un diametro
inicial de la falsa luz >22 mm en la aorta descendente proxi-
mal, la afectacion visceral, el dolor recurrente o refractario,
asi como la hipertension®-*°, La trombosis parcial de la falsa
luz, un desgarro proximal de tamano >10 mm, la configura-
cion espiral de la diseccion, la edad <60 aios, la raza blanca,
el sindrome de Marfan, el diametro aortico en el momento
de admision >40 mm, la formacion sacular de la luz falsa y la
localizacion de la luz falsa en la curvatura interna de la aorta
también se han sefialado como factores relacionados con el
crecimiento del tamafio adrtico’®*'. La diseccion espiral de
la aorta se asocia con una menor incidencia de trombosis
de la falsa luz y una mayor aparicion de eventos adversos
aorticos. La diseccion con desgarro intimal en la concavidad
del arco adrtico también ha sido descrita con mas riesgo de
sufrir complicaciones***. La edad avanzada y la dilatacion
aortica temprana han sido descrito como factores de riesgo
de mortalidad tras tratamiento conservador de la diseccion
de aorta tipo B no complicada***.

Tras los comentarios sobre los factores de progresion a
convertirse una diseccion tipo B en complicada, también
existen factores relacionados con el tratamiento endovas-
cular que hacen que esta modalidad terapéutica no sea tan
inocua. La diseccion tipo A retrograda constituye una com-
plicacion rara, pero potencialmente mortal, del tratamiento
endovascular de la diseccion tipo B. Uno de los mayores
factores de riesgo identificados para la aparicion de esta
complicacion es la existencia de una dilatacion moderada de
la aorta ascendente (>4,0cm)*. Este hecho es importante,
puesto que los datos obtenidos del IRAD han demostrado
que el 40% de los pacientes con una diseccién aguda tipo B
poseen un diametro de la aorta ascendente >4 cm.

En 2012, Augoustides et al.*” publicaron la clasificacién
Penn de la diseccion adrtica tipo B aguda, en la que la divi-
dian en 4 categorias: clase A (no complicada) y B, Cy D
(complicadas). El tratamiento propuesto de los pacientes
incluidos en la clase A era médico. No obstante, identifi-
caban una serie de factores de mal prondstico que podian
seleccionar un grupo de sujetos que se beneficiaran de trata-
miento endovascular: luz falsa permeable, trombosis parcial
de la luz falsa, diametro de aorta ascendente >4cm, dila-
tacion fusiforme de la aorta, lesiones «ulcerosas», desgarro
intimal primario en la concavidad del arco adrtico, o des-
garro de gran tamafio*’. 1q16

La evidencia disponible en la actualidad resalta el abor-
daje especifico de cada paciente y tratar a aquellos en riesgo
de desarrollar complicaciones.

Conclusiones

Actualmente, el tratamiento endovascular constituye un
método menos invasivo que la cirugia abierta, el cual con-
sigue una mayor supervivencia a 30 dias e intrahospitalaria
en pacientes con diseccion aguda tipo B complicada
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Aunque el tratamiento ideal para la diseccion aguda
tipo B ano complicada permanece todavia sin esclarecer,
la combinacion del tratamiento endovascular con la tera-
pia antihipertensiva parece presentar resultados favorables
en cuanto a remodelacion adrtica y supervivencia especi-
fica relacionada con eventos aorticos, en comparacion con
el tratamiento médico exclusivo. No obstante, no todos los
pacientes se beneficiarian, posiblemente, de la implanta-
cion de un dispositivo endovascular. La identificacion de los
factores prondsticos que actlan en cada paciente nos lleva
a personalizar la evolucion de cada uno y a ofrecer el mejor
tratamiento a pesar de la ausencia de complicaciones en el
momento agudo.

De tal forma la pregunta no es si la diseccion aor-
tica aguda tipo B no complicada se debe manejar con
tratamiento médico o endovascular, sino elegir cual es el
tratamiento correcto de cada uno de los pacientes con disec-
cion aodrtica aguda tipo B no complicada.

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.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.

Bibliografia

1. Mousa AY, Abu-Halimah S, Gill G, Yacoub M, Stone P, Hass S, et al.
Current treatment strategies for acute type B aortic dissection.
Vasc Endovacular Surg. 2015;49:30-6.

2. Singh M, Hager E, Avgerinos E, Genovese E, Mapara K, Maka-
roun M. Choosing the correct treatment for acute aortic type B
dissection. J Cardiovasc Surg. 2015;56:217-29.

3. Clough RE, Albayati MA, Donati T, Taylor PR. Uncomplicated type
B dissections: Which patients should be treated? Lessons learned
from the recent literature. J Cardiovasc Surg. 2014;55:5145-50.

4. Hughes GC. Management of acute type B aortic dissection;
ADSORSB trial. J Thorac Cardiovasc Surg. 2015;149:5158-62.

5. Booher AM, Isselbacher EM, Nienaber CA, Trimarchi S, Evange-
lista A, Montgomery DG, et al. The IRAD classification system
for characterizing survival after aortic dissection. Am J Med.
2013;126:e19-24.

6. Fattori R, Cao P, de Rango P, Czerny M, Evangelista A, Nie-
naber C, et al. Interdisciplinary expert consensus document
management of type B aortic dissection. J Am Coll Cardiol.
2013;61:1661-78.

7. Steuer J, Bjorck M, Mayer D, Wanhainen A, Pfammatter T, Lachat
M. Distinction between acute and chronic type B aortic dis-
section: Is there a sub-acute phase? Eur J Vasc Endovasc Surg.
2013;45:627-31.

20.

21.

22.

23.

24.

. Moulakakis KG, Mylonas SN, Dalainas I, Kakisis J, Kotsis J, Lia-

pis CD. Management of complicated and uncomplicated acute
type B dissetion. A systematic review and meta-analysis. Ann
Cardiothorac Surg. 2014;3:234-46.

. Massmann A, Kunihara T, Fries P, Schneider G, Buecker A,

Schafers HJ. Uncovered stent implantation in complicated
acute aortic dissection type B. J Thorac Cardiovasc Surg.
2014;148:3003-11.

. Wiedemann D, Ehrlich M, Amabile P, Lovato L, Rousseau H,

Evangelista-Masip A, et al. Emergency endovascular stent graf-
ting in acute complicated type B dissection. J Vasc Surg.
2014;60:1204-8.

. Ramdas M. TEVAR for symptomatic Stanford B dissection: A

systematic review of 30-day mortality and morbidity. Thorac
Cardiovasc Surg. 2015;63:97-112.

. Hao Z, Zhi-Wei W, Zhen Z, Xiao-Ping H, Hong-Bing W, Yi G, et al.

Endovascular stent-graft placement or open surgery for the
treatment of acute type B aortic dissection: A meta-analysis.
Ann Vasc Surg. 2012;26:454-61.

. Chou HP, Chang HT, Chen CK, Shih CC, Sung SH, Chen TJ, et al.

Outcome comparison between thoracic endovascular and open
repair for type B aortic dissection: A population-based longitu-
dinal study. J Chin Med Assoc. 2015, in press.

. Luebke T, Brunkwall J. Cost-effectiveness of endovascular ver-

sus open repair of acute complicated type B aortic dissections.
J Vasc Surg. 2014;59:1247-55.

. Conway AM, Sadek M, Lugo J, Pillai JB, Pellet Y, Panagopoulos

G, et al. Outcomes of open surgical repair for chronic type B
aortic dissections. J Vasc Surg. 2014;59:1217-23.

. Durham CA, Cambria RP, Wang LJ, Ergul EA, Aranson NJ, Patel

VI, et al. The natural history of medically managed acute type
B aortic dissection. J Vasc Surg. 2015;61:1192-8.

. Yang J, ShiY, Jiang J. Thoracic endovascular aortic repair or best

medical therapy for uncomplicated type B aortic dissection? A
meta-analysis. J Cardiovasc Surg. 2015;6, in press.

. Nienaber CA, Rousseau H, Eggebrecht H, Kische S, Fattori R,

Rehders TC, et al. Randomized comparison of strategies for type
B aortic dissection: The INvestigation of STEnt Grafts in Aortic
Dissection (INSTEAD) trial. Circulation. 2009;120:2519-28.

. Nienaber CA, Kische S, Akin |, Rousseau H, Eggebrecht H, Fattori

R, et al. Stretegies for subacute/chronic type B aortic dissec-
tion: The Investigation of STEnt Grafts in patients with type
B aortic dissection (INSTEAD) trial 1-year outcome. J Thorac
Cardiovasc Surg. 2010;140:5101-8.

Nienaber CA, Kische S, Rousseau H, Eggebrecht H, Rehders
TC, Kundt G, et al. Endovascular repair of type B aortic dis-
section. Long-term results of the randomized investigation of
stent grafts in aortic dissection trial. Circ Cardiovasc Interv.
2013;6:407-16.

Brunkwall J, Lammer J, Verhoeven E, Taylor P. ADSORB: A study
on the efficacy of endovascular grafting in uncomplicated acute
dissection of the descending aorta. Eur J Vasc Endovasc Surg.
2012;44:31-6.

Brunkwall J, Kasprzak P, Verhoeven E, Heijmen R, Taylor P.
The ADSORB Trialists. Endovascular repair of acute uncompli-
cated aortic type B dissection promotes aortic remodelling:
1 year results of the ADSORB trial. Eur J Vasc Endovasc Surg.
2014;48:285-91.

Dick F, Hirzel C, Immer FF, Hinder D, Dai-Do D, Carrel TP, et al.
Quality of life after acute type B dissection in the era of thoracic
endovascular aortic repair. Vasa. 2010;39:219-28.

Trimarchi S, Eagle KA, Nienaber CA, Pyeritz RE, Jonker FH,
Suzuki T, et al. Importance of refractory pain and hypertension
in acute type B dissection: Insights from the Internatio-
nal REgistry of Acute Aortic Dissection (IRAD). Circulation.
2012;122:1283-9.

. Nozdrykowski M, Etz CD, Luehr M, Garbade J, Misfield M, Borger

Ma, et al. Optimal treatment for patients with chronic Stanford


http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0360

226

E.M. San Norberto, C. Vaquero

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

type B aortic dissection: Endovascularly, surgically or both. Eur
J Cardiothorac Surg. 2013;44:e165-74.

Shah TR, Rockman CB, Adelman MA, Maldonado TS, Veith FJ,
Mussa FF. Nationwide comparative impact of thoracic endo-
vascular aortic repair of acute uncomplicated type B aortic
dissections. Vasc Endovasc Surg. 2014;48:230-3.

Suzuki T, Isselbacher EM, Nienaber CA, Pyeritz RE, Eagle KA, Tsai
TT, et al. Type-selective benefits of medications in treatment of
acute aortic dissection (from the International Registry of Acute
Aortic Dissection). Am J Cardiol. 2012;109:122-7.

Patterson BO, Cobb RJ, Karthikesalingam A, Holt PJ, Hinchliffe
RJ, Loftus IM, et al. A systematic review of aortic remodeling
after endovascular repair of type B aortic dissection: Methods
and outcomes. Ann Thorac Surg. 2014;97:5988-95.

Davies RR, Goldstein LJ, Coady MA, Tittle SL, Rizzo JA, Kopf
GS, et al. Yearly rupture or dissection rates for thoracic aortic
aneurysms: Simple prediction based on size. Ann Thorac Surg.
2002;73:17-27.

Tolenaar JL, Kern JA, Jonker FH, Cherry KJ, Tracci MC, Angle
JF, et al. Predictors of false lumen thrombosis in type B aor-
tic dissection treated with TEVAR. Ann Cardiothorac Surg.
2014;3:255-63.

Eriksson MO, Steuer J, Wanhainen A, Thelin S, Eriksson LG,
Nyman R. Morphologic outcome after endovascular treatment
of complicated type B aortic dissection. J Vasc Interv Radiol.
2013;24:1826-33.

Hanna JM, Andersen ND, Ganapathi AM, McCann RL, Hug-
hes GC. Five-year results for endovascular repair of acute
complicated type B aortic dissection. J Vasc Surg. 2014;59:
96-106.

Lombardi JV, Cambria RP, Nienaber CA, Chiesa R, Mossop P,
Haulon S, et al., on behalf of the STABLE investigators. Aortic
remodeling after endovascular treatment of complicated type
B aortic dissection with the use of a composite device design. J
Vasc Surg. 2014;59:1544-54.

Canaud L, Faure EM, Ozdemir BA, Alric P, Thompson M. Syste-
matic review of outcomes of combined proximal stent grafting
with distal bare stenting for management of aortic dissection.
Ann Cardiothorac Surg. 2014;3:223-33.

The VIRTUE Registry Investigators. Mid-term outcomes and aor-
tic remodeling after thoracic endovascular repair for acute,
subacute, and chronic aortic dissection: The VIRTUE Registry.
Eur J Vasc Endovasc Surg. 2014;48:363-371.

36.

37.

38.

39.

40.

1.

42.

43.

45.

46.

47.

Qin YL, Deng G, Li TX, Wang W, Teng GJ. Treatment of acute
type-B aortic dissection. Thoracic endovascular aortic repair or
medical management alone? JACC Cardiovasc Interv. 2013;6:91.
Jia X, Guo W, Li T, Guan S, Yang R, Liu X, et al. The results of
stent graft versus medical therapy for chronic type B dissection.
J Vasc Surg. 2013;57:406-14.

Patel AY, Eagle KA, Vaishnava P. Acute type B aortic dissec-
tion: Insights from the International Registry of Acute Aortic
Dissection. Ann Cardiothorac Surg. 2014;3:368-74.

Kudo T, Mikamo A, Kurazumi H, Suzuki R, Morikage N, Hamano
K. Predictors of late aortic events after Stanford type B acute
aortic dissection. J Thorac Cardiovasc Surg. 2014;148:98-104.
Kitamura T, Torii S, Oka N, Horai T, Itatani K, Yoshii T, et al.
Impact of the entry site on late outcome in acute Stanford type
B aortic dissection. Eur J Cardiothorac Surg. 2015;18, in press.
Van Bojerijen GH, Tolenaar JL, Rampoldi V, Moll FL, van
Herwaarden JA, Jonker FHW, et al. Predictors of aortic
growth in uncomplicated type B aortic dissection. J Vasc Surg.
2014;59:1134-43.

Loewe C, Czerny M, Sodeck GH, Ta J, Schoder M, Funovics M,
et al. A new mechanism by which an acute type B aortic dis-
section is primarily complicated, becomes uncomplicated, or
remains uncomplicated. Ann Thorac Surg. 2012;93:1215-22.
Evangelista A, Salas A, Ribera A, Ferreira-Gonzalez |, Cuellar
H, Pineda V, et al. Long-term outcome of aortic dissection with
patent false lumen: Predictive role of entry tear size and loca-
tion. Circulation. 2012;125:3133-41.

. Grommes J, Greiner A, Bendermacher B, Erlmeier M, Frech A,

Belau P, et al. Risk factors for mortality and failure of con-
servative treatment after aortic type B dissection. J Thorac
Cardiovasc Surg. 2014;148:155-60.

Patterson BO, Cobb RJ, Karthikesalingam A, Holt PJ, Hinchliffe
RJ, Loftus IM, et al. A systematic review of aortic remodeling
after endovascular repair of type B aortic dissection: Methods
and outcomes. Ann thorac Surg. 2014;97:588-95.

Williams JB, Andersen ND, Bhattacharya SD, Scheer E, Piccini
JP, McCann RL, et al. Retrograde ascending aortic dissection as
an early complication of thoracic endovascular aortic repair. J
Vasc Surg. 2012;55:1255-62.

Augustides JGT, Szeto WY, Woo EY, Andritsos M, Fairman RM,
Bavaria JE. The complications of uncomplicated acute type-B
dissection: The introduction of the Penn classification. J Car-
diothorac Vasc Anesth. 2012;26:1139-44.


http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00121-2/sbref0470

Angiologia. 2016;68(3):227-234

Saciniluil Exparfuln
| n Angziogin
-lll:'hruum U nHCuiar

(P)EEacy Angiologia

www.elsevier.es/angiologia

ARTICULO ESPECIAL

Consenso sobre la profilaxis y tratamiento de la @Cmsmk
enfermedad tromboembdlica venosa en la lesion
medular y en el dano cerebral adquirido

M. Barrio-Alonso®*, R. Conejero-Gémez"®, A. Craven-Bartle Coll®, J. Martin-Cafuelo®,
E. Garcia-Turrillo®, S. Laxe-Garcia®, A. Morales-Mateu®, A. Torrequebrada-Giménez¢,
J. Benito-Penalva“©, N. Civicos-Sanchez®, M.L. Jauregui-Abrisqueta®,

A. Montoto-Marqués’, F.J. Juan-Garcia® y M. Rodriguez-Pifiero®

a Servicio de Medicina Fisica y Rehabilitacién, Gerencia de Gestion Integrada de Vigo, Vigo, Espafia

b Unidad de Gestién Clinica de Angiologia y Cirugia Vascular, Hospital Universitario Puerta del Mar, Cddiz, Espafia

¢ Institut Guttmann de Neurorrehabilitacion, Badalona, Espaha

d Servicio de Rehabilitacién, Hospital Universitari Mutua Terrassa, Barcelona, Espafia

€ Unidad de Lesionados Medulares, Servicio de Medicina Fisica y Rehabilitacion, Hospital Universitario Cruces, Baracaldo, Espafia
f Unidad de Lesionados Medulares, Complejo Hospitalario Universitario de A Corufia, La Corufia, Espafa

Recibido el 29 de julio de 2014; aceptado el 23 de octubre de 2015
Disponible en Internet el 2 de diciembre de 2015

PALABRAS CLAVE Resumen La enfermedad tromboembdlica venosa es un proceso patoldgico que abarca tanto
Enfermedad la trombosis venosa profunda como el tromboembolismo pulmonar. Son muchos los estudios
tromboembdlica que recogen la alta incidencia de esta enfermedad en pacientes afectos de lesiones neuroldgi-
venosa; cas como la lesion medular, el traumatismo craneoencefalico o el ictus, todos ellos pacientes
Tromboprofilaxis; susceptibles de ingreso en centros de rehabilitacion.

Lesion medular; En la literatura publicada existe controversia acerca de la necesidad de screening de enfer-
Ictus; medad tromboemboélica venosa en estos pacientes, el tiempo de mantenimiento de la profilaxis
Traumatismo o los farmacos a utilizar tanto en la profilaxis como una vez se establece la sospecha o el
craneoencefalico diagnostico definitivo de dicha enfermedad.

Con esta revision de la literatura pretendemos hacer un consenso para intentar aclarar dudas
y establecer unas directrices de sospecha, diagnostico y tratamiento que nos ayuden en la
practica clinica diaria.
© 2015 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

* Autor para correspondencia.
Correo electrdnico: Manuela.barrio.alonso@sergas.es (M. Barrio-Alonso).

http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2015.10.013
0003-3170/© 2015 SEACV. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.


dx.doi.org/10.1016/j.angio.2015.10.013
http://www.elsevier.es/angiologia
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.angio.2015.10.013&domain=pdf
mailto:Manuela.barrio.alonso@sergas.es
dx.doi.org/10.1016/j.angio.2015.10.013

228 M. Barrio-Alonso et al.
KEYWORDS Prevention and treatment of venous thromboembolism in spinal cord injury and
Venous acquired brain injury
thromboembolism;
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Areview of the literature is presented in order to attempt to clarify these doubts and establish
guidelines for suspicion, diagnosis and treatment to help us in daily clinical practice.
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Introduccion Tabla 1  Prediccion clinica de trombosis venosa profunda
(puntuacion de Wells)

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) es un proceso Cancer activo 1

patologico que abarca tanto la trombosis venosa profunda Paralisis, paresia o inmovilizacién 1

(TVP) como el tromboembolismo pulmonar (TEP). Es una de miémbros inferiores

importar)te causa de morbimortalidad en los' pacientes Postracién en cama mas de 3 dias 1

Etr)gmlgaslon neurologica, en fase de rehabilitacion aguda y Sensibilidad localizada de 1

La incidencia de las ETEV diagnosticadas y no diagnostica- Hir(:lsr::a:lzl::’)f::%r:nir:evtinjz 5;ofundas 1
das varia ampliamente segln la poblacion que sea estudiada miembro

y los métodos diagndsticos empleados. Los TEP clinicos Hinchazén unilateral de la 1

ocurren entre un 26% y un 67% de las TVP proximales no pantorrilla mayor de 3 cm

traltadgs, y se asocian con una'mortalidad de un 11% aoun Edema unilateral 1

2;%. Si fue§en tratagias, estas cifras descenderian a un 5% y Venas superficiales colaterales 1

1% respectivamente-. Diagndstico alternativo tan o mas -2

En cuanto a la lesion medular, un reciente metaanalisis
data la incidencia de TVP en lesionados medulares del 5,3%
al 38,6% con una incidencia media del 16,9%; la mayoria de
los datos han sido analizados en Norteamérica y Europa®.
Otros estudios, en diferentes areas geograficas, muestran
incidencias desde 4,8% al 40%, siendo la mas baja en la
poblacién asiatica®.

En pacientes con ictus sin profilaxis se ha estimado una
prevalencia de hasta un 50% en las 2 primeras semanas. En
muchos casos la TVP se desarrolla en la primera semana. La
edad avanzada, la gravedad de la paralisis de las extremida-
des y la presencia de deshidratacion son factores de riesgo
importantes en su desarrollo. Alrededor del 15% de pacien-
tes con una TVP no tratada sufre un TEP, una importante
causa de mortalidad en estos pacientes. La mayoria de casos
fatales se produce entre la segunda y la cuarta semana>®.

La relacion entre la ETEV y los traumatismos craneoen-
cefalicos (TCE) ha sido reconocida desde hace mas de un
siglo. Sin embargo, es dificil ofrecer unas cifras exactas
sobre su incidencia’. La incidencia de la ETEV varia segin
la literatura revisada y oscilan entre un 10% y un 90%’.

El objetivo del presente trabajo es resumir el consenso
realizado por un grupo de expertos sobre la profilaxis y tra-
tamiento de la ETEV en la lesion medular y el dafno cerebral
adquirido, auspiciado por el Capitulo Espanol de Flebologia
y Linfologia de la Sociedad Espaiola de Angiologia y Cirugia
Vascular.

probable que trombosis venosa

Interpretacion > 3 puntos riesgo elevado, 1 a 2 puntos riesgo
moderado, <1 punto bajo riesgo.

Presentacion clinica
Clinica de trombosis venosa profunda

Los signos y sintomas incluyen el edema de pantorrilla,
tirantez, pitting, venas superficiales dilatadas, aumento de
temperatura y eurritmia. El signo de Homans es inespecifico
y poco sensible. Con la rodilla en flexion realizar dorsiflexion
forzada de tobillo, el dolor en la pantorrilla es sugestivo de
TVP. Se observa solo en el 33% de los pacientes de media.
La mayoria de los expertos creen que es poco especifico,
insensible y poco fiable. Existen protocolos y escalas con
criterios clinicos para facilitar el diagnéstico de TVP. La mas
importante de ellas es la escala de Wells (tabla 1).

Trombosis venosa profunda en los miembros
superiores

La trombosis en los MMSS supone del 1% al 4% de todos
los episodios, clasificadas como primarias o secundarias,
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siendo estas las mas frecuentes, y estan relacionadas con
el esfuerzo y el estado de hipercoagulabilidad.

Tromboembolismo pulmonar

Representa la complicacion mas frecuente y grave de la
TVP. La clinica consiste en disnea, dolor costal, taquicar-
dia o cualquier otro tipo de arritmia. Casi el 50% son
asintomaticos. El embolismo ocluye una o varias arte-
rias pulmonares, con efectos hemodinamicos que producen
un aumento del trabajo del ventriculo derecho y de
la estacion interalveolar e hipoxemia debido a un fallo
cardiaco. Se traduce en el paciente con dificil y mala
respuesta a las maniobras de reanimacion cardiopulmo-
nar. Del 10% al 20% son letales, pero una vez tratados, el
riesgo y los sintomas disminuyen después de las 2 primeras
semanas.

Diagnéstico
Dimero-D

Los niveles de D-dimero tipicamente estan aumentados
en pacientes con TVP en fase aguda, pero muchas otras
situaciones pueden aumentar sus niveles (embarazo, edad,
cancer, procesos inflamatorios, traumatismo, etc.). El
D-dimero tiene alta sensibilidad (90-100%) pero baja espe-
cificidad (19-94%). Se usa como primera prueba diagnéstica,
junto con la sospecha clinica, para la realizacion posterior
de una eco-doppler. Presenta un valor predictivo negativo
cercano al 100%.

Eco-doppler

Primer método de diagnéstico no invasivo. Se trata de un
método coste-efectivo en la vigilancia de los eventos trom-
boticos en pacientes lesionados medulares ingresados en
centros de rehabilitacién®. Hoy dia es una pieza clave en el
diagnostico de TVP en pacientes con sospecha clinica, cons-
tituyendo en todos los protocolos la exploracion estandar de
forma sistematizada.

Michiels’ demostro un alto valor predictivo positivo (98%)
para trombosis proximal, pero pierde sensibilidad para venas
distales. En una ultima revision del 2011'° presenta alta sen-
sibilidad (89% a 96%) y especificidad (96% a 100%). Como
ventaja no es invasiva, es barata, portatil, pero esta limi-
tada por la subjetividad del explorador y la visibilidad en
determinados territorios y pacientes obesos o con edema
importante.

Flebografia

Prueba considerada como la prueba oro (gold standard)
tanto en sintomaticos como en asintomaticos. Se considera
en los Ultimos tiempos como una herramienta inadecuada,
ya que es invasiva, con potenciales complicaciones, cos-
tosa y técnicamente mas complicada, y también existe
un riesgo sobreanadido de trombosis por la induccion del
contraste.

Tabla 2 Factores de riesgo de enfermedad tromboembo-
lica venosa
Edad

Sexo masculino

Fractura de pelvis

Fracturas de las extremidades inferiores
Lesiones cerebrales traumaticas

Elevada puntuacion en el Injury Severity Score
Lesiones toracicas

Intervenciones quirdrgicas

Lesiones medulares espinales agudas

Angio tomografia computarizada pulmonar

Se considera el gold standard en el diagnostico del TEP, con
una especificidad y sensibilidad del 99% al 100%.

Métodos de screening para trombosis venosa
profunda en pacientes con lesion medular

Podemos concluir que el eco-doppler es la primera opcion,
aunque no es suficiente para la confirmaciéon del diagnos-
tico en todos los casos, principalmente en sectores distales
con alta sospecha diagndstica sin confirmacion por el mismo,
siendo aqui el gold standard la flebografia.

Factores de riesgo

Divididos en generales, genéticos y adquiridos (tablas 2-4).

Profilaxis

La poblacion de pacientes con enfermedades neurologicas o
neuroquirlrgicas presenta alto riesgo de sufrir ETEV, lo que
apoya la utilizacion temprana de tromboprofilaxis en todos
los pacientes con estas lesiones, ya sea mediante medidas
mecanicas o farmacoldgicas'’.

Tabla3 Factores de riesgo genéticos de enfermedad trom-
boembolica venosa

Déficit de antitrombina

Grupo sanguineo A

Mutacion factor v Leiden

Niveles elevados de factores de coagulacion

Hiperhomocisteinemia

Anticoagulante lUpico

Metil tetrahidrofolato reductasa (si niveles elevados de
homocisteina)

Déficit de proteina C

Déficit de proteina S

Mutacion del gen de protrombina 20210

Factores de riesgo adquiridos no diagnosticados
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Tabla 4 Factores de riesgo adquiridos de enfermedad tromboembdlica venosa

Infeccion aguda

Enfermedad médica aguda

Lesion medular espinal aguda

Terapia oncoldgica (hormonal, QT, RT)
Accesos venosos centrales
Insuficiencia cardiaca congestiva
Anticonceptivos orales con estrogenos
Antecedentes familiares de ETEV
Fallo cardiaco o respiratorio
Hemiparesia

Trombocitopenia inducida por heparina

Terapia hormonal sustitutiva

Inmovilizacién/encamamiento de mas de 72 h

Edad avanzadA (crecimiento exponencial a partir de 50 afios)
Enfermedad inflamatoria intestinal

Malignidad

Enfermedades mieloproliferativas

Infarto de miocardio

Sindrome nefrotico

Neurocirugia (intra/extracraneal)

Obesidad

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Embarazo: >3 embarazos y periodo posparto

Raza: afroamericano > blanca > latino > asiatico
Moduladores de receptores selectivos de estrogenos
Sexo: femenino > masculino en premenopausia,
viceversa tras menopausia

Cirugia

Trombofilia

Traumatismos

Venas varicosas/insuficiencia venosa

Antecedentes de enfermedad tromboembolica venosa

Profilaxis mecanica

Debe iniciarse en el periodo temprano de la lesion, en
cuanto sea factible realizarla'?. Tiene mayor importancia
en casos en los que existe contraindicacion para utilizar
profilaxis farmacoldgica. El uso aislado de medidas de profi-
laxis mecanica podria no ser adecuado para la prevencion de
TVP'3.

- Compresion neumatica intermitente. No esta disponible
en todos los hospitales y centros de rehabilitacion debido
a su coste. Debe realizarse con un dispositivo programa-
ble y con material ajustable que cubra el pie y la pierna.
Se suele aplicar durante 3 h al dia, separadas en 2 apli-
caciones diarias (para evitar el dano vascular que podria
ocasionar una excesiva compresion'.

- Medias elasticas de compresion. Son citadas en todos los
articulos como adyuvantes a la terapia de compresion
intermitente. En la base de su actividad esta la dismi-
nucion de la capacitancia venosa. No se cita en ningln
articulo la gradacion de la presion que debe ejercer la
media de compresion en el tobillo, asi que tomaremos
como medida basica de presion la que se suele utilizar
en la insuficiencia venosa cronica de 30-40 mm Hg.

- Deambulacion precoz. La mejor medida para realizar pro-
filaxis en estos pacientes, cuyo factor de riesgo mas
importante es la inmovilizacion, es la deambulacion tem-
prana en cuanto sea posible. En un articulo publicado
en relacion con el terremoto de Pakistan recogen que
la utilizacion regular de ejercicios de movilidad y masa-
jes de compresion de las extremidades paralizadas es
una intervencion profilactica relativamente exitosa para
la prevencion de TVP'S,

- Interrupcion de la vena cava inferior. Segin la guia de
prevencion de la asociacion americana (ACCP) de 2008,
no se recomienda el uso de filtros de vena cava como
profilaxis primaria de ETEV; es decir, en ausencia de TVP
diagnosticada'’.

Profilaxis farmacologica

Inicialmente se utilizaba heparina no fraccionada (HNF) y
se han realizado multiples estudios comparando diferentes
dosificaciones de esta con heparina de bajo peso molecular
(HBPM). Finalmente, estudios recientes, han visto superio-
ridad en la utilizacion de HBPM en comparacion con HNF
en pacientes con lesion medular'®. El inicio del tratamiento
con HBPM debe ser lo antes posible, tan pronto como se haya
asegurado la correcta hemostasia.

La HBPM mas utilizada es la enoxaparina a dosis de 40 mg
al dia'?. Se debe realizar recuento de plaquetas para vigi-
lar la trombocitopenia inducida por heparina. En pacientes
con enfermedad renal, mayores, con diabetes mellitus o con
riesgo de sangrado se debe ajustar la dosis de HBPM al acla-
ramiento de creatinina. Enoxaparina es la Unica HBPM con
reduccion de dosis fija en pacientes con insuficiencia renal
grave (aclaramiento <30ml/min): 20g/24h.

En cuanto a la duracién optima de tratamiento se reco-
mienda un minimo de 2 semanas, siendo la duracion maxima
un tema de discusion que no termina de estar totalmente
claro.

Profilaxis: aspectos particulares

- Profilaxis después del ictus. La indicacion de inicio de la
profilaxis debe tomarse en los primeros dias de ingreso
hospitalario. La duracion del periodo de profilaxis trom-
boembdlica mas alla de los primeros 14 dias es un tema
sujeto a controversia en la literatura, y de dificil extension
directa a la practica clinica habitual.

Tanto en el paciente isquémico como en el hemorragico
la literatura médica apoya el uso de profilaxis de la enferme-
dad tromboembdlica, especialmente con HBPM sobre otras
medidas farmacologicas y no farmacolégicas de profilaxis, si
no existen factores de riesgo que hagan pensar en un riesgo
hemorragico excesivo'” '8,
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Tabla 5

Profilaxis farmacoldgica de la enfermedad tromboembolica venosa en lesion medular

Heparinas de bajo peso molecular (HBPM)

Heparinas no fraccionadas

Antivitamina K
Inhibidores directos del factor Xa

Dalteparina (5.000Ul/24 hsc)

Enoxaparina (40 mg/24 hsc)

Tinzaparina (4.500 Ul/24 h sc)

5.000UIsc/12h en LM incompleta o ajustado a APTT en LM
completa

Acenocumarol o warfarina manteniendo INR entre 2-3
Fondaparinux 2,5mg sc/24h

LM: lesion medular.

Prevencion en paciente con ictus isquémico en la fase
aguda. Una opcion es la prevencion con HBPM a dosis
profilactica, iniciandose en las primeras 48h y mante-
niéndose durante el ingreso hospitalario o hasta que se
recupere la movilidad. No se recomienda el tratamiento
con medias de compresion elasticas. La combinacion de
tratamiento farmacoldgico con sistema de compresion
neumatica intermitente podria proporcionar un beneficio
adicional'®.

Prevencion en paciente con ictus hemorragico en la fase
aguda. Existe menor informacion de la profilaxis con
heparina después de una hemorragia cerebral primaria.
Aparentemente la profilaxis con heparina no aumenta el
riesgo de resangrado de manera significativa. No parece
existir diferencias con lo que respecta a iniciar la pro-
filaxis con dosis bajas de heparina en el dia segundo o
cuarto, en cuanto a beneficio ni riesgos. Una opcion de
tratamiento en el paciente con una hemorragia aguda pri-
maria y movilidad limitada es el tratamiento con HBPM a
dosis profilacticas. En pacientes con un riesgo de resan-
grado inaceptable puede hacerse prevencion mecanica
con compresion intermitente neumatica'®.

Duracion de la anticoagulacion. La duracion éptima de la
profilaxis con heparina en paciente con ictus no esta bien
determinada. La mayoria de estudios consideran como
tiempo de tratamiento habitual los primeros 14 dias de
ingreso hospitalario, y en la practica clinica real la dura-
cion de la profilaxis, en muchas ocasiones, coincide con
la duracion del ingreso hospitalario agudo y a menudo es
inferior a 14 dias.

En el paciente médico, en el estudio EXCLAIM', se
demostrd que la extension de la profilaxis con enoxaparina
40 mg al dia (28 dias) reduce el riesgo de trombosis com-
parado con placebo (2,5% vs. 4% respectivamente), aunque
paralelamente se asocia a un aumento de sangrado mayor
(0,8% vs. 0,3%)°"". En el analisis del subgrupo de pacien-
tes con ictus de este estudio EXCLAIM, donde se analizan
198 participantes con farmaco activo vs. 191 con placebo,
se obtienen unos porcentajes de tromboembolismo de 2,4%
vs. 8%; por el contrario, el porcentaje de sangrados mayo-
res es de 1,5% vs. 0%. Por tanto, probablemente la relacion
beneficio-riego favorable solo se observaria en grupos de
alto riesgo seleccionados, con mdltiples factores de riesgo
trombotico™.

- Profilaxis después de la lesion medular (LM). La profila-
xis farmacolégica de la ETEV en la LM puede realizarse
con uno de los 4 grupos de farmacos anticoagulantes.

Los mas utilizados son los 2 primeros (aunque la HBPM
ha demostrado mayor eficacia y menores complicaciones
hemorragicas que las HNF) seguidos del tercero mante-
niendo un International Normalized Ratio (INR) de 2-3
(grado de recomendacion B)?*?' (tabla 5).

La duracion de la profilaxis después de la LM es contro-
vertida. Se dice que debe ser individualizada, dependiendo
de la condicion médica, el apoyo y el riesgo del paciente
(nivel n, grado de recomendacion B). Debe mantenerse 8
semanas en pacientes con LM sin complicaciones y 12 sema-
nas o hasta el alta de rehabilitacion para aquellos ASIA A,
B y C no funcionales con lesiones asociadas u otros factores
de riesgo'>%?

- Profilaxis después del TCE. Se acepta que la hepa-
rina administrada tras 24h del ingreso hospitalario en
pacientes con TCE es segura para evitar los fenome-
nos tromboembodlicos y evitar las complicaciones de
sangrado?’. Se contraindica la profilaxis en fase aguda en
pacientes con un sangrado activo, con un sangrado peries-
pinal o con coagulopatia no controlada. En la guia de 2007
de Bratton se sugiere el uso de medias de compresion o
compresion neumatica intermitente en las extremidades
inferiores, salvo lesion a ese nivel, hasta que los pacien-
tes caminen. Consideran, ademas, que las HBPM o dosis
bajas de HNF se deberian usar combinadas con agentes
mecanicos, aunque hay un riesgo de hemorragia intracra-
neal. También creen que no existe suficiente evidencia
para recomendar un medicamento en particular, dosis o
tiempo de duracion?.

La duracion de la profilaxis en la mayoria de los pacien-
tes viene determinada por su situacion clinica y, en general,
las guias de practica clinica no ofrecen datos concluyentes
como cual debe de ser la dosis, qué medicamento es mejory
cual ha de ser la duracion?®. En general, se tiende a retirar
la profilaxis una vez que el paciente comienza a caminar,
pero tampoco existen datos especificos sobre el nUmero de
metros o la cantidad de marcha que los pacientes deben
de realizar. Por otro lado, existen muchos pacientes que
han sufrido traumatismos severos y que no pueden caminar.
En estos casos, se suelen extrapolar datos de pacientes con
lesion medular, manteniendo la profilaxis durante 3 meses.

Tratamiento

El tratamiento de la ETEV es la anticoagulacion, a no ser
que el riesgo potencial de sangrado sea demasiado alto y
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Tabla 6 Tratamiento de la trombosis venosa profunda

Heparina no fraccionada (HNF)
Heparinas de bajo peso molecular

Fondaparinux

Anticoagulantes orales

Nuevos anticoagulantes orales

Perfusion i.v. continua manteniendo el APTT en 50-60 seg
Enoxaparina
1,5mg/kg/24hy 1mg/kg/12h sc
Bemiparina
115 Ul anti-Xa/kg peso/dia sc
Dalteparina
Dosis 100 mg/kg/12h o0 200 mg/kg/24h
Nadroparina
Dosis seglin peso subcutaneo cada 12 h: <50kg, 0,4 ml (3.800 Ul anti Xa)
50-59 kg, 0,5ml (4.750 Ul anti Xa)
60-69 kg, 0,6 ml (5.700 Ul anti Xa)
70-79kg, 0,7 ml (6.650 Ul anti Xa)
Mayor 80kg, 0,8 ml (7.600 Ui anti Xa)
Tinzaparina
De 175 anti-Xa Ul/kg de peso corporal, sc/24h
7,5mg si el peso es de 50 a 100 kg; 5mg si el peso es inferior a 50kg;
10 mg si el peso es superior a 100 kg (cada 24 h)
Acenocumarol
Warfarina
Ajustar dosis diaria vo para conseguir INR 2-3
Rivaroxabdn
15mg 2 veces al dia durante 3 semanas y posteriormente 20 mg una vez al
dia vo
Dabigatrdn
150 mg 2 veces al dia vo

ponga en peligro la vida del paciente. La duracién de la
anticoagulacion dependera de la presencia de estado de
hipercoagulabilidad subyacente o la historia previa de ETEV.
En general, pacientes con dano cerebral pueden usar con
seguridad los anticoagulantes para el tratamiento de TVP o
de EP, a menos que el paciente tenga una contraindicacion
absoluta, alergia a la heparina o trombocitopenia inducida
por la heparina.

Se aconseja iniciar precozmente el tratamiento anticoa-
gulante para evitar la progresion del trombo, mejorar las
consecuencias hemodinamicas que se estan produciendo,
minimizar recurrencias (precoces y tardias) y secuelas.

Tratamiento de la trombosis venosa profunda
(tabla 6)

- Heparina no fraccionada. Se aconseja en perfusion IV con-
tinua manteniendo el tiempo parcial de tromboplastina
activado en 50-60 seg.

- Heparinas de bajo peso molecular. Las HBPM?>2¢ presen-
tan una respuesta anticoagulante predecible a dosis fijas y
ajustadas a peso corporal, mayor biodisponibilidad, elimi-
nacion exclusivamente renal y vida media mas larga. Las
dosis de las distintas HBPM aconsejables en el tratamiento
inicial de la ETEV se recogen en la tabla 6.

- Fondaparinux. Es una alternativa a la HNF o HBPM en
pacientes en riesgo de trombocitopenia inducida por la
heparina. No altera las pruebas de coagulacion ni induce
la formacion de anticuerpos plaquetarios. Su prolongada
vida media permite una Unica dosis al dia. Es tan eficaz y
segura como la HBPM.

Las ventajas evidentes de las HBPM son que proporcio-
nan mayor comodidad al paciente al no tener que estar
conectado permanentemente a una bomba de perfusion, se
alcanza mas rapidamente el nivel éptimo de anticoagula-
cion, no se requieren controles a intervalos impredecibles y
permite al paciente ser tratado en su domicilio.

Es preferible usar la HNF en casos de prever una brusca
supresion del tratamiento, en pacientes de edad avan-
zada, en pacientes con riesgo elevado de complicaciones
hemorragicas, en diabéticos o pacientes con enfermedad
renal cronica.

El tratamiento con anticoagulantes orales puede iniciarse
el mismo dia que se inicia el tratamiento heparinico, pero
este Ultimo no puede suprimirse antes del 5.° dia y hasta
que INR sea mayor o igual a 2 durante al menos 24h (como
indican las guias ACCP 2012).

- Anticoagulantes orales. El efecto anticoagulante se mani-
fiesta entre los 2 y 6 dias, en relacion directa con la vida
media de los factores vitamina K dependientes; el factor
vii es el primero en disminuir tras iniciar el tratamiento. La
vida media del acenocumarol son 10h y la de la warfarina
entre 30y 80h.

El tiempo para conseguir anticoagulacion eficaz es asi
mas corto con acenocumarol que con warfarina, al igual que
la recuperacion al suprimir el farmaco (de 2 dias frente a los
3 a 5 dias de la warfarina). Los cumarinicos se administran
via oral, junto con el tratamiento con heparina. Se emplean
altas dosis de inicio (10 mg de warfarina o 4 mg de acenocu-
marol al dia) excepto en ancianos, desnutridos, hepatopatas
0 pacientes con alto riesgo de hemorragia. El tratamiento



Consenso sobre la profilaxis y tratamiento de la enfermedad tromboembélica venosa 233

con heparina se interrumpe cuando el INR se encuentra en
rango terapéutico en 2 mediciones separadas al menos 24 h.
Las dosis se ajustan para mantener un INR entre 2 y 3.

- Nuevos anticoagulantes orales: rivaroxaban. Los ensayos
clinicos que apoyan su uso son en el tratamiento de la
ETV el EINSTEIN-TVP y el de la EP el EINSTEIN-PE. Dabi-
gatran ha demostrado no inferioridad frente a warfarina
en pacientes con TVP de extremidad inferior en el ensayo
RECOVER. Posteriormente han aparecido apixaban y edo-
xaban.

¢Cuanto tiempo se debe mantener la
anticoagulacion?

En un primer episodio de ETEV, con trombosis de causa
secundaria (factores reversibles transitorios tales como un
postoperatorio, embarazo, puerperio) o en quienes han
sufrido un Unico episodio de TVP distal aislada no provocada,
la duracion de la profilaxis secundaria seria de 3 meses. En
estos pacientes con trombosis venosas distales se aconseja
anticoagulacion por el riesgo de que la trombosis ascienda.

Para pacientes con un primer episodio de ETEV idiopatica
o con una trombofilia (heterocigoto para factor v Leiden,
déficit de antitrombina, proteina S, proteina C, hiperho-
mocisteinemia, niveles de factor vii elevados) se aconseja
terapia anticoagulante de 6 a 12 meses.

Pacientes con primer episodio de ETEV que presentan
anticuerpos antifosfolipido o trombofilia multiple (por ejem-
plo, factor v Leiden mas mutacion G20210a del gen de la
protrombina) al menos se aconseja 12 meses de anticoagu-
lacion (valorar la anticoagulacion indefinida).

Si presenta 2 o mas episodios de ETEV, anticoagulacion
indefinida.

Las HBPM son mas eficaces que los anticoagulantes orales
en los pacientes con TVP y cancer.

En estos pacientes se administra HBPM durante los
primeros 3 a 6 meses y posteriormente se administran anti-
coagulantes orales o se prosigue con HBPM indefinidamente
o hasta la resolucion del cancer.

Eliminacion del trombo en la trombosis venosa
aguda

- Trombolisis sistémica: no se aconseja la administracion
sistémica de tromboliticos, sino que el farmaco debe
infundirse directamente en la masa del trombo, trombali-
sis directa mediante catéter que puede ser beneficiosa en
pacientes seleccionados. Pueden asociarse procedimien-
tos adicionales como angioplastia o la colocacion de un
stent; su Unica indicacion aceptada actualmente es el
tratamiento de la flegmasia cerllea dolens en pacientes
jovenes.

Trombectomia venosa. Los datos son limitados. Podria
reducir los sintomas agudos y la morbilidad postrombotica
en determinados pacientes con TVP iliofemoral aguda.
Después de la trombectomia, los pacientes deben recibir
terapia anticoagulante igual que los que no se some-
ten a este procedimiento. Es ineficaz para controlar la

enfermedad tromboembodlica y no evita la aparicion del
sindrome postrombotico.

Filtro de vena cava

El empleo de un filtro permanente redujo el riesgo de EP a
corto y largo plazo, pero a costa de aumento del riesgo de
TVP a los 2 anos. Las indicaciones absolutas para la coloca-
cién de un filtro de vena cava son: contraindicacion absoluta
de anticoagulacion y TVP recurrente después de adecuada
anticoagulacion.

Tratamiento del tromboembolismo pulmonar?’

En la mayoria de los casos el tratamiento es el mismo que
para la TVP, la anticoagulacion ya descrita previamente. Las
HBPM son hoy la primera opcion en el tratamiento del TEP
agudo no complicado, tratamiento que incluso puede lle-
varse a cabo en régimen ambulatorio. La anticoagulacion
con heparina reduce el riesgo de TEP recurrente en un 40%
y reduce su mortalidad de un 25% a un 2,5%. Una vez que
se diagnostica un TEP, o si existe alta sospecha clinica, se
deberia comenzar con la anticoagulacion siempre y cuando
no exista gran riesgo de sangrado por la enfermedad de base.
Se inicia con HBPM o fondaparinux. La HNF es una opcion y
se prefiere cuando el riesgo de sangrado es mas alto, debido
a su corta accion y reversibilidad?’.

Trombolisis. En pacientes con TEP hemodinamicamente
inestables se aconseja la trombolisis directa con catéter
con el activador del plasmindgeno tisular recombinante
(rtPa) para lograr una lisis rapida del coagulo en la trom-
bosis masiva de arterias pulmonares, a pesar de los riesgos
hemorragicos. Se aconseja la dosis de 100 mg de activador
tisular del plasmindgeno durante 2 h.

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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Resumen La frecuencia de la trombosis venosa profunda distal oscila entre un 20 y un 50%
de todas las trombosis profundas de los miembros inferiores y presenta los mismos factores de
riesgo que las proximales y que el embolismo pulmonar, con un 50% menos de riesgo de recurren-
cia. Su historia natural, deficientemente conocida, explica el debate sobre su importancia. La
complicacion mas frecuente es el sindrome postrombotico. El ecodoppler es el método diagnos-
tico mas empleado. El dimero D solo no excluye la trombosis, no es Gtil como factor pronéstico
de recurrencia ni se asocia con el sindrome postrombético. La selectina P soluble combinada
con el indice de Wells es una prueba diagnostica excelente. La anticoagulacion varia entre
3 meses e indefinidamente seglin la trombosis sea provocada o idiopatica. En caso de cancer
se recomienda continuar el tratamiento hasta pasados 6 meses después de su curacion o de su
remision completa.

© 2015 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Distal deep vein thrombosis of the lower limbs: A controversial problem

Abstract The frequency of the distal deep vein thrombosis is between 20 and 50% of all deep
lower limb thrombosis, and has the same risk factors as proximal and pulmonary embolism,
and with 50% lower risk of recurrence. Its natural history is not well-known, and may explain
the debate about its importance. The most common complication is post-thrombotic syndrome.

* Autor para correspondencia.

Correo electronico: fgabrielbotella@hotmail.com (F. Gabriel Botella).

http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2015.04.010
0003-3170/© 2015 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.


dx.doi.org/10.1016/j.angio.2015.04.010
http://www.elsevier.es/angiologia
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.angio.2015.04.010&domain=pdf
mailto:fgabrielbotella@hotmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.angio.2015.04.010

236

F. Gabriel Botella et al.

Compression duplex
ultrasound;
Heparin;

New oral
anticoagulants;
Post-thrombotic
syndrome;

Elastic compression
stockings

complete remission.

The echo-Doppler is the most used diagnostic method. D-dimer alone does not exclude throm-
bosis, is not useful predictors of recurrence, and is associated with post-thrombotic syndrome.
Soluble P-selectin, combined with the Wells index is an excellent diagnostic test. Anticoagula-
tion varies between 3 months and indefinitely depending on whether the thrombosis is provoked
or idiopathic. If cancer, it is recommended to continue treatment until 6 months after cure or

© 2015 SEACV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Las trombosis venosas profundas distales (TVPD) son fre-
cuentemente diagnosticadas en pacientes con sospecha
de TVP o de embolismo pulmonar (EP), y representan la
mitad de todas las TVP diagnosticadas de los miembros
inferiores’?. A pesar de su frecuencia, son uno de los
problemas mas debatidos en el campo de la enfermedad
tromboembdlica venosa (ETEV). Esto se debe a la falta de
consenso para definir el nivel anatomico por debajo del cual
una trombosis se considera distal y a que su historia natural
y el riesgo potencial de sus complicaciones tromboemboli-
cas son insuficientemente conocidos debido a la escasez de
estudios no intervencionistas, prospectivos y ciegos®. Asi, los
contradictorios resultados clinicos obtenidos hasta ahora no
permiten aplicar unas directrices claras que determinen en
qué casos estaria justificado su diagndstico y tratamiento®*.
Las principales guias clinicas recomiendan abstenerse de
tratarlas y realizar Unicamente ecografias seriadas —a los
7 y 15 dias—, si los sintomas no son graves y el riesgo de
extension es bajo’. Sin embargo, esto es solo una recomen-
dacién de grado 2C, lo que implica que otras alternativas
terapéuticas pueden ser igualmente razonables®.

El objetivo de nuestro estudio es proporcionar al médico
unas pautas de actuacion que le permitan conocer en todo
momento como enfocar esta enfermedad para ofrecer a
cada tipo de paciente el tratamiento mas adecuado.

La red venosa profunda distal de los miembros
inferiores

Incluye las 2 venas tibiales anteriores, posteriores y pero-
neas que acompanan a las arterias correspondientes. Estas
3 redes venosas, que ecograficamente son facilmente identi-
ficables, confluyen y dan lugar a la vena poplitea®. Las venas
profundas de la pantorrilla comprenden 2 grupos de
venas musculares: las soleas que se conectan con las venas
tibiales posteriores o las peroneas, y las gastrocnemias que
drenan en la vena poplitea. Las trombosis venosas muscula-
res aisladas de la pantorrilla no deberian diferenciarse del
resto de las TVPD de los miembros inferiores (TVPDMI), dado
que clinicamente se consideran un todo anatémico’8.

Epidemiologia
Frecuencia

Las variaciones existentes sobre la prevalencia de las TVPDMI
se deben a una serie de factores.

En primer lugar, al método diagnostico utilizado, ya sea
la flebografia o el ecodoppler (ED). En el primer caso la pro-
porcion es del 20% y el segundo representa el 50% de las TVP
de los miembros inferiores®.

En segundo lugar, a los tipos de estudios realizados: a)
pacientes médicos o quir(rgicos asintomaticos examinados
para descartar/confirmar una TVP; b) pacientes ambulato-
rios con sospecha de TVP o EP; c) pacientes diagnosticados
previamente de EP en los que se investiga un posible foco
emboligeno; d) a partir de qué nivel de sospecha clinica
se realiza el ED y qué diametro venoso bajo compresion se
considera diagndstico de TVP3>.

La prevalencia de la TVPDMI para los pacientes con
sospecha de EP o TVP oscila entre el 7-11% y el 4-15%
respectivamente, y entre el 23 y el 59% para los diag-
nosticados previamente de TVP'Z. Esta variacion puede
atribuirse, al menos parcialmente, a las diferentes pobla-
ciones investigadas, asi como a las distintas estrategias
y protocolos diagnosticos empleados. Se considera que si
todos los pacientes fueran explorados con ED, estas trombo-
sis representarian la mitad de todas las TVP diagnosticadas’.
Por el contrario, muy pocas TVPDMI pueden confirmarse
si el diagndstico se basa solo en el examen de las venas
proximales®.

Factores de riesgo

Presentan los mismos factores de riesgo que las TVP proxi-
males (TVPP) y que el EP. Esto confirma que se trata de una
expresion clinica diferente de una misma enfermedad, la
ETEV®. Las TVPP se asocian a factores de riesgo permanentes
como la edad >75 anos, la insuficiencia cardiaca o respira-
toria crénicas y el cancer'>. Por el contrario, las TVPDMI se
vinculan a factores de riesgo temporales como la inmovili-
zacion, la cirugia, los viajes recientes o los traumatismos'>.
La presencia de alteraciones hereditarias trombofilicas no
afecta a su prevalencia, aunque una etiologia sistémica o
los estados protromboticos parecen mas frecuentes en las
trombosis distales bilaterales®.

Historia natural

Riesgo de extension proximal y de embolismo pulmonar

Su historia natural, dominada por el riesgo espontaneo de
su extension proximal y el consiguiente EP, es deficiente-
mente conocida, lo que explicaria en gran parte el debate
actual sobre la importancia de esta entidad®°. En ausencia
de tratamiento, y a la luz de revisiones recientes, se han
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demostrado unas tasas de extension proximal que oscilan
entre el 8 y el 15% en pacientes no tratados'®. Estas diferen-
cias podrian ser consecuencia del tipo de trabajo realizado,
del perfil de las trombosis, de las caracteristicas de su exten-
si6n y de la demora diagnéstica®. Un estudio prospectivo'’
muestra que mas del 90% de las TVPDMI diagnosticadas, pero
no tratadas, y monitorizadas con ED tenian una resolucion
espontanea completa y solo un 3% presentaban una exten-
sion proximal a los 5-7 dias posdiagndstico, lo que concuerda
con datos obtenidos de estudios clinicos efectuados con ED
seriados'?. Las tasas de EP sintomatico en las TVPDMI no tra-
tadas varian entre el 1,6 y el 2,6%, debido a que muchas de
estas trombosis asociadas a EP pueden haberse originado en
las venas proximales'?.

Recurrencia tromboembélica

Algunas investigaciones'#-'® evidencian que el riesgo de
recurrencia tromboembolica es un 50% menor que el de las
TVPP, y que las tasas acumuladas a los 5 anos de seguimiento
son 4,8 veces mayores en estas que en las distales'’. En un
estudio prospectivo realizado en 11.086 pacientes con ETEV
aguda y anticoagulados durante 3 meses, las tasas fueron
equivalentes (2,7 y 2,2%; p < 0,01)". El Unico trabajo lle-
vado a cabo sobre la historia natural de la TVPDMI muestra
unas tasas de recurrencia del 7,8% a los 3 meses de segui-
miento en los pacientes sin tratamiento antitrombético'’.
Una investigacion* desarrollada con ED seriados uno y
2 meses después del episodio trombotico agudo indica que el
riesgo de recurrencia esta relacionado con el sexo masculino
0 con pacientes con cancer, pero necesita ser confirmado con
estudios prospectivos aleatorizados.

Sindrome postromboético

Aunque es la complicacién mas frecuente de la TVP'?, dis-
ponemos de escasas investigaciones prospectivas, ciegas y
no intervencionistas que permitan comprender claramente
su fisiopatologia e importancia clinica. Un trabajo realizado
en 224 pacientes con TVP confirmadas venograficamente
muestra que, a los 5 anos, el 30% de los que padecian
una trombosis distal desarrollé un sindrome postrombotico
(SPT)?. Otros 2 estudios han detectado también signos (11%)
y sintomas (37%) de insuficiencia venosa a los 5 anos de
seguimiento?’22,

Para tratar de obviar estos problemas, recientemente se
han identificado 4 factores prondsticos de riesgo de SPT%:
a) trombo extendido en su presentacion; b) una regresion
del trombo inferior al 50%; c) un indice de llenado venoso
mayor de 2,5ml/s y d) una tasa anormal de flujo sanguineo
(<60% del volumen deplecionado a los 2 s). A cada uno
de los 4 items se les da un punto, de tal forma que los
pacientes con 2 o menos no presentaran un SPT en los 5 afos
siguientes, mientras que los que alcanzan una puntuacion
superior a 2 tienen un riesgo significativo de desarrollarlo
con una sensibilidad del 100% y una especificidad del 83%.
Este estudio tiene una serie de limitaciones debidas al
pequeho tamano de la muestra y a que las puntuaciones se
calculan a los 6 meses del episodio trombético agudo, que
es cuando la mayor parte de los SPT se han desarrollado. Se
han propuesto una serie de biomarcadores inflamatorios —la
interleucina-6, la proteina C-reactiva y la molécula-1 de
adhesion intercelular—, como factores pronosticos del SPT,

pero hasta el momento no se conoce su utilidad clinica para
identificar a pacientes con TVP con riesgo de padecerlo?®.

Diagnéstico

El ED es el método mas empleado en la practica clinica
diaria para diagnosticar la TVP*°>. Aunque existe un amplio
consenso para definirla —pérdida de compresion de un seg-
mento venoso—, las formas de realizar el examen varian de
unas zonas a otras.

En los paises anglosajones se practica un primer exa-
men ecografico solo de las venas proximales. En el supuesto
de que no se confirme la TVPP, al paciente se le practica
una segunda exploracion entre 7 y 14 dias mas tarde con
el fin de descartar una eventual extension trombética. Esta
estrategia se basa en la premisa de que, en el 20% de los
pacientes con sospecha de TVP, la mitad de ellos padeceran
una trombosis distal y Unicamente el 10% de estas Ultimas
se extenderan proximalmente®. Esta forma de abordar el
problema presenta una serie de puntos débiles. En primer
lugar, porque la rentabilidad del segundo examen ecografico
es muy baja (del 1 al 5%) y la pérdida de pacientes puede lle-
gar al 70%%. En segundo lugar, porque la ecografia proximal
no admite efectuar un diagndstico diferencial con un hema-
toma, un quiste popliteo o una arteriopatia periférica®. Por
Ultimo, porque en términos de eficacia clinica no permite
mas que hacer un diagndstico de exclusion de las TVPP.

Por el contrario, tanto en nuestro pais como en los de
nuestro entorno se efectlia un ED de todas las venas pro-
fundas de los miembros inferiores que facilita el diagndstico
inicial de TVPD*8. Con este procedimiento la exploracion
de la red venosa distal se realiza desde la trifurcacion de la
vena poplitea, lo que incluye las venas tibiales posteriores
y peroneas, las gastrocnemias (medial y lateral) y las soleas
(medial y lateral). Las venas tibiales anteriores, en gene-
ral, no se exploran ya que raramente son afectadas por una
trombosis.

El dimero D es un biomarcador con una alta sensibilidad
cuya ausencia o disminucion permite excluir la TVP en los
pacientes con un bajo indice de Wells?’. Sin embargo, su
baja especificidad (30%) y sus valores elevados en procesos
inflamatorios no especificos como el cancer, el embarazo
e incluso en la edad avanzada, no permite, mediante su
sola determinacion, descartar una TVPDMI en pacientes con
un tiempo > 4 dias entre la aparicion de los sintomas y la
realizacion?®?°de esta prueba. Al contrario que en las TVPP,
tampoco se ha podido demostrar su utilidad como factor
prondstico de recurrencia tromboembélica?® ni su conexion
con el SPT, ya sea en el episodio trombotico agudo o a los
3 meses de seguimiento®. Un estudio realizado en pacien-
tes con TVPP demuestra que la combinacion de un indice de
Wells > 2 y una selectina P soluble (sPel) > 90 ng/ml puede
diagnosticar una trombosis con un valor predictivo positivo
del 91% y una especificidad del 97,5%"".

Tratamiento

Las escasas investigaciones prospectivas y retrospectivas
desarrolladas hasta ahora sobre su tratamiento en distintas
situaciones clinicas (pacientes posquirrgicos, ambulatorios
0 con trombosis venosas musculares) han dado resultados
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Tabla1 Factores de riesgo para la extension de las TVPDMI

o Dimero-D positivo

e Trombos > 5 cm de diametro o cercanos a las venas
proximales

o Trombosis en multiples venas distales

o Factores desencadenantes no reversibles

e Cancer en actividad

o Historia de tromboembolismo venoso

e Trombosis en pacientes hospitalizados

Fuente: Kearon et al.’.

contradictorios®. Un metaanalisis®> que incluye 8 estudios
en los que los pacientes fueron anticoagulados al menos
durante un mes concluye que la anticoagulacion puede dis-
minuir la incidencia del EP y la propagacion trombética. Dos
estudios aleatorizados?> 3, que comparan 2 estrategias diag-
nosticas —ED seriados proximales o de todo el miembro—, no
encuentran diferencias significativas de riesgo tromboembo-
lico a los 3 meses de seguimiento, por lo que deducen que
no es indispensable diagnosticarlas y tratarlas. Un estudio
prospectivo realizado en pacientes no tratados con TVPDMI
indica que 7 dias después de ser diagnosticadas las tasas de
extension proximal fueron mucho mas bajas de lo esperado
(3,1%). Con todo, a los 3 meses de seguimiento, las com-
plicaciones fueron significativamente mas elevadas en los
pacientes con trombosis proximales que con trombosis dista-
les (7,8 y 0,8%, respectivamente)’'’. Todo ello ha dificultado
la existencia de un consenso internacional que indique con
claridad cuando, como y durante cuanto tiempo tratarlas.
Asi, el American College of Chest Physician (ACCP)° reco-
mienda hacerlo solo cuando presenten una serie de factores
de riesgo de extension (tabla 1). La National Clinical Guide
Centre** no menciona el tratamiento de la TVPD ...ya que
esta es menos probable que cause un SPT o un EP que una
trombosis proximal.

En la practica clinica es extremadamente dificil, si no
imposible, al menos en nuestro pais, aplicar este tipo de
recomendaciones por varios motivos. En primer lugar, por-
que un paciente diagnosticado de TVP espera, y debe recibir,
el tratamiento anticoagulante que alivie su sintomatologia
clinica y suprima el episodio trombético agudo. En segundo
lugar, por la posible propagacion del trombo y, aunque rara,
por la aparicion de un EP con o sin extension trombotica. En
consecuencia, debemos dirigir nuestros esfuerzos a deter-
minar el tipo y duracion de la anticoagulacion que permita
suprimir el accidente trombotico agudo y reducir tanto el
riesgo de recurrencia tromboembolica como de hemorra-
gias.

En este sentido, un metaanalisis de 4 ensayos aleatoriza-
dos con un seguimiento de 1 a 3 anos, encuentra riesgos
similares de recurrencia a los 3, 6 o 12 meses de tera-
pia anticoagulante (RR: 1,12; 1C 95%: 0,88-1,45)°. El analisis
individualizado de los pacientes de estos 4 estudios, y de
otro®>, que compara 3 con 27 meses de anticoagulacion,
tampoco encuentra un incremento del riesgo de recurren-
cia después de la supresion del tratamiento en pacientes
anticoagulados durante 3 meses (RR: 1,19; 1C95%: 0,86-
1,65). Por otra parte, los ensayos que comparan 3 con
6 o0 12 meses de anticoagulacion encuentran un mayor
numero de hemorragias (RR,: 2,49; 1C95%: 1,20-5,16) cuanto

mas prolongada sea la terapia®®?’. Estos datos indican que,
en los casos en que exista riesgo de extension (ver tabla 1), o
si en controles sucesivos la TVP se extiende a las venas pro-
ximales, deberia realizarse un tratamiento anticoagulante®.

Por todo ello, proponemos las siguientes pautas de anti-
coagulacion en funcion de que las TVPDMI sean provocadas,
idiopaticas o asociadas a cancer:

Trombosis venosas profundas distales de miembros
inferiores provocadas

Las trombosis provocadas por factores de riesgo reversibles
quirurgicos, tratadas con antivitaminas K (AVK), tienen unas
tasas de recurrencia tromboemboélica al afo y a los 5 afos de
suprimir el tratamiento del 1 y del 3% respectivamente®?38.
Por el contrario, en pacientes con trombosis causadas por
desencadenantes no quirlirgicos, como un embarazo, el
riesgo de recurrencia al ano y a los 5 anos de seguimiento
es del 5y del 15%°. Debido a que en ambas situaciones este
riesgo es bajo, no es necesario proseguir la anticoagulacion
mas de 3 meses. Sin embargo, si el paciente esta todavia
recuperandose de una ETEV o si los factores desencadenan-
tes no se han resuelto completamente puede prolongarse
mas tiempo3.

En pacientes con tratamiento hormonal sustitutivo o
anticonceptivos orales que presenten una trombosis se reco-
mienda, previa supresion de estos, anticoagular durante
3 meses®. Una posible excepcion a esta norma estaria en
enfermas en las que no pueden eliminarse por indicaciones
ginecologicas. En este caso se recomienda un tratamiento
combinado con anticoagulantes, aunque es conveniente, al
menos un mes antes de suprimir estos Ultimos, retirar la
terapia hormonal o anticonceptiva®®3°.

Los defectos trombofilicos (factorv Leiden, protrombina
20210A, antitrombina, anticoagulante lipico y los facto-
res vii y xi), se asocian con un bajo riesgo de recurrencia
tromboembdlica (0,4% por paciente/ano) (RR: 3,7; 1C95%:
1,03-13,2)°%°, También tiene un bajo riesgo la presen-
cia de anticuerpos antifosfolipido (anticoagulante lupico y
anticuerpos anticardiolipina) en pacientes con un primer
episodio de ETEV y en aquellos con una TVPD*%4!, Por todo
ello, en ambos casos se considera suficiente una anticoagu-
lacion de 3 meses, ademas de no estar justificada la practica
rutinaria de analisis especificos por su inutilidad para pre-
decir la probabilidad de recurrencia®.

Trombosis venosas profundas distales de miembros
inferiores idiopaticas

Pueden tener un bajo riesgo de recurrencia independien-
temente de que se suspenda la anticoagulacion a los 3 o
a los 6 o mas meses, con un RR de 0,59 y un IC95% de
0,35-0,98 para los primeros 6 meses de seguimiento, y un
RR de 0,72 y un IC95% de 0,48-1,04 para los primeros 24
meses de seguimiento®®. Sin embargo, estudios clinicos que
comparan 3 con 6 o 12 meses de anticoagulacion encuen-
tran mas hemorragias mayores con terapias mas prolongadas
(RR: 2,49; 1C95%: 1,20-5,16)° 3. Por estas razones es prefe-
rible suspender inicialmente la anticoagulacion a los 3 meses
en lugar de a los 6. En el caso de que presenten un segundo
episodio tromboembolico, el riesgo de recurrencia en el
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Sospecha de TVPDMI

A

ED del SVPD

v

A 4

ED negativo = excluida

ED positivo

v

v

v

Provocadas:

Idiopatica

- Con factores de riesgo
- Secundarias a defectos
trombofilicos o Ac AP

A 4

Asociada a
cancer

N A 4

Anticoagulacion: heparinas,
AVK o NACO, durante
tres meses*

Anticoagulacion:

Heparinas, AVK o NACO,
durante tres meses

Si aparece un segundo
episodio tromboembolico,
anticoagular indefinidamente*

Anticoagulacion:

HBPM o NACO hasta
6 meses después de su
curacion o de su
remision completa*

Figura 1  Algoritmo diagnostico terapéutico de las TVPDMI.
Fuente: Elaboracion propia a partir de varios autores® 3%,

Ac AP: anticuerpos antifosfolipido; AVK: antivitaminas K; ED: ecodoppler; HBPM: heparinas de bajo peso molecular; NACO: nuevos
anticoagulantes orales; SVPD: sistema venoso profundo distal; TVPDMI: trombosis venosas profundas distales de miembros inferiores.

*Opcional: media de compresion durante la fase trombotica aguda.

primer ano seria del 10, y del 30% a los 5 afos: esto jus-
tificaria una anticoagulacion indefinida®“2.

En ausencia de contraindicaciones, el tratamiento se ini-
cia con heparinas de bajo peso molecular (HBPM), heparinas
no fraccionadas o fondaparinux. Cualquiera de estos far-
macos debe simultanearse con la administracion de AVK
durante un minimo de 5 dias hasta que la relacion inter-
nacional normalizada (INR) sea igual o superior a 2, por lo
menos durante 24h, momento en el que se suspendera la
medicacidn parenteral®. Distintos estudios** han confir-
mado que los nuevos anticoagulantes orales, ya sean los
inhibidores de la trombina (dabigatran), ya sean del factor
Xa (rivaroxaban, apixaban o edoxaban), son tan efectivos y
probablemente tan seguros como los tratamientos estanda-
res de la ETEV aguda. Ademas, presentan un 50% menos de
hemorragias intracraneales y una pequeia reduccion de las
extracraneales. En cualquier caso, no necesitan administra-
cion parenteral, tienen menos interaccion con los alimentos
y pueden administrarse a dosis fijas. Por el contrario, su
efecto anticoagulante disminuye rapidamente en caso de
incumplimiento (8-16h de vida media) y no disponemos
de analisis estandarizados que monitoricen la coagulacion,
ni de antidotos especificos**,

Trombosis venosas profundas distales de miembros
inferiores asociadas a cancer

Las trombosis provocadas por un factor persistente o progre-
sivo, como el cancer, tienen un riesgo de recurrencia del 20%
en el primer ano, sobre todo si se desarrolla rapidamente,
es metastasico o recibe quimioterapia®®“¢. Habitualmente

se emplean las HBPM porque, ademas de no incrementar
el riesgo de hemorragia, pueden interferir con la actividad
antitumoral al inhibir la angiogénesis, la actividad enzima-
tica en el entorno tumoral o la proliferacion celular inducida
por el factor de crecimiento tumoral’-“¢. Se recomienda
continuar el tratamiento hasta pasados 6 meses después de
su curacion o de su remision completa, ya que el riesgo
de recurrencia tromboemboélica es 8 veces mayor si se
suprime antes®. Pasado este tiempo, su retirada no incre-
menta las tasas de recurrencia ni las de mortalidad®. Si
el cancer esta en remisiéon pero no curado y hay eviden-
cias indirectas de bajo riesgo de recurrencia o ausencia de
metastasis, es razonable suprimir la medicacion, al menos
temporalmente, o tratarlo con un anticoagulante oral®®.
Los datos clinicos sobre los nuevos anticoagulantes orales
para el tratamiento de la ETEV en estos enfermos, aun-
que limitados, han demostrado no ser inferiores a la terapia
estandar* . El dabigatran® podria inhibir la invasion y las
metastasis de los tumores malignos de mama. El apixaban®'
ha probado su seguridad en la profilaxis de los pacientes
con enfermedad metastasica, asi como una buena tolerancia
y bajas tasas de hemorragias mayores. El rivaroxaban®? ha
acreditado su efectividad al incrementar la permeabilidad y
la degradacion del trombo en sangre de voluntarios sanos.

Prevencion del sindrome postrombético

Medias de compresion elasticas

Entre el 20 y el 50% de los pacientes con TVPP —no dis-
ponemos de datos respecto a las TVPD—, desarrollan un
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SPT que en la mayor parte de los casos se padece meses
o afos después’®. Algunos estudios? indican que su inciden-
cia acumulada aumenta incluso a los 10-20 anos posteriores
al episodio trombdtico, y que entre el 5y el 10% presentan
un cuadro severo que incluye las Ulceras venosas.

Las guias del ACCP® sefialan que aunque la eficacia de
las medias de compresion elasticas para la prevencion del
SPT es dudosa, mejoran el edemay el dolor en la fase trom-
botica aguda y alivian los sintomas en estos pacientes. Sin
embargo, dado que los estudios'® sobre los que se apoya esta
recomendacion han sido abiertos, realizados en muy pocos
hospitales, con pequefas muestras y disefios diferentes, el
nivel de recomendacion fue solo de grado 2B. Para confirmar
0 no su utilidad se disefid un gran estudio multicéntrico®®,
aleatorizado y doble ciego con un seguimiento de 2 anos
en el que los pacientes utilizaron medias con un gradiente
de presion de 30-40 mmHg o medias placebo de idéntico
aspecto con menos de 5 mmHg de presion en los tobillos. La
incidencia acumulada en ambos grupos fue la misma (52,6 y
52,3%): no tuvo ningln impacto sobre la tasa y la severidad
del SPT. Resultados que no parecen justificar su empleo ruti-
nario para prevenirlo. En la figura 1 se expone el algoritmo
diagnostico terapéutico de las TVPDMI.

Conclusiones

En ausencia de contraindicaciones, los pacientes con TVPDMI
deben tratarse inicialmente con HBPM, heparinas no fraccio-
nadas o fondaparinux junto con AVK.

En las TVPDMI provocadas basta con una anticoagula-
cion de 3 meses, que puede prolongarse mas tiempo en el
caso de que los factores desencadenantes no se hubieran
resuelto completamente.

En las TVPDMI idiopaticas es suficiente un tratamiento
anticoagulante de 3 meses. Solo en el supuesto de que
padeciesen un segundo episodio tromboembolico estaria
justificada una anticoagulacion indefinida.

En las TVPDMI asociadas al cancer, la duracion del trata-
miento varia entre los 6 meses posteriores a su curacion o
remision completa y la anticoagulacion indefinida.

Los nuevos anticoagulantes orales son tan efectivos y pro-
bablemente tan seguros como los tratamientos estandar de
la ETEV aguda y pueden ser una opcion valida en los pacien-
tes con cancer.

Las medias de compresion elasticas no deben emplearse
rutinariamente para prevenir el SPT, aunque mejoran el
edema y el dolor en la fase trombotica aguda y disminuyen
la sintomatologia en los pacientes que lo desarrollan.
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Acrocianosis secundaria a quimioterapia con gemcitabina @CmssMark

y cisplatino

Acrocyanosis secondary to chemotherapy with gemcitabine and cisplatin

R. Fuente*, E.M. San Norberto, C. Flota, I. Estévez y C. Vaquero

Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular, Hospital Clinico Universitario de Valladolid, Valladolid, Espafia

La gemcitabina es un antineoplasico de la familia de los
analogos de la pirimidina indicado en el tratamiento del can-
cer de vejiga localmente avanzado o metastasico y de otros
tumores solidos’, el cisplatino es un antimitdtico que inhibe
la sintesis del DNA utilizado para el tratamiento de tumores
avanzados o metastasicos.

Uno de los efectos secundarios mas frecuentes de ambos
es la toxicidad hematoldgica por supresion de la funcion
medular, también se han descrito complicaciones vascula-
res como el sindrome de Raynaud o vasculitis, de las cuales
se desconoce la incidencia’?.

Los farmacos antineoplasicos se han relacionado con
trombosis venosa y arterial®, aunque los fenémenos isqué-
micos en pacientes oncoldgicos son raros: se han publicado
tan solo 10 casos de isquemia arterial derivados del uso de la
gemcitabina en monoterapia o en asociacion con cisplatino,
aunque es posible que estén infraestimados?*>.

Un vardn de 61 anos de edad ingresa en nuestro servicio
por presentar lesiones isquémicas en el pulpejo de ambos
segundos dedos que aparecieron en el contexto de trata-
miento con gemcitabina y cisplatino. El paciente refiere
cianosis y palidez de los dedos de las manos asociado a dolor
durante la quimioterapia. El fendmeno vasoespastico, que
no recibi6 ninglin tratamiento especifico, habia empeorado
apareciendo lesiones troficas digitales tras finalizar el ciclo
de quimioterapia.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: ruth.fuente.garrido@gmail.com
(R. Fuente).

http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2014.10.014

Como antecedentes personales, el paciente refiere ser
ex-fumador, hipertenso, insuficia renal grado v y padecer
una neoplasia vesical T4N2MO. El paciente estaba colecis-
tectomizado y adenoimectomizado, y se le habia practicado
una cistoprostatectomia radical con linfadenectomia y deri-
vacion tipo Bricker 6 meses antes del ingreso.

A su llegada, el paciente se encuentra hemodinami-
camente estable, correctamente hidratado y con palidez
mucocutanea. En las extremidades superiores se aprecia
pulso radial y cubital con flujo Doppler trifasico en ambas
arterias, asi como en el arco palmar. Existe necrosis de
falange distal de ambos segundos dedos y cianosis del resto
de dedos de las manos. También estan presentes los pulsos
tibial posterior y pedio, se aprecian lesiones eritematosas y
frialdad de los dedos de los pies.

Analiticamente destaca una anemia de 8,6 g/dl de hemo-
globina con hematocrito del 27,1%, una leucocitosis de
17,01 x 10° con desviacion a la izquierda. En la bioquimica se
aprecia una creatinina de 4,25 mg/dl con urea de 147 mg/dl.

El paciente es tratado con alprostadil intravenoso
(40mg/12h) y nifedipino 20mg/24h, acido acetilsalicilico
100 mg/24h, simvastatina 40mg/24h y heparina de bajo
peso molecular a dosis profilacticas.

Durante las 2 primeras semanas de tratamiento se aprecia
una mejora clinica con disminucion del dolor y de la frial-
dad de las partes acras. A partir de entonces se observa
un empeoramiento progresivo de las lesiones, con evo-
lucion de la zona de necrosis que termina afectando a
todos los dedos de la mano (fig. 1) y avance de la ciano-
sis en ambos pies (fig. 2). Simultdneamente, el paciente
desarrolla un fallo cardiaco y renal que cursa con edemas

0003-3170/© 2014 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Figura 1 Lesiones isquémicas digitales tras 17 dias de tra-
tamiento en extremidades superiores: necrosis irreversible de
falanges distales del segundo dedo bilateral, lesiones puntifor-
mes en resto de dedos asociado a cianosis acra.

Lesiones isquémicas digitales tras 17 dias de trata-
miento en extremidades inferiores: cianosis digital profusa.

Figura 2

generalizados e insuficiencia respiratoria grave que requiere
el uso de de ventilacion mecanica no invasiva por lo que se
suspende el tratamiento con alprostadil el dia 17 del inicio
del tratamiento. El paciente fallece por las complicaciones
respiratorias a los 15 dias de suspender el tratamiento.

Caracteristicamente, en los casos de toxicidad vascular
por gemcitabina o cisplatino existe una relacion tempo-
ral entre su uso y la aparicion de los sintomas, lo que
permite diferenciarla de la isquemia digital puramente
paraneoplasica®. Se desconoce el mecanismo fisiopatologico
de los efectos toxicos vasculares de la gemcitabina, aunque
se piensa que pueden estar exacerbados si existe arterio-
patia previa por habito tabaquico, dislipemia o diabetes
mellitus®.

El diagnostico de este cuadro es clinico y ha de sos-
pecharse al describir el paciente fendmeno de Raynaud,
parestesias y dolor de reposo en el contexto de tratamiento
con gemcitabina y cisplatino®. No es infrecuente que los
pacientes conserven los pulsos distales e incluso flujo Dop-
pler trifasico en las arcadas arteriales de la extremidad
involucrada.

El manejo consiste en la suspension del tratamiento anti-
canceroso, la vasodilatacion con prostanoides intravenosos

y la antiagregacion*®-8. Como tratamiento coadyuvante, se
pueden usar vasodilatadores orales, siendo especialmente
utiles los antagonistas del calcio,? las estatinas y las hepa-
rinas de bajo peso molecular a dosis profilacticas. De cara
a la mejora de la calidad de vida del paciente es impor-
tante pautar analgesia, pudiendo presentar recurrencias a
los derivados marficos en caso de ser necesario.

Las alternativas quirGrgicas son escasas. Se han
resuelto casos satisfactoriamente con simpatectomia’ y
simpaticolisis®, pero no existen series publicadas al res-
pecto, por lo que la indicacion de estas técnicas ha de ser
valorada individualmente.

La eficacia del tratamiento médico en la literatura es
desigual con casos de curacion’, y otros en los que es nece-
saria la amputacion mayor. Kuhar et al., recomiendan la
realizacion de una exploracion vascular basica antes de indi-
car el tratamiento antineoplasico, sugiriendo la derivacion
al cirujano vascular en caso de ausencia de pulsos distales®.

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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Tratamiento hibrido de disecciones adrticas con

afectacion de arco aortico
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Hybrid treatment of aortic dissections with arch involvement

A. Bravo Molina*, R. Ros Vidal, J.B. Cuenca Manteca,
J.D. Herrera Mingorance y L.M. Salmerén Febres

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

El tratamiento de la enfermedad del arco adrtico continta
siendo un importante desafio. Ademas de las posibilidades
de cirugia abierta y endovascular, se han sumado en los Ulti-
mos anos los procedimientos hibridos. Presentamos 2 casos
de diseccion aodrtica con afectacion del arco adrtico en los
que se empleo una estrategia hibrida.

Caso 1

Mujer de 53 afos con antecedentes de sindrome de Mar-
fan, tiroiditis autoinmune, cataratas, dislipemia, hernia de
hiato, poliartrosis y escoliosis.

En 2011 se interviene por diseccion aortica tipo A
mediante tubo valvulado con postoperatorio complicado por
sindrome del distrés respiratorio del adulto (SDRA).

En la tomografia axial computarizada (TAC) de control a
los 2 anos se detecta aneurisma de arco e inicio de aorta
descendente de 7,8 cm de diametro maximo a expensas de
la luz falsa de diseccion tipo A crénica con puerta de entrada
entre el tronco braquiocefalico (TBC) y la carétida izquierda
(fig. 1A) y diseccion tipo B que se extiende hasta iliaca comln
izquierda, con salida de arteria renal izquierda de la falsa
luz.

Tras realizarse una valoracion del caso conjuntamente
entre los servicios de Cirugia Cardiovascular y Angiologia y

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

http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2014.11.008

Cirugia Vascular se resuelve evitar una estrategia quirurgica
abierta, optando por una estrategia hibrida endovascular
mediante revascularizacion extraanatomica de los troncos
supra-aorticos (bypass carotido-carotideo retroesofagico y
bypass carotido-subclavio izquierdo, de PTFE anillado) y
tratamiento endovascular (endoprotesis toracica Valiant
Captivia® de Medtronic, EE.UU., enrasando 3 modulos del
TBC hasta el tronco celiaco de 34 x 34 x 200, 38 x 34 x 150,
34 x 34 x 100 + stent libre proximal E-XL de Jotec®, Alema-
nia, solapado con tubo valvulado de 40 x 36 x 70 y distal
sobre viscerales de 36 x 32 x 130). Se consigue excluir el
aneurisma, sin que se aprecien endofugas, se logra trom-
bosar la falsa luz aortica, saliendo todos los ejes viscerales
de la aorta abdominal de la luz verdadera, incluyendo la
arteria renal izquierda. Se realiza remodelado con baldn
del stent no cubierto a nivel de la aorta infrarrenal para
dilatar la luz verdadera debido al grosor y rigidez del flap
intimal.

Al 2.° dia del postoperatorio se reinterviene por
trombosis asintomatica de los injertos extra-anatémicos,
realizandose trombectomia. Postoperatorio torpido por
nuevo SDRA, precisando ventilacion mecanica durante una
semana e infeccion respiratoria.

En la revision a los 6 meses mantiene pulsos distales a
todos los niveles, se visualiza permeabilidad de los bypass
de troncos supra-aorticos (TSA) por ecografia Doppler y en
la TAC se aprecia trombosis de la falsa luz, excepto en una
pequena zona de aorta terminal extendiéndose por iliaca
izquierda, disminucion del diametro del saco aneurismatico
y permeabilidad de todos los troncos viscerales (fig. 1B).

0003-3170/© 2014 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Figura 1

Caso 2

Mujer de 53 anos con antecedentes de tabaquismo activo y
opacificacién parcial de cornea derecha.

Comienza con dolor toracico interescapular izquierdo, sin
irradiaciones, que no mejora con analgésicos habituales. Se
realiza TAC que muestra dilatacion aneurismatica de la aorta
toracica a nivel del cayado y la porcion descendente proxi-
mal que alcanza un calibre maximo de 6,3 cm de diametro
con imagen de diseccion tipo B con origen de flap intimal
inmediatamente tras la salida de la subclavia izquierda que
se extiende hasta la iliaca izquierda, con salida de tron-
cos viscerales de luz verdadera, salvo arteria renal polar
izquierda que se origina de luz falsa.

Se decide realizar un tratamiento endovascular
hibrido mediante bypass carotido-subclavio izquierdo

A) Corte sagital de la TAC visualizando el diametro aortico del caso 1. B) TAC de control a los 6 meses del caso 1.

y endoprotesis toracica enrasada a carotida izquierda. Sin
embargo esta estrategia no puede ser llevada a cabo debido
a que por la importante angulacion del cayado adrtico no
es posible subir la endoprotesis ni mediante «trough-and-
trough» a través de subclavia derecha, ni colocando 2 stents
libres (E-XL de Jotec®, Alemania, de 28 x 24 x 100 ambos)
previamente en el cayado para ayudar al ascenso de la
endoprotesis. A causa de toda la manipulacion, se produce
una diseccion tipo A retrograda asintomatica, lo que lleva
a un cambio de estrategia quirtrgica. Se completa la revas-
cularizacion extraanatomica de los troncos supra-adrticos
mediante bypass carétido-carotideo derecho-izquierdo y
en un tercer tiempo se realiza una reparacion quirdrgica
abierta de la aorta ascendente con un tubo supra-coronario
de dacron, reimplante del TBC y sistema hibrido de protesis
quirdrgica con endoprotesis (E-vita OPEN PLUS de Jotec®,

Figura 2  A) Extraccion de stent en arco aortico previo al implante de sistema hibrido de protesis-endoprotesis en el caso 2. B)
Reconstruccion de la TAC de control postoperatorio visualizando permeabilidad de la reconstruccion extraanatomica de los troncos

supra-aorticos del caso 2.



246

A. Bravo Molina et al.

Alemania de 28 x 70 x 150), extrayendo los stents adrticos
liberados previamente (fig. 2A).

Presenta un postoperatorio complicado con necesidad
de traqueostomia por ventilacion mecanica prolongada y
amaurosis por ictus, pero definitivamente favorable, sobre-
viviendo con todo permeable (fig. 2B).

El manejo de la enfermedad adrtica que involucra el
arco continda siendo un importante desafio. Esto se debe
a la presencia de los troncos supra-aorticos, angulacio-
nes del arco adrtico, gran flujo sanguineo y la naturaleza
pulsatil de la aorta proximal'. La reparacion abierta tra-
dicional se mantiene como un procedimiento de muy alto
riesgo, requiriendo circulacion extra-corpérea, perfusion
cerebral y parada circulatoria en hipotermia?. En publica-
ciones recientes de reparaciones del arco adrtico se estima
una mortalidad intraoperatoria del 5 al 20% y un riesgo de
ictus del 3 al 20%2.

Nuevas estrategias quirlrgicas menos invasivas consis-
tentes en redirigir parcial o completamente las ramas
supra-aorticas seguido de la reparacion endovascular de
la aorta toracica han sido introducidas recientemente en
la practica clinica para el tratamiento de enfermedades
del arco aodrtico en pacientes de alto riesgo con resulta-
dos tempranos prometedores®*. El concepto principal de
la revascularizacion extraanatomica de los troncos supra-
aorticos es la creacion de una zona de anclaje proximal
(zonas 0, 1y 2) para permitir la liberacion segura de una
endoprotesis para excluir completamente las enfermedades
del arco transverso y distal®. Otras formas de reparacion
hibrida en caso de no poder evitar una esternotomia incluyen
los dispositivos que combinan protesis para bypass abierto
y endoprétesis (como el dispositivo E-vita, Jotec®, Alema-
nia), consiguiendo realizar ambas partes de la reparacion
(abierta de aorta ascendente y arco y endoprotesis) en el
mismo acto’.

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
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre
la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
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Degeneracion aneurismatica de la arteria poplitea por
sindrome de atrapamiento popliteo

@ CrossMark

Aneurysmal degeneration of the popliteal artery due to popliteal

entrapment syndrome

S. Rioja Artal*, E. Gonzalez Canas, C. Herranz Pinilla y A. Giménez Gaibar

Unidad de Angiologia y cirugia vascular, Hospital Parc Tauli, Sabadell, Barcelona, Espafa

El sindrome de atrapamiento de arteria poplitea (SAAP) es
una entidad poco frecuente, con una incidencia que oscila
del 0,7 al 3,5%', y es considerada la causa mas frecuente de
claudicacion intermitente en pacientes jovenes. La compre-
sion cronica de la arteria poplitea puede generar lesion de la
intima, pudiendo producir trombosis, y con menor frecuen-
cia, degeneracion aneurismatica, complicaciones graves que
pueden llevar a la pérdida de la extremidad.

Presentamos 2 casos clinicos diagnosticados de aneurisma
popliteo secundario a atrapamiento popliteo, una forma inu-
sual de presentacion.

El primer caso corresponde a una mujer de 43 afos con
obesidad morbida (IMC 47) sin otros factores de riesgo car-
diovascular, que acude a urgencias por claudicacion a muy
cortas distancias e inicio de parestesias nocturnas en extre-
midad inferior izquierda de un mes de evolucion. Destaca a
la exploracion fisica, una masa poplitea pulsatil, con semio-
logia de obliteracién distal en dicha extremidad e ITB de
0,5. Se solicita un angio-TAC evidenciando estenosis critica
en segunda porcion poplitea y aneurisma popliteo sacular
con trombo mural de 38 mm postestenosis. Se aprecia una
insercion anémala del gastrocnemio interno en el condilo
externo.

El segundo caso corresponde a un varén de 51 afos
sin factores de riesgo cardiovascular, deportista de alto
rendimiento, que consulta por dolor en reposo de extre-
midad inferior izquierda de 2 semanas de evolucién. A la
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exploracion fisica presenta pulsos presentes a todos los nive-
les, destacando una masa poplitea pulsatil. Se realiza un
angio-TAC donde se evidencia estenosis critica en segunda
porcion poplitea con aneurisma sacular de 48 mm posteste-
nosis. Se insinla banda fibrosa a nivel popliteo que atrapa
la arteria.

En ambos casos se procedio a cirugia, realizando un abor-
daje anatomico posterior en S italica. En el primer caso, se
identifico una insercién anomala del gastrocnemio interno
en el condilo externo y una banda muscular accesoria que
atrapaba la arteria poplitea causando la estenosis arterial y
posterior degeneracién aneurismatica (atrapamiento tipo i)
(fig. 1). En el segundo caso, se identificd una banda fibrosa
dependiente del musculo popliteo (atrapamiento tipo Iv)
causante del atrapamiento (fig. 2). En ambos casos, se rea-
liz6 miotomia de la banda causante del atrapamiento y
aneurismectomia, asociando un bypass corto de primera a
tercera porcion poplitea termino-terminal con vena safena
externa en el primer caso, y con vena safena interna ipsila-
teral en el segundo.

No hubo complicaciones en el postoperatorio en ambos
casos, con desaparicion de la clinica y controles posteriores
sin incidencias.

El SAAP se caracteriza por la compresion extrinseca de
dicha arteria, distinguiéndose una forma congénita, debida
a una alteracion embrionaria del desarrollo de la arteria
poplitea y del compartimento musculo-tendinoso de fosa
poplitea o adquirida/funcional si es debida a hipertrofia
muscular. Existen 6 tipos de atrapamiento, segln la cla-
sificacion de Insua-Rich?. El tipo 1, donde el gastrocnemio
medial se inserta normalmente y es la arteria la que se
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Figura 1  Estenosis critica en segunda porcion poplitea (flecha, foto izquierda) con aneurisma sacular de 40 mm postestenotico.
Insercion andémala de gastrocnemio interno en condilo femoral externo (foto superior). Banda muscular accesoria dependiente de
gastrocnemio interno (flecha, foto inferior) que atrapa segunda porcion poplitea.

Figura 2  Estenosis critica en segunda porcion poplitea (foto izquierda) con aneurisma de 48 mm postestendtico. Banda fibrosa
(flecha, foto superior) a nivel popliteo que atrapa arteria poplitea. Aneurismectomia y bypass corto de primera a tercera porcion
poplitea término-terminal asociado (foto inferior derecha).
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desvia medialmente pasando por debajo del mdsculo. El tipo
i, el gastrocnemio se origina lateralmente en la metafisis
femoral. El tipo 1, la arteria se comprime por un fasciculo
accesorio del gastrocnemio medial. El tipo v, la arteria se
atrapa por una banda fibrosa o musculo popliteo. El tipo v
cualquier tipo con afectacion simultanea de la vena poplitea
y el tipo vi o funcional, producida por hipertrofia muscular.

Es una entidad poco frecuente, pero su presentacion en
forma de aneurisma popliteo es una complicacion excep-
cional. En una revision del SAAP por Levien y Vellere?, con
48 casos, solo 8 presentaron degeneracion aneurismatica.
De la misma manera, Di Marzo et al.* describieron 31 casos
de SAAP, de los cuales solo 2 mostraron cambios aneurisma-
ticos. Algunos autores hacen referencia a esta asociacion,
la presencia de una estenosis arterial con flujo turbulento
causante de ectasia postestendtica y la consecuente forma-
cion aneurismatica. El diagnéstico preoperatorio de SAAP, en
fase de isquemia critica como manifestacion inicial, consti-
tuye un reto para el cirujano vascular. Los ultimos estudios
apuntan hacia la RMN como la mejor prueba diagnéstica,
ofreciendo mayor informacion respecto las variantes morfo-
légicas musculares y su relacién con la arteria®. En nuestro
caso, el TAC también fue una herramienta util para poder
realizar el diagnostico.

El tratamiento del SAAP depende de la clinica y los hallaz-
gos radiologicos. Si se diagnostica cuando no existe lesion
arterial, la reseccion del haz anomalo seria suficiente. En
caso de afectacion arterial, estaria indicado asociar una
reconstruccion arterial mediante injerto venoso o anasto-
mosis término-terminal. No esta indicado el tratamiento
endovascular aislado en pacientes con SAAP dada la com-
presion extrinseca y el consecuente riesgo de trombosis de
la técnica®.

En caso de degeneracion aneurismatica, un abordaje ana-
tomico via posterior’ es el mas adecuado, ya que permite
una mejor visualizacion de las estructuras vasculares, reali-
zar una reseccion completa del aneurisma (que en nuestros
pacientes eran de gran tamano produciendo compresion
mecanica) e identificar la variante anatémica muscular
causante del cuadro, pudiéndose asociar junto con la recons-
truccion arterial, la miotomia pertinente.

En conclusion, la degeneracion aneurismatica en pacien-
tes con sindrome de atrapamiento popliteo es una entidad
muy poco frecuente que debemos sospechar ante un
paciente joven sin factores de riesgo cardiovascular, siendo
su tratamiento en todos los casos quirdrgico, mediante
reconstruccion arterial y la miotomia pertinente.

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.

Bibliografia

1. Bouhoutsos J, Daskalakis E. Muscular abnormalities affecting the
popliteal vessels. Br J Surg. 1981;68:501-6.

2. Villalba V, Garcia R, Cisneros |I. Aneurisma de la arteria popli-
tea como complicacion de atrapamiento popliteo. Angiologia.
2003;55:450-4.

3. Levien LJ, Veller MG. Popliteal artery entrapment syndrome:
More common than previously recognized. J Vasc Surg.
1999;30:587-98.

4. Di Marzo L, Cavallaro A, Sciacca V, Mingoli A, Tamburelli A.
Surgical treatment of popliteal artery entrapment syndrome: A
ten-year experience. Eur J Vasc Surg. 1991;5:59-64.

5. Norese M, Ferreira S, Garrido S. Resonancia magnética en el atra-
pamiento popliteo. Angiologia. 2006;58:509-10.

6. Di Marzo L, Cavallaro A, O’Donnell SD, Shigematsu H, Levien LJ,
Rich NM, Popliteal Vascular Entrapment FORUM. Endovascular
stenting for popliteal vascular entrapment is not recommended.
Ann Vasc Surg. 2010;24:1135, e1-3.

7. Levien LJ. Popliteal artery entrampment syndrome. Semin Vasc
Surg. 2003;16:223-31.


http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(15)00007-3/sbref0070

Angiologia. 2016;68(3):250-252

g"f_. L% SEACV

Saciuiluil Espatuin
-~._‘|J '~| EI!II mng=lngia

¥ I:’:Irllull-! VAR CoiEr

www.elsevier.es/angiologia

Angiologia

CARTAS CIENTIFICAS

Colitis isquémica tras el implante de endoprétesis de
aorta abdominal. ;Por qué no pensé que podia

suceder?

@ CrossMark

Ischemic colitis after implanting an abdominal aorta prosthesis. Why is not

thought that this could happen?

B. Castejon Navarro*, A. Duque Santos, M. Garnica Urefa, C. Gandarias Zuiniga

y J. Ocana Guaita

Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular, Hospital Ramén y Cajal, Madrid, Espafia

La colitis isquémica es una complicacion infrecuente, poten-
cialmente catastrofica tras el implante de la endoprotesis
de aorta abdominal (EVAR). Existen diferentes mecanismos
que explican su aparicion: oclusion de la arteria mesentérica
inferior, oclusion de las arterias hipogastricas, microembo-
lismos o episodios de bajo gasto asociados al procedimiento.
Presentamos a continuacion un caso de isquemia mesenté-
rica tras EVAR, en el que poder analizar los mecanismos
previamente referidos.

Ingresa una paciente de 83 afios para tratamiento de
aneurisma de aorta abdominal de 50mm de diametro,
por crecimiento rapido en los dltimos 6 meses (43mm
en valoracion previa). Hipertensa, dislipémica, portadora
de marcapasos por bloqueo auriculoventricular completo y
hemicolectomia derecha por adenoma tubulovelloso como
antecedentes. En el angio-TC diagnostico se observa aneu-
risma de aorta abdominal ya descrito, con una iliaca comun
derecha de 27 mm, e hipogastrica de 18 mm en su origen. Se
observa también trombo mural en la aorta toracica y abdo-
minal y la arteria mesentérica inferior y el arco de Riolano
permeables. Se decide cirugia endovascular ante su avan-
zada edad y comorbilidades.
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Se emboliza la hipogastrica derecha con coils, difi-
riendo la cirugia 2 meses debido a una colecistitis aguda
intercurrente. Se implanta una endoprotesis aortobii-
liaca de 20 x 80 mm, con extension iliaca de 10 x 120mm
(Treovance®, Bolton Medical). En la arteriografia, al finalizar
la intervencion, no se observan complicaciones ni fugas.

Veinticuatro horas tras la cirugia la paciente presenta
distension y dolor abdominal, acompanado de leucocitosis
32.100 ul, con el 95% de neutrdfilos y 278 de LDH como
Unicas alteraciones analiticas, por lo que se realiza nuevo
angio-TC. Se observan permeables arteria mesentérica supe-
rior e hipogastrica izquierda (fig. 1a). La mesentérica
inferior permanece permeable retrogradamente (fig. 1b).
Se observa minima distension y edema en sigma. Cuarenta
y ocho horas tras la cirugia persisten la clinica y las altera-
ciones analiticas, por lo que se decide realizar laparotomia
exploradora poniendo de evidencia isquemia de colon trans-
verso, izquierdo y sigma (fig. 2). Se realiza colectomia total
e ileostomia. En la anatomia patoldgica se aprecia isque-
mia de mucosa intestinal sin signos de perforacion y sin
signos de microembolizacion. La paciente tras presentar
fallo renal e infeccion respiratoria fallece un mes tras el
procedimiento.

La incidencia de la colitis isquémica varia del 1 al 3%
en cirugia abierta, ascendiendo hasta un 9-10% en roturas
adrticas’2. En EVAR oscila entre el 0,5% y el 2,9% seg(n las
series’8, presentando una mortalidad elevada, entre el 38-
50%. Es posible infradiagnosticarla, ya que puede cursar
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Figura 1

a) Las flechas hacen referencia a la arteria mesentérica superior e hipogastrica izquierda, que permanecen permeables

tras el implante de la endoprotesis; b) La flecha seiiala la arteria mesentérica inferior que presenta permeabilidad retrograda tras

el implante.

asintomatica. Se han implicado diversas teorias como cau-
santes tanto en cirugia abierta como endovascular.

La embolizacion/oclusioén uni/bilateral de las arterias
hipogastricas es un mecanismo reconocido de claudica-
cion glitea. Sin embargo no queda claro que sea causa
de isquemia mesentérica. Miller et al., en su serie de
1.410 EVAR, detectan una incidencia del 3% estadistica-
mente significativa de colitis isquémicas en pacientes a
los que se realizd embolizacién unilateral de hipogastrica®.
Choca con los datos de otros autores®>7%, en cuya expe-
riencia no existe dicha asociacion, pudiendo realizar con
seguridad incluso la embolizacion bilateral de hipogastricas.
La permeabilidad de la mesentérica inferior no se rela-
ciond en las series consultadas con isquemia mesentérica,
ya que en la mayoria de los casos estaba ocluida previa
a la intervencién®-®. La mayoria de los autores consulta-
dos evidencian la importancia de los microembolismos como

Figura 2

Colon transverso con signos de isquemia.

causante principal. Dadian et al.> describen este meca-
nismo detectado mediante muestras de anatomia patologica
en 3 de los 8 pacientes de su serie, Miller et al.® en 2
de los 7 pacientes y Geragthy et al.” en 3 de los 4. Aso-
cian este mecanismo con la manipulacion prolongada de
cuellos aorticos con abundante trombo y procedimientos
complejos, durante los cuales puede liberarse retrograda
o anterogradamente, microémbolos que provoquen una
afectacion parcheada y generalizada del colon, asi como
signos de isquemia aguda a otros niveles. También se han
descrito fenomenos asociados a bajo gasto. El angulo esplé-
nico y el sigma presentan «zonas de penumbra» donde la
irrigacion es menor. Ante situaciones de alteracion hemo-
dinamica puede desencadenarse un colitis isquémica con
diferentes niveles de gravedad®®°. Existen otros meca-
nismos implicados. Becquemin et al.®>, en un estudio con
1.174 pacientes en los que comparan cirugia abierta y
EVAR, refieren como factores de riesgo independientes,
la duracion de la intervencion, la insuficiencia renal y
la rotura aodrtica. Se reflejan de manera marginal en la
bibliografia las alteraciones vasculares debidas a cirugia
intestinal. Si bien, puede alterarse de manera iatrogénica
la circulacion colateral hacia el territorio de la mesenté-
rica inferior, no se ha estudiado este hecho previamente??.
En la muestra de anatomia patoléogica de la paciente,
no se observaron signos de ateroembolismos, mostrando
solo necrosis mucosa. El mecanismo mas probable es por
tanto una hipoperfusion de la mucosa intestinal. La com-
binacion de oclusion hipogastrica, mesentérica inferior
y alteracion de la colateralidad por la hemicolectomia
(pese a la presencia de un arco de Riolano permeable
en angio-TC), justifican dicha hipoperfusion, desencade-
nando esta dramatica complicacion. Pese a tratarse de
una complicacion infrecuente, la colitis isquémica puede
presentarse en los pacientes tratados mediante EVAR
con catastréficas consecuencias. La prevision de este
fenomeno antes de la intervencion, asi como la vigilan-
cia ante cualquier signo sugerente de isquemia mesentérica
en el postoperatorio de llevar a una rapida valoracion
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quirtrgica dada la elevada morbimortalidad que asocia este
cuadro.
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NOTA TECNICA

Retirada de ECMO femoral
Withdrawal of femoral ECMO
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Introduccion

La oxigenacion por membrana extracorporea, mas cono-
cida por ExtraCorporeal Membrane Oxygenation (ECMO), es
una técnica de soporte vital, que asegura temporalmente
la oxigenacion de la sangre en pacientes con grave fallo
cardiaco, pulmonar o ambos. Existen varios tipos de ECMO
(central y periférico) y técnicas de insercion. Cada uno tiene
sus ventajas e inconvenientes. El ECMO periférico (pECMO),
comparado con el central, es menos invasivo, pero su técnica
(frecuentemente a nivel femoral) presenta mas complica-
ciones vasculares'.

Aunque en Espana las primeras unidades de ECMO datan
de 1997, su uso se ha extendido a muchos hospitales e
incrementado el nimero de implantaciones. En nuestro hos-
pital, es una técnica reciente utilizada con éxito técnico
en 23 pacientes. La indicacion y colocacion percutanea del
pECMO veno-arterial a nivel femoral la realizan los car-
didlogos, no asi su retirada donde estamos implicados los
cirujanos vasculares por precisar cirugia abierta. Este hecho
cada vez mas frecuente en otros servicios vasculares, junto
a la escasa bibliografia sobre aspectos técnicos, motiva la
presente nota.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: robersc81@hotmail.com (R. Salvador).

http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2015.09.010

ECMO veno-arterial femoral

La insercion femoral suele ser percutanea, mediante la
técnica de Seldinger. La canula a través de la arteria femo-
ral comln (AFC) llega a la aorta distal; conjuntamente se
inserta otra canula mas pequeia (5-7 Fr) hacia la arteria
femoral superficial (AFS) para mantener la perfusion distal
de la extremidad. La canula venosa via femoral comun (VFC)
es mas larga que la arterial y suele llegar al atrio. Es impor-
tante resaltar el gran tamafno de la canula venosa (21-29
Fr) y arterial proximal (17-23 Fr). La sangre drenada desde
la canula venosa es oxigenada en el exterior del cuerpo y
reintroducida por las canulas arteriales (fig. 1).

El tratamiento ECMO, incluso el pECMO, es una técnica
muy agresiva con frecuentes y graves complicaciones, segiin
un reciente metaanalisis, sobre 1.866 ECMO en adultos?.
Entre las vasculares, destacan la isquemia de la extremi-
dad inferior (16,9%), el sindrome compartimental (10,3%) y
la amputacion (4,7%).

Técnica de extraccion

1 Practicar la cirugia con tranquilidad; no hay prisas, dado
que el paciente esta intubado y, por tanto, la cirugia se
realiza bajo anestesia general. Cruzar y reservar sangre.

2 Antisepsia de la piel del paciente lo mejor posible, dada
la presencia de las canulas en la zona operatoria. No

0003-3170/© 2016 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Figura 1

~
Pulmén artificial

Bomba centrifuga

Esquema del funcionamiento del pECMO femorofe-

moral (flechas: sentido del flujo).

retirar inicialmente los puntos que sujetan las canulas a
la piel.

A nivel inguinal, pegado a las canulas, se practica una
incision longitudinal de 10-15 cm, iniciada unos 2 cm por
encima del ligamento inguinal. En casos de obesidad
o insercion muy alta de las canulas es conveniente un
control de la arteria iliaca externa, por via retroperito-
neal. Otra alternativa es el clampaje endovascular de
dicha arteria mediante balon de angioplastia por pun-
cion femoral contralateral o braquial. Recordar que no
es posible emplear clamps, al estar la arteria ocupada
por canulas metalicas.

Controlar, con vesel-loop o clamps, la AFS y profunda,
para evitar reflujos en el momento de extraer las canulas
y, también, para visualizar el orificio de la canula en la
AFS.

El orificio de la AFC (canula proximal) aunque grande,
habitualmente es posible practicar una arteriorrafia
transversal (Prolene® 5-6/0, sutura continua o discon-
tinua). El orificio en la AFS, mas pequeno, se sutura con
1-2 puntos sueltos. En caso de estenosis, es necesaria
una angioplastia con parche.

10

Como el sistema esta heparinizado, no es preciso admi-
nistrar heparina preclampaje. La profilaxis antibiotica
intraoperatoria esta indicada si se inserta material sinté-
tico. Antes de extraer la canula arterial es preciso pinzar
el circuito para evitar escapes.

Para la decanulacion venosa, se pueden: a) controlar con
vesel-loop las venas femoral comln, superficial y pro-
funda, y en ocasiones, el cayado de la safena interna,
o b) control con torundas a nivel proximal y distal de la
VFC. Este ultimo método es mas sencillo y rapido, pero
obliga a una correcta colocacién previa de la canula en
la zona media de la VFC.

La venorrafia con Prolene® 5-6/0, en forma de sutura
transversal continua, no suele ocasionar problemas de
estenosis que perjudique el drenaje venoso de la extre-
midad.

Recientes mejoras en los circuitos permiten reducir la
anticoagulacion del paciente ECMO; ello disminuye la
incidencia de hemorragia, pero puede propiciar la pre-
sencia de trombos en el circuito (entre las canulas y la luz
vascular). Por ello, algunos introducen de forma sistema-
tica un catéter de Fogarty después de la decanulacion
arterial y venosa, con la finalidad de evitar tromboem-
bolismos pulmonares e isquemias arteriales agudas.

El maceramiento de la piel y del tejido celular subcu-
taneo por los orificios y decubito de las canulas obligan
a realizar una técnica de Friedrich antes de suturar la
herida operatoria. Es aconsejable un drenaje aspirativo.

Todos los aspectos técnicos referidos son muy importan-

tes; asi en el analisis multifactorial realizado por Zimpfer

et

al.’ las complicaciones vasculares post-pECMO a nivel

femoral dependen de: a) existencia de problemas técnicos

du
en

Bi

1.

rante la retirada de las canulas, y/o b) historia previa de
fermedad arterial periférica.
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NOTA HISTORICA

Origen del sindrome de la clase turista: John Homans

@ CrossMark

The origin of «<economy class syndrome»: John Homans

F.S. Lozano Sanchez

Departamento de Cirugia, Universidad de Salamanca, Salamanca, Espafia

Recibido el 5 de septiembre de 2014; aceptado el 5 de septiembre de 2014

Disponible en Internet el 23 de octubre de 2014

Las vacaciones propician en numerosas personas largos des-
plazamientos aéreos o terrestres. Por ello en esas épocas no
es infrecuente encontrar informacion periodistica (incluso
con opiniones y consejos de cirujanos vasculares), en prensa
escrita y revistas no especializadas en temas cientificos,
sobre el denominado sindrome de la clase turista. Lo curioso
del caso es que muchos de esos articulos, pretendiendo
impactar desde el punto de vista periodistico, reflejan
aspectos no totalmente veraces, tales como el verdadero
valor médico-social del tema, o su novedad. Con res-
pecto al primer punto, cabe referir que aunque importante
(dado que cada afo toman el avion mas de un billon de
pasajeros), su frecuencia es tan baja (no supera un caso
de embolia pulmonar por millén de pasajeros en vuelos de
larga duracion, segln datos del afio 2003 procedentes del
aeropuerto Adolfo Suarez-Madrid Barajas) que el tema no
puede suponer una alarma social. Sobre el segundo punto
¢su novedad?, cabe indicar, en principio, que este tema es
conocido en la literatura médica desde hace 60 afos. Pues
bien, el origen y evolucion del término «sindrome de la clase
turista» es el motivo de la presente nota historica.

La relacién entre enfermedad trombo-embélica venosa
(ETV) y permanecer sentado largos periodos de tiempo fue
reconocida en 1940 por Simpson'. Su articulo describe varias
embolias pulmonares mortales en londinenses que perma-
necian mucho tiempo sentados en los refugios antiaéreos,
durante la Il Guerra Mundial.

Correo electronico: lozano@usal.es

http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2014.09.004

EL 28 de enero de 1954, el profesor Homans? describid en
una prestigiosa revista cientifica americana diversas situa-
ciones que relacionaban la trombosis venosa profunda (TVP)
de las piernas con el hecho de permanecer sentado de forma
prolongada (viaje en coche, por trabajo, asistencia al tea-
tro, etc.). Entre esas causas, reportaba el primer caso de
TVP en un médico que habia volado entre Boston y Caracas
(fig. 1).

No obstante, el término sindrome de la clase turista
como tal fue descrito en 1988 por Cruickshank et al.?,
quienes consideran importante el menor espacio exis-
tente entre las butacas del avion, en clase turista, que
condiciona cierta inmovilidad (y estasis venoso) de los pasa-
jeros que las ocupan durante viajes de larga duracion
(mas de 6-8h).

Mas recientemente se han acufado otros términos, tales
como eThrombosis (Beasley et al., 2003) o gamer’s throm-
bosis (Chang et al., 2013) para describir las TVP relacionadas
con personas que permanecen muchas horas diarias, y repe-
tidas dia tras dia, delante de un ordenador (por trabajo o
diversion) o con videojuegos (play station) respectivamente.

Dado que el sindrome de la clase turista (aunque con ETV
no exclusivas de esa clase; pues yo mismo he tratado a 2 pro-
fesores de mi universidad con ETV que viajaron en business
o first class desde Sidney y Sao Paulo a Madrid), asi como las
e-trombosis y sus variantes estan relacionadas con el actual
estilo de vida occidental, algunos prefieren agruparlas y
denominarlas «ETV por inmovilidad en la sedestacion» en
vista de las numerosas situaciones, ocupaciones y aficiones
asociadas a la inmovilidad de estar sentado.

0003-3170/© 2014 SEACV. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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SEVPONTANEOUS"  thrombosts, according 1o

DeCamp, Landry, Ochsper and DeBakey,'
represeats berween 4 and 5 per cent of all venos
thrambosis in the limbs (the lower kmbe almost ex-
closively¥d, The wery word indicates: that the con-
ditians ander which the diseass sccurs in ambulatary
persons have not been recognized. How sudden

Figura 1

Figura 2  John Homans a los 52 anos de edad (1929), durante
la graduacion de una promocion en la Escuela de Medicina de la
Universidad de Harvard.

John Homans (1877-1954)

Homans naci6 en Boston, Massachusetts, en 1877, y fue edu-
cado en la Universidad de Harvard y su escuela de Medicina
(1903). Su residencia la realizé en el Hospital General de
Massachusetts, y el Johns Hopkins Hospital de Baltimore (con
los famosos profesores Halsted y Cushing). Regreso a Boston
al Peter Bent Brigham Hospital en 1912, donde transcurrié
practicamente toda su vida profesional como cirujano y pro-
fesor (fig. 2). Solo hacia el final de su carrera, pas6 un ano
en la Universidad de Yale como profesor visitante.

THE NEW EMGLAND JOUEMNAL QF MEDICINE

B I%, 1954

THROMBOSIS OF THE DEEP LEG VEINS DUE TO PROLONGED SITTING
Joun Hosawg, WIS

BOETIH

dently a wery early process wae checked and healed
before it had time o spread, The rapid disappear-
apce of pain and lameness was remarkable, Buot
gince the treatment of such an early, acute disease,
without bed rest, 13 50 rare ao event, it B impossible
o say whether or not it slhoold have been expected,

Publicacion en NEJM. John Homans (1954). En ella se reporta el primer caso de TVP relacionado con viajes en avion.

Homans trabajo, entre sus numerosas actividades, en
la enfermedad vascular periférica, ayudando a popularizar
la ligadura de la union safeno-femoral para el tratamiento
de venas varicosas, y abogando por la ligadura de la vena
femoral superficial para detener los coagulos sanguineos que
migran, causando embolia pulmonar. Describio el signo que
lleva su nombre en 1944 (el signo de Homans es positivo
cuando la dorsiflexion del pie produce dolor en los musculos
de la pantorrilla; en esa época era considerado un signo de
TVP; en la actualidad son sobradamente conocidas las esca-
sas sensibilidad y especificidad de esta histérica maniobra
exploratoria). También estuvo interesado por el linfedema,
desarrollando la operacion Homans para esta condicion.

Fue miembro fundador de la Society of Vascular Surgery;
durante la cuarta reunion de dicha sociedad se cre6 la con-
ferencia John Homans en su honor. Es conmemorado por la
Facultad de Medicina de Harvard y el Hospital Peter Bent
Brigham de Boston, al existir puestos de profesor y fellows-
hip en su honor. Finalmente debemos destacar como, en
1939, publico el libro titulado Circulatory diseases of the
extremities, que puede considerarse como uno de los pri-
meros manuales especificos de nuestra especialidad, lo que
junto a todo lo referido lo convierte en un pionero destacado
de la angiologia y cirugia vascular.
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Caso 11. Ulcera plantar secundaria a pie de Charcot @CMk
de un afio de evoluciéon

Case 11. Plantar ulcer secondary to Charcot foot of one year onset
J. Viadé-Julia

Servicio de Endocrinologia y Nutricién, Hospital Universitario Germans Trias i Pujol, Badalona, Barcelona, Espafia

Recibido el 13 de abril de 2015; aceptado el 13 de mayo de 2015
Disponible en Internet el 19 de junio de 2015

Historia clinica 4.° y 5.° dedos del pie derecho. Neuroartropatia de Char-
cot del pie derecho desde hace 2 anos. Eichenholtz grado
Varén de 54 afios con diabetes mellitus tipo 2 de 11 afios i-n. Acude a nuestra consulta derivado por atencion prima-

de evolucion, HTA, dislipemia, obesidad grado m, sindrome ~ riay cirugia plastica por presentar una (chgra plantar en pie
ansioso-depresivo con trastorno de la conducta alimentaria ~ derecho desde hace un afio a consecuencia de las secuelas
(bulimia nerviosa). Miocardiopatia dilatada. Amputacion del ~ del pie de Charcot.

Figura1 A) Ulcera con hiperqueratosis y necrosis por licuefaccion periulceral. B) Imagen radiografica de perfil en carga. Destruc-
cion/fractura a nivel articulacion de Lisfranc.

Correo electrénico: jviade@wanadoo.es

http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2015.05.005
0003-3170/© 2015 SEACV. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Pulsos presentes, sensibilidades ausentes. Test con-
tacto 6seo negativo. Deformidad en balancin. Movilizacion
manual zona central pie. Radiologia: grado i clasificacion
Sanders-Frykberg, sin imagenes concluyentes de osteomie-
litis (fig. 1B). Ulcera diametro 5x 5,5cm, con granuloma
central, exudado seroso abundante: palpacion de protrusion
o6sea. Cultivo/biopsia fondo uUlcera: flora cutanea (fig. 1A).

Pregunta (solo una es correcta)
Cual sera el tratamiento mas adecuado?

a) Alargamiento del tenddn de Aquiles, realineacion articu-
lar y fijacion externa.

b) Amputacion tipo Syme o infracondilea.

¢) Inmovilizaciéon con bota de fibra de vidrio. Terapia con
presion negativa.

d) Reseccion exostosis + descarga con yeso de contacto
total.

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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Solucion del caso 11. Ulcera plantar secundaria a pie @CmsMark
de Charcot de un afio de evolucion

Solution to case 11: Plantar ulcer secondary to Charcot foot of one year
onset

J. Viadé-Julia

Servicio de Endocrinologia y Nutricion, Hospital Universitario Germans Trias i Pujol, Badalona, Barcelona, Espaiia

Recibido el 13 de abril de 2015; aceptado el 15 de mayo de 2015

Comentarios

Este paciente habia recibido Unicamente tratamiento topico
con multiples apositos, antisépticos, cremas, etc., pero
nunca ningln tipo de descarga. Ademas, el movimiento que
se originaba al apoyar el pie al estar este parcialmente frac-
turado (véase la radiografia en la presentacion del caso)
hacia imposible su curacion. Descartada la presencia de
osteomielitis mediante gammagrafia dsea + leucocitos y test
contacto 6seo (ambas negativas), se procedio a la inmovi-
lizacion utilizando una férula de fibra de vidrio' y fieltro
adhesivo para descargar la zona de la Ulcera durante 4
meses. Tras conseguir la consolidacion, se cambi6 la férula
de fibra de vidrio por un Walker prefabricado, con fieltros de
descarga (2 cm) en su interior. No recibio antibidtico durante
el tratamiento. A nivel tdpico durante las 3 primeras sema-
nas se aplico terapia mediante bomba de vacio para reducir
el grado de exudacion. Posteriormente, las curas se rea-
lizaron con aposito de matriz de plata ionica (Calgitrol®
Ag), cada 48h hasta la total resolucion (8 meses) (fig. 1).
Actualmente ha sido sometido a una exostectomia mediante
técnicas de minima incision? con el objetivo de disminuir la
presion central del pie y evitar la reulceracion.

Véase contenido relacionado en DOI: ’
http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2015.05.005 Figura 1 Ulcera cicatrizada tras 8 meses de tratamiento.
Correo electroénico: jviade@wanadoo.es
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Solucion a la pregunta: c.
Inmovilizacion con bota de fibra de vidrio. Tratamiento
con presion negativa.
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CARTAS AL DIRECTOR

Respecto al editorial <MENTOR.
Un programa innovador de
reclutamiento de residentes»

@ Croni bl af

As regards the editorial <MENTOR: A novel
program for recruiting residents»

Sr. Director:

El articulo editorial publicado en la revista AnGIOLOGIA,
volumen 67, numero 5, titulado «<MENTOR. Un programa
innovador de reclutamiento de residentes» y firmado por
el Editor Jefe de la revista, produce tristeza, incredulidad,
indignacion y estupor a partes iguales.

Afirma el autor que ya no llegan a los servicios los mejo-
res. ;Se ha realizado algin estudio objetivo de «calidad»
sobre los residentes? No hay base para esta afirmacion, que
considero absolutamente incierta.

Asegura mas adelante que este descenso en la calidad de
los residentes tiene que ver con la masiva incorporacion
de la mujer a las Facultades de Medicina y sus diferen-
tes prioridades, como la familia. Esta afirmacion, aparte de
falsa, denota un deleznable y trasnochado machismo propio
de épocas afortunadamente superadas hace muchos anos,
pero que, lamentablemente, perduran en algunos que, por
lo que parece, piensan que solo los varones pueden llegar a
ser cirujanos vasculares competentes.

Habla a continuacion del «baby boom», que sitla en
Espafna hasta, curiosamente, 1975. Segln el autor, hasta ese
ano, los nifos nacian en familias estructuradas que atesora-
ban valores tradicionales. Sostiene a renglon seguido que
desde entonces, la llamada «generacion X(Y)» ha nacido
en familias desestructuradas y unipersonales, carecen de

valores y son incapaces de comprender el concepto de
jerarquia. ;Todos? ;Desde ese ano no existen ya familias
«estructuradas y tradicionales»? Se lamenta de que los
cirujanos pertenecientes al primer grupo «aceptaban las
arbitrariedades de sus jefes», como si esto fuera algo a con-
servar, mientras que los del segundo, los desestructurados,
anteponen el bienestar personal al trabajo.

Pero si todo esto es grave, no lo es menos que este escrito
se haya publicado en nuestra revista como editorial, refle-
jando, por consiguiente, la linea de pensamiento de los
editores. ;Es esto realmente asi? Si no ha sido revisado es
algo que deberia considerarse para que no vuelva a suceder,
y si lo ha sido es que se bendice este discurso como propio,
lo que seria inaceptable como linea editorial.

Como Presidente de la Sociedad Norte de Angiologia y
Cirugia Vascular, y con la aquiescencia de muchos miembros
de la misma, rechazo absolutamente lo expresado en este
lamentable editorial y pido una aclaracion oficial. ancioLocia
es una revista cientifica de todos y es intolerable que en
un articulo editorial se viertan estas formas arcaicas de
pensamiento. El Editor Jefe de una publicacion que aspira
a ser indexada por su calidad, debe clarificar si esta es su
forma de pensar. Si finalmente lo es, ha de dimitir o ser
cesado. En caso contrario debe rectificar con otro editorial.
Ojala sea asi.

J.M. Garcia Colodro®P

a Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular, Hospital
Universitario Lucus Augusti, Lugo, Espaha

b Presidente de la Sociedad Norte de Angiologia y Cirugia
Vascular

Correo electronico: Jose.Maria.Garcia.Colodro@sergas.es

http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2015.12.002

0003-3170/© 2015 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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CARTAS AL DIRECTOR

Replica a la carta «Respecto al
editorial ‘*MENTOR: un
programa innovador
dereclutamiento de
residentes’’»

\!)'Jnnﬂi1

Reply to letter as «Regards the editorial
‘*‘MENTOR: A novel program for recruiting
residents’’»

Sr. Director:

En referencia a su carta al director titulada «Respecto al edi-
torial ‘*‘MENTOR: un programa innovador de reclutamiento
de residentes’’» (Ref. ANGIO-D-15-00080), en la que hace
una serie de comentarios y peticiones respecto a la edito-
rial del Dr. Gonzélez Fajardo', referirle aquello que ya le
comenté, después de las pertinentes revisiones editoriales
en sendas cartas:

Escrito post-1.2 revision: «Que como director de la revista
ANGIOLOGIA NO tengo ningln inconveniente en aceptar (de
forma integra) su carta en los términos que me la dirige,
en aras de la libertad de expresion. No obstante, debo indi-
carle que valoré el realizar algunas modificaciones a su
escrito, dado que en el mismo existen inexactitudes, por
ejemplo debo indicarle que la referida editorial esta fir-
mada por un cirujano vascular a titulo individual, no como
editor-jefe de la revista; aunque ambos coincidan en la
misma persona (le adjunto pdf del mismo). A la espera de su
respuesta».

Escrito post-2.2 revison: «Ante su negativa a realizar,
como le solicitamos (un revisor y yo mismo), alguna modifi-
cacion en el texto de su carta (Ref. ANGIO-D-15-00080R1),
y dado mi compromiso de que esta fuese publicada,

solicité una segunda opinion (a otro evaluador), cuya opi-
nion es similar a la del primero. Este segundo revisor me
dice textualmente en el informe al director: «tono global
de la carta excesivamente agresivo, solicitando a los autores
que rebajen dicho tono». Se le adjunto informe del citado
revisor al autor.

Resumiendo, este director y otros revisores le hemos
dado la oportunidad de adaptarse a las normas editoria-
les de la revista (modificando la forma, que no el fondo de
la carta). Este incumplimiento seria para cualquier revista
motivo de rechazo de su carta. No obstante, para mante-
ner mi compromiso, he solicitado a los revisores que me
permitan aceptarla «tal y como usted la envid». El motivo
de asi hacerlo es para evitar que usted piense que su
carta esta vetada, cosa incierta dado que otras cartas al
director?? que tratan el mismo tema que la suya, igualmente
duras pero mas sutiles, pasaron el filtro de los revisores
y el mio propio sin requerir modificaciones (menores o
mayores).

Bibliografia

1. Gonzélez Fajardo JA. «MENTOR». Un programa innovador de
reclutamiento de residentes. Angiologia. 2015;67:337-8.

2. Alvarez Marcos F. Género y generaciones en el atractivo de nues-
tra especialidad. Angiologia. 2016;68:84-5.

3. Apodaka Diez A, Ramirez Senent MB, Vila Atienza M. En res-
puesta a «<MENTOR: un programa innovador de reclutamiento de
residentes». Angiologia. 2016;68:85-6.

F.S. Lozano Sanchez

Director, revista anGioLOGiA
Correo electroénico: lozano®@usal.es

http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2016.01.010

Propuesta para que ANGIOLOGIA
publique los abstracts de las
Convenciones de CVHH

-J’J Lo s ar

Proposal that Angiologia publishes the
abstracts of Spanish-Speaking Vascular
Surgeons Conventions

Sr. Director:

La propuesta que se hace, por parte del Presidente de
Cirujanos Vasculares de Habla Hispana (CVHH), a la Junta
Directiva de CVHH, y en su caso a la Asamblea General de
dicha sociedad en su sesion de octubre 2015 es la siguiente:

Si la Junta y la Asamblea General lo acepta, se inicia-
ran conversaciones con la Sociedad Espaiiola de Angiologia
y Cirugia Vascular (SEACV), para que de forma lo mas
inmediata posible (se propondria publicar los abstracts
de la Convencion de Quito 2015), y se pudiesen publicar
los abstracts de las Convenciones de CVHH en la revista
ANGIOLOGIA.

Si el resultado de dichas conversaciones es satisfactorio,
se negociaria en segundo lugar la posibilidad de que ancioLogia
llegase a ser organo de expresion oficial de CVHH.

Fundamentos

En primer lugar, CVHH ya tiene acuerdos con otra revista,
Annals of Vascular Surgery, para que los socios de CVHH
tengan facilidades, esencialmente de traduccion, que les
faciliten la publicacion de trabajos cientificos en dicha
revista. Al revisar el numero de publicaciones que a lo
largo de los afos se han conseguido, comprobamos que
es muy bajo. Por otra parte, el coste econdmico de este
acuerdo es tan elevado que CVHH, sociedad que carece de
cuotas de inscripcion, dificilmente podra asumir. Es indiscu-
tible, no obstante, que fue un gran logro este acuerdo con
Annals, y de alguna manera, dentro de nuestras posibilida-
des econoémicas deberiamos mantenerlo, sin que esta nueva
relacion con ancioLocia deba suponer obstaculo o colision de
intereses.
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Parece paradodgico, por otro lado, que una sociedad cuya
denominacion especifica que es «...de Habla Hispana» tenga
como Unica revista de referencia a una de habla inglesa.

ANGIOLOGIA €S una antigua revista «de habla hispana» que
edito su primer nimero en 1949. Dos afos antes que Angio-
logy y Circulation, revistas decanas de habla inglesa. Esta
revista, que ha tenido bastante difusion en los paises de
habla hispana, fundamentalmente a nivel académico, es
propiedad de la Fundacion de la Sociedad Espanola de Angio-
logia y Cirugia Vascular, y es el 6rgano de expresion de dicha
sociedad.

Desde hace 6 anos ha iniciado una nueva andadura con
la editorial Elsevier, que ha fructificado de forma que se
puede acceder a ella via «on line» a través de la web:
http://www.elsevier.es/angiologia, siendo posible de forma
electronica acceder también a una version completa de
sus numeros desde su creacion. Conserva, sin embargo, la
edicion en papel de la totalidad de sus nimeros, y tiene
caracter de publicacion bimestral. La revista ancioLocia esta
indexada en IBECS, IME, Embase/Excerpta Médica, Biological
Abstract y Scopus Science Direct.

Hay una dltima razén que no solo justifica esta alianza,
sino que la hace muy recomendable. Desde hace unos anos,
como todo el mundo conoce, estan llegando a Espana gran
cantidad de médicos de diversos paises de habla hispana,

para hacer en Espana su residencia en Angiologia y Ciru-
gia Vascular. Durante sus afos de residencia, la mayoria
realizan publicaciones en ancioLocia, ya sean trabajos cienti-
ficos enviados por sus servicios y en los que figuran dentro
del elenco de autores o como publicacion de abstract de
comunicaciones o pdsters que presentaron en diversos con-
gresos nacionales (espanoles) o incluso de las diversas
autonomias del Estado espafol. Estos jovenes residentes y/o
cirujanos vasculares, el futuro de la especialidad, pretende-
mos que utilicen CVHH como conexion natural, durante el
ejercicio de su profesion, con los paises de sus compaiieros
de residencia con los que compartieron durante esos anos
fatigas, ilusiones, éxitos y también, algin fracaso. Todo eso
lo puede vehiculizar de forma insuperable una revista que
ya conocen y en cuyos archivos figuran como autores.

Por todo ello, les pido su conformidad para iniciar estas
conversaciones.

E. Ros Die

Presidente de Cirujanos Vasculares de Habla Hispana
(CVHH), Espaha
Correo electrénico: ros@ugr.es

http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2016.01.004

Respuesta del director a
«Propuesta para que ANGIOLOGIA
publique los abstracts de las
Convenciones de CVHH»

\!’J'_lnnﬂrl\.

Reply to letter «Proposal to ancioLocla to
publish the abstracts of CVHH Conventions»

Querido Prof. Ros:

Cuando, de forma extraoficial, fui conocedor de la propuesta
sobre «iniciar relaciones de la Sociedad de Cirujanos Vascu-
lares de Habla Hispana (CVHH)» que usted preside con la
revista ancloLoGia de nuestra direccion, la sensacion fue de
satisfaccion. Dias después comentabamos este hecho, que
también le parecié muy positivo, al Dr. Gonzalez Fajardo
(editor-jefe de la revista). Finalmente, era obligado cono-
cer la opinidon de la junta directiva de la Sociedad Espariola
de Angiologia y Cirugia Vascular (SEACV), a la sazdn, pro-
pietaria de la revista a través de su fundacion. La respuesta
personal del Dr. Alvarez (presidente de la SEACV) también
fue favorable; él hizo conocedor de esta iniciativa a toda
su junta directiva. Asi las cosas, aunque esta casi todo por
decidir, existe la aprobacion inicial de los lideres de ambas
sociedad cientificas.

Por nuestra parte, hemos hecho ver las ventajas y opor-
tunidades de esta asociacion.

ANGloLoGia, desde 1949, acepta para publicar articulos en
espanol originados tanto en Espafa como en paises latinoa-
mericanos. El nicho de ancioLocia son fundamentalmente los
profesionales que se dedican a la Angiologia, Cirugia Vascu-
lar y Endovascular. En Espana y la gran mayoria de naciones

latino-americanas compartimos caracteristicas comunes, al
ser nuestro oficio una Unica e inseparable especialidad
médico-quirtrgica. Este hecho hace que el «scope» de la
revista sea amplio e integrador.

En la actualidad no existe ninguna publicacion indexada
en Medline/PubMed en espanol de nuestra area de cono-
cimiento, pero esperamos que este hecho se subsane en
el 2016 (estamos en fase de solicitud, en el momento de
hacer estos comentarios), y la mejora de la revista ha hecho
que muy recientemente ancioLoGia haya sido incorporada al
Emerging Sources Citation Index, de Thompson Reuter, paso
preliminar al Journal Citation Report (JCR)'.

Pero existen datos concretos en relacion con la proyec-
cién ibero-americana de la revista:

1. En el momento actual, y desde hace tiempo, todos los
nimeros de la revista llevan al menos un manuscrito
procedente de servicios docentes y/o asistenciales ibe-
roamericanos (Argentina, Chile, Colombia, México, etc.)
o de EE.UU.

2. Elelevado nimero de descargas de trabajos publicados u
«on line» de la web (http://www.elsevier.es/es-revista-
angiologia-294) que llevan a cabo los paises americanos
de habla hispana (ver en la web «los mas leidos»). De
hecho existen mas de 10 publicaciones que superan las
9.000 descargas, superando la primera las 30.000.

3. Elinterés mostrado por muchos cirujanos iberoamerica-
nos, por los Consensos y Guias de Practica Clinica que
periddicamente publica la SEACV.

Por todo ello, que la sociedad de CVHH que también
engloba a cirujanos de los EE.UU. y algunos paises europeos
(Francia, Italia y Portugal), esté interesada para que nuestra
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