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Introduccion

Los anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) tienen
un efecto selectivo en un Unico factor de la coagulacion,
actuando de forma directa y reversible, y obviando las
propiedades farmacoldgicas desfavorables de los farmacos
anti-vitamina K, tales como una estrecha ventana terapéu-
tica, numerosas interferencias tanto farmacoldgicas como
dietéticas, regulacion genética que condiciona una variabili-
dad de dosis entre los diferentes individuos y la necesidad de
realizar controles analiticos peridédicos. Actualmente son 3
los farmacos autorizados en nuestro pais, dabigatran (inhibi-
dor directo de la trombina o factor i1 activado), rivaroxaban
y apixaban, que son inhibidores directos del factor x activo
(FXa).

Clasicamente, a la hora de programar un procedimiento
invasivo electivo en un paciente anticoagulado, teniamos en
cuenta el riesgo trombotico del paciente y el riesgo hemorra-
gico del procedimiento. Ahora en el caso de los ACOD es
muy importante, ademas, tener en cuenta la funcion renal
por el aclaramiento de dichos farmacos a ese nivel. Ello
permitira disefar una estrategia de retirada del farmaco
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anticoagulante que permita realizar el procedimiento inva-
sivo minimizando el riesgo trombdtico y hemorragico. De esa
forma, se han publicado diversas guias y recomendaciones
para el manejo de estas situaciones'?.

Los anticoagulantes orales de accién directa 'y
la cirugia urgente

La informacion publicada al respecto es escasa y de tipo
general, y las recomendaciones hacen referencia a suspen-
der el farmaco, retrasar al maximo la cirugia y remitir al
paciente a un centro especializado. Por tanto, siempre que
se pueda, lo mas seguro para el paciente es retrasar al
maximo el procedimiento, y asi dar tiempo para eliminar
el farmaco. Para ello es primordial saber cuando fue la
Ultima toma del farmaco y la funcion renal del paciente.
Si la ingesta del farmaco ha sido en las 2 h previas, la admi-
nistracion de carbdn activado puede ayudar a eliminar del
mismo?’.

Pruebas de laboratorio

Los ACOD tienen una farmacocinética y farmacodina-
mica predecible, que permite su administracion a una
dosis fija, sin necesidad de monitorizacion del efecto
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anticoagulante. Sin embargo, tal y como viene recogida
en las recomendaciones del subcomité de estandarizacion
del tratamiento anticoagulante, en determinadas ocasiones
puede ser necesario medir dicho efecto. Entre esas situacio-
nes se encuentra la necesidad de cirugia urgente®.

Los tiempos de coagulacion de rutina (tiempo de pro-
trombina [TP] y tiempo de tromboplastina parcial activada
[TTPA]) suelen ser sensibles a la presencia de los ACOD, pero
carecen de especificidad, y son altamente dependientes del
tipo de reactivo y el coagulometro utilizado.

El TTPA es sensible a dabigatran. En los pacientes que
reciben 150mg/12h, la ratio de TTPA en el momento pico
del farmaco suele ser de 2 veces el tiempo de contro-
les sanos, y la media aproximadamente 1,5 veces. Es una
medida que indica la presencia del farmaco, pero no debe
ser usado como medida de los niveles del mismo. El TP ape-
nas es sensible a la presencia del farmaco salvo a dosis
muy elevadas, y mientras que el tiempo de trombina es
extremadamente sensible al mismo, de tal forma que un
tiempo de trombina normal, practicamente excluye la pre-
sencia de niveles clinicamente significativos de dabigatran
en plasma®*.

Por el contrario, el TTPA apenas es sensible a la presen-
cia de los inhibidores directos de factor Xa, mientras que el
TP si lo es. Un TP normal, realizado con una tromboplastina
de alta sensibilidad, excluye la presencia de niveles clinica-
mente significativos de rivaroxaban en plasma’*, los datos
sobre apixaban son escasos, pero el TP no parece verse afec-
tado por la presencia del farmaco®. En ambos casos, tanto
dabigatran como rivaroxaban, ante una ratio de TTPA o de
TP, respectivamente superior a 1,2, se recomienda retrasar
la cirugia 12 h, aproximadamente.

Antidotos y farmacos generadores de trombina

La potencial eficacia de farmacos generadores de trom-
bina (tipo complejo protrombinico activado o no al factor
vil recombinante activo) para contrarrestar el efecto de los
nuevos anticoagulantes, esta basado en estudios in vitro,
experimentacion animal o estudios en individuos sanos,
junto con la publicacion ocasional de casos clinicos.
Respecto al complejo protrombinico activado, no hay expe-
riencia en su uso fuera de los pacientes hemofilicos y las
dosis recomendadas son bastante superiores a las habituales
(30-50U/kg), lo cual, unido a la ausencia de datos de seguri-
dad en la poblacion de pacientes anticoagulados hacen poco
recomendable su uso. La utilizacion del factor vi recombi-
nante esta fuera de ficha técnica, ya que no se recomienda
su uso en pacientes anticoagulados por la posible alta tasa
de episodios tromboembdlicos. El complejo protrombinico
de 4 factores, no activado, se perfila como la opcion mas
segura, aunque no esta clara la dosis (se sugiere adminis-
trar 50 U/kg, lo que es sensiblemente superior a la utilizada
con los farmacos anti-vitamina K) y su efecto es dificil de
medir. Hay que decir que estos farmacos prohemostaticos no
alteran la eliminacion del anticoagulante. Solo deben utili-
zarse en caso de sangrado incoercible durante o poscirugia,

pero no de forma profilactica en un paciente con ACOD que
precisa una cirugia no demorable®>~7,

Dabigatran ya tiene disponible para su uso un antidoto
especifico. Es un anticuerpo humanizado (fragmento de la
region variable) que se une y neutraliza la accion anticoagu-
lante de dabigatran, ya que se une con una elevada afinidad,
tanto al que se encuentra libre en plasma como al que ya
esta bloqueando la trombina. Gracias a los resultados del
ensayo RE-VERSE AD ya esta disponible para su uso®. Se admi-
nistran 2 dosis de 2,5g separados por 15min. En el ensayo,
el grupo de pacientes que recibid el antidoto por precisar
una cirugia urgente, la media en empezar la cirugia fue de
1,7 h, y no hubo ningln sangrado posquirirgico. El antidoto
para los farmacos anti-Xa es el andexanet alfa, se trata de un
factor x modificado, que carece de efecto sobre la hemosta-
sia, pero si se puede unir al farmaco anti-Xa bloqueandolo.
Actualmente solo se han comunicado resultados en sujetos
sanos’.

Los ACOD son farmacos seguros y eficaces. Durante todo
este tiempo hemos ganado en experiencia en el manejo de
los mismos. Actualmente con el desarrollo de los antidotos
ganamos en seguridad, sobre todo en situaciones de san-
grado incoercible y cirugia urgente que no se puede demorar.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Investigacion basica; Introduccion: Debido a las caracteristicas electromagnéticas unicas del microhilo amorfo mag-
Pruebas diagnésticas; netoelastico, los cambios en la presion de un fluido provocaran una variacion de la tension
Arteriopatia mecanica sobre el sensor, lo que supondra una variacion de su imanacion que sera detectable
periférica de forma inalambrica. Utilizando esta tecnologia, se podra desarrollar un sistema inalambrico

para el seguimiento de procedimientos en cirugia vascular.

Métodos: El sensor disefiado consiste en un anillo de microhilo magnetoelastico que se integro
en un modelo in vitro con flujo pulsatil. Se simularon distintos grados de estenosis en distintas
localizaciones, tanto en arteria bovina como en un segmento de PTFE. Se realizo el analisis de
Fourier de las sefales registradas, y se emplearon el test de correlacion de Pearson y curvas
COR para el analisis de la informacion.

Resultados: Se obtuvo un indice de correlacion de Pearson de 0,945 (p < 0,001) entre la presion
invasiva del fluido y la potencia de la sefal emitida por el microhilo magnetoelastico en arteria
bovina. Se obtuvieron unas excelentes curvas COR, tanto en el caso de las estenosis preanasto-
moticas (AUC 0,98; IC 95%: 0,97-1) y anastomoticas (AUC 0,93; IC 95%: 0,86-0,99), como en el
caso de las estenosis distales (AUC 0,88; IC 95%: 0,79-0,98), comparadas con un grupo control.
Conclusiones: El microhilo magnetoelastico es capaz de detectar, localizar y cuantificar el grado
de estenosis en arteria bovina, asi como en una anastomosis latero-terminal, con una elevada
potencia estadistica. Por primera vez se ha desarrollado un sensor inalambrico in vitro para el
seguimiento postoperatorio de los procedimientos en cirugia vascular.
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Development of a telemetry system for the post-operative follow-up of vascular
surgery procedures: An in vitro model

Abstract

Introduction: Due to the unique electromagnetic characteristics of the magnetoelastic micro-
wire, the changes in the pressure of a fluid will lead to changes in the mechanical pressure on the
sensor, which will then cause a variation of its magnetisation which will be detectable wirelessly.
Thus, a wireless system can be developed for following-up vascular surgery procedures.
Methods: The sensor consists of a magnetoelastic microwire ring which was integrated into
an in vitro model with pulsatile flow. Different degrees of stenosis were simulated in different
locations in bovine artery, as well as in a polytetrafluoroethylene anastomosis. A Fourier analysis
of the registered signals was performed, with a statistical analysis using Pearson test and ROC
curves.

Results: A Pearson index of .945 (P<.001) was obtained between the invasive pressure of the
fluid and the power of the signal transmitted by the sensor in bovine artery. The sensor obtained
very good ROC curves in the analysis of the registered the signals, in the case of pre-anastomotic
stenosis (AUC .98; 95% CI: .97-1), anastomosis (AUC .93; 95% Cl: .86-.99), as well as distal (AUC
.88; 95% Cl: .79-.98), compared to the control group.

Conclusions: The magnetoelastic microwire has shown that it is capable of detecting, locating
and quantifying the degree of stenosis in bovine artery, as well as in a latero- terminal anas-
tomosis, with a high statistical power. For the first time, a wireless in vitro sensor has been

developed for the post-operative follow-up of vascular surgery procedures.
© 2016 SEACV. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad arterial periférica (EAP) es el conjunto de
signos y sintomas que se producen como consecuencia de la
disminucion progresiva del flujo sanguineo en las extremi-
dades inferiores.

Se estima que la prevalencia de esta enfermedad se
encuentra entre el 3 y el 18%, lo que supone mas de 27
millones de personas afectadas en todo el mundo'“.

Aproximadamente entre un 50-90% de los pacientes
con isquemia critica se someteran a un procedimiento de
revascularizacion mediante cirugia convencional o técnicas
endovasculares’.

El fracaso de los procedimientos quirdrgicos, tanto abier-
tos como endovasculares, continia siendo un desafio y esta
asociado a una elevada tasa de morbimortalidad, por lo que
el seguimiento exhaustivo es clave para mantener la per-
meabilidad a largo plazo de estos procedimientos.

Actualmente, los programas de seguimiento consis-
ten en un examen fisico minucioso, en la realizacion
de pruebas no invasivas (indice tobillo-brazo, curvas de
presion-volumen, fotopletismografia y eco-Doppler), y final-
mente en la realizacion de pruebas como el angio-TC o
la arteriografia en el caso de sospecha de un fracaso
hemodinamico.

Dada la edad avanzada, la elevada morbilidad y la movi-
lidad reducida de muchos de los pacientes con isquemia
critica de las extremidades, la optimizacion de dichos proto-
colos, asi como la atencion ambulatoria de estos pacientes,
es fundamental para mantener su calidad de vida. A pesar de
la importancia del seguimiento de la cirugia de revasculari-
zacion arterial, existe una falta de consenso en la literatura
en cuanto a su eficacia, en la forma en la que debe llevarse
a cabo, asi como en su duracion.

La creciente carga asistencial y econémica producida
por el envejecimiento de la poblacion y el aumento de
la incidencia de las enfermedades cronicas constituyen un
poderoso incentivo para desarrollar nuevas estrategias para
el cuidado de estos pacientes, produciéndose un aumento
del interés en la Ultima década en la investigacion de
sistemas portatiles de medicion de distintos parametros
fisiologicos.

El desarrollo tecnologico ha dado lugar al creciente inte-
rés en la investigacion de nuevos biosensores cuyo objetivo
es simplificar los métodos diagnosticos actuales y por lo
tanto mejorar la asistencia médica, ya que mejora la calidad
de vida de los pacientes y permite la atencion ambulato-
ria de numerosas enfermedades, evitando hospitalizaciones
innecesarias.

Los sensores magnéticos se encuentran a la cabeza del
desarrollo tecnologico experimentado en este campo en
las Ultimas décadas, ofreciendo numerosas ventajas debido
a su elevada sensibilidad, pequefo tamafo, sistemas sin
necesidad de una fuente externa de energia y conexiones
inalambricas. La utilizacion de tecnologias wireless sensors
networks (WSN) ofrece la posibilidad de desarrollar sensores
biomédicos implantables que permitan realizar la monitori-
zacién y seguimiento de ciertos parametros fisioldgicos con
medidas precisas y hasta ahora impensables.

Los principales objetivos de la presente investigacion
son:

1) Demostrar la aplicabilidad del microhilo como elemento
sensor inalambrico de variaciones de presion.

2) Demostrar la aplicabilidad del microhilo como elemento
sensor inalambrico en el diagndstico de estenosis arte-
riales y en una anastomosis de politetrafluoroetileno
(PTFE).
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3) Desarrollar un dispositivo inaldmbrico para el segui-
miento de procedimientos en cirugia vascular mediante
telemetria.

Material y métodos

Elemento sensor

Un microhilo magnético (MH) es un filamento con estructura
amorfa cuyo nlcleo se compone de una aleacion de metales
—los mas frecuentes son el hierro y el cobalto— recubierto
de pyrex, que es un aislante fabricado mediante una técnica
de enfriamiento ultrarrapido que permite obtener microhi-
los con un diametro maximo de 100 micras.

El MH relne 2 caracteristicas Unicas que le convierten
en un excelente elemento sensor. Por un lado, su elevada
magnetostriccion junto a su baja anisotropia hacen que sea
extremadamente sensible a pequeios cambios en la tension
mecanica y que esos cambios se traduzcan en cambios en su
imanacion al ser sometido a un campo magnético externo.

Ademas, debido a su elevada susceptibilidad magnética
junto a su diametro del orden de micras, es capaz de modu-
lar una senal de alta frecuencia emitida por una antena. De
esta forma, los cambios en la presion de un fluido provoca-
ran una variacion de la tension mecanica sobre el sensor, lo
que supondra una variacion de su imanacion y de la onda
emitida que sera detectable de forma inalambrica a través
de una antena receptora®”®. Por ello, es posible utilizar un
anillo de este material como elemento sensor inalambrico
de presion.

El sensor disefiado consiste en un anillo de microhilo bobi-
nando, 30cm de microhilo magnetoelastico (referencia de
la patente ES2524733).

Montaje experimental

Circuito electromagnético

El conjunto sensor-arteria/protesis es sometido simultanea-
mente a un campo magnético periddico de baja frecuencia
(0,1 Hz) (campo magnético BIAS) generado por unas bobinas
Helmholtz y a una onda electromagnética de alta frecuen-
cia (1,29 GHz) procedente de una antena emisora. El BIAS
permite la modulacion de la onda emitida por el microhilo
a través de su imanacion y desimanacion. Las variaciones
de tension mecanica sobre el elemento sensor supondran
una variacion de la onda emitida detectable mediante una
segunda antena receptora. Ambas antenas son de tipo heli-
coidal y estan conectadas a un analizador vectorial de forma
que obtendremos una variacion de potencia debido a las
distintas presiones.

Modelo de flujo pulsatil
Dicho modelo (arteria/proétesis sensorizada) se incluyé en
un circuito con flujo pulsatil conectado a un sistema de asis-
tencia ventricular (Abiomed/ABSOOO®), y a un sello de agua
junto con 2 resistencias en paralelo que nos permitieron
controlar la presion del fluido en todo momento al poder
modificar la resistencia global del circuito.

El fluido es una disolucion al 0,33% de agar-agar para
obtener un coeficiente de viscosidad similar al de la sangre
a 37°C (0,04 poise). La arteria utilizada es un segmento de

5-10cm de arteria renal bovina conservada en suero salino
fisiologico durante un periodo inferior a 48 h. La protesis uti-
lizada es PTFE de 6 mm (Maxiflo®, Vascutek®, Escocia, Reino
Unido).

Para poder registrar en cada instante la presion real del
fluido que atraviesa la arteria o la protesis, se conectaron 2
sistemas de medicion invasiva de presion tanto distal como
proximalmente al elemento sensor. El indice de presion es
el cociente entre ambos valores. En la figura 1 se puede
observar la integracion de ambos modelos.

Mediciones realizadas

La investigacion se dividié en 3 apartados con objetivos cla-
ramente diferenciados. Cada registro de la onda emitida por
el dispositivo tuvo una duracion de 2s.

1. Cuantificar la presion del fluido en prétesis y arte-
ria bovina: se realizaron 128 mediciones en PTFE y
96 en arteria bovina para cuantificar la presion del
fluido mediante el dispositivo inalambrico y comparar la
sefnal registrada con la presion real del fluido detectada
mediante el sistema de medicion invasivo.

2. Localizacién y grado de estenosis en protesis y arteria
bovina: se realizaron 32 registros sin estenosis que fue-
ron utilizados como grupo control. Posteriormente, se
simularon 128 estenosis mediante una pinza que fueron
divididas en 4 grupos en funcién del indice de presion y
de su localizacion, pudiendo situarse en posicion previa
al elemento sensor o posterior al mismo.

3. Localizacién y grado de estenosis en una anastomosis
latero-terminal con PTFE: el microhilo se implanté proxi-
mal a la anastomosis (grupo A) o distal a la misma (grupo
B). Se realizaron 32 registros sin estenosis que fueron
utilizados como grupo control. Posteriormente, se reali-
zaron 96 registros en cada grupo, simulando estenosis del
injerto, de la anastomosis y distal a la misma mediante
una pinza.

Analisis de frecuencias

Para el analisis de la informacion obtenida se utilizé el pro-
grama informatico Wolfram Alpha Mathematica®, realizando
las transformadas de Fourier (FA) de las ondas obtenidas con
el microhilo.

En nuestro caso hemos trabajado con la potencia de la
FA, escogiendo las potencias tanto de la frecuencia BIAS
(establecida en 0,1 Hz), como de la frecuencia (en torno a
0,7Hz) en la que se transmitia la onda emitida debido al
flujo pulsatil obtenido, denominada sefial MH.

Analisis estadistico

Se empled el test de correlacion de Pearson para estudiar
la asociacion entre las variables independientes y las varia-
bles de respuesta cuantitativas. Se calcularon curvas COR
para determinar los puntos de maxima sensibilidad y espe-
cificidad en las variables cuantitativas dependientes que
predecian la presencia de estenosis en el modelo experimen-
tal. Para todas las pruebas se aceptd un valor de significacion
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del 5%. El procesamiento y analisis de datos se realizaron
mediante el paquete estadistico SPSS 22.0.

Resultados

Cuantificar la presion del fluido en protesis y
arteria bovina

Medicién de la presion del fluido en prétesis de PTFE

La presion minima registrada fue de 45 mmHg y la maxima
de 205mmHg, con una presion media de 120mmHg
(DE 27,3).

Se obtuvo un indice de correlacion de Pearson de 0,941
(p<0,001) entre la presion invasiva del fluido y la potencia
MH (fig. 2). No se objetivd una correlacion significativa con
el resto de variables dependientes.

Esquema de la integracion del sistema electromagnético y del sistema de flujo pulsatil.

Medicion de la presion del fluido en arteria bovina
La presion minima registrada fue de 70 mmHg y la maxima de
220 mmHg, con una presion media de 143 mmHg (DE 32,6).
Se registraron las sefales emitidas por el microhilo,
observandose un aumento de la amplitud de la sefal regis-
trada a medida que aumenta la presion invasiva registrada.
Se obtuvo un indice de correlacion Pearson de 0,945
(p<0,001) entre la presion invasiva y la potencia MH (fig. 2).
En arteria bovina también se objetivo una correlacion signi-
ficativa entre la presion invasiva y la potencia BIAS (indice
de Pearson 0,633; p<0,001).

Localizacion y cuantificacion del grado de
estenosis en arteria bovina

La presion media del grupo control fue de 56 mmHg (DE 0,1).
Posteriormente se realizaron 128 mediciones y se registraron
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Figura 2 A) Grafico de dispersion; presion invasiva vs. poten-
cia del microhilo en PTFE. B) Grafico de dispersion; presion
invasiva vs. potencia del microhilo en arteria bovina.MH: micro-
hilo magnetoelastico; UA: unidades arbitrarias.

las ondas emitidas por el MH. Se puede apreciar que las
estenosis situadas previas al MH amortiguan su senal, mien-
tras que aquellas situadas posteriores al MH producen un
aumento de la amplitud del mismo. Ademas, este cambio
es mas acentuado cuanto mayor es el grado de la estenosis
(fig. 3).

Analisis de Fourier

Se observo una disminucion de la potencia MH en los casos
en los que existe una estenosis previa al sensor. Esta dis-
minucion es mas acusada cuanto mayor es el grado de la
estenosis. De igual forma, las estenosis posthilo provocan
un aumento de la potencia MH que también es mayor cuanto
mayor es el grado de la estenosis.

Analisis estadistico

Al analizar las estenosis prehilo (moderadas y severas) y
comparar las senales emitidas por el sensor frente al grupo
control, la potencia MH obtuvo una curva COR con una muy
buena capacidad discriminatoria diagnostica (AUC 0,93; IC
95%: 0,88-0,98), con una sensibilidad del 92% y especificidad
del 79% para el punto de corte de 0,0086 unidades arbitrarias
(UA). Para diferenciar los grados de estenosis proximales al

MH, se compararon los grupos de estenosis severa frente a
moderada, obteniendo una sensibilidad y especificidad del
100% en el punto de corte de potencia MH 0,005 UA.

Por otro lado, al estudiar las estenosis posthilo (mode-
radas y severas) y comparar las senales del microhilo
registradas frente al grupo control, la potencia BIAS obtuvo
una excelente capacidad discriminatoria (AUC 99; IC 95%:
0,97-1), con una sensibilidad del 100% y una especificidad
del 88% en el punto de corte de 0,017 UA. Para diferen-
ciar las estenosis posthilo moderadas frente a las severas,
un punto de corte de 0,1173 UA de potencia BIAS asi como
una potencia MH de 0,0779 UA obtuvieron una sensibilidad y
especificidad del 100%.

Por lo tanto, dados los puntos de corte obtenidos en las
curvas COR realizadas, podemos seguir el algoritmo descrito
en la figura 4, para clasificar una estenosis segln los datos
obtenidos mediante el microhilo magnetoelastico.

Localizacion y cuantificacion del grado de estenosis
en una anastomosis latero-terminal con PTFE

La presion media del grupo control fue 155mmHg (DE
0,1). No existieron diferencias significativas ni en la pre-
sion media, ni en el grado de las estenosis producidas en los
distintos grupos, cuantificado segln el indice de presion.

Se registraron las ondas correspondientes a los distin-
tos grupos, observando grandes similitudes morfoldgicas en
las ondas correspondientes al mismo tipo de estenosis entre
ambos grupos (fig. 5).

En el caso del grupo A, tal y como se observo en los regis-
tros previos, las estenosis proximales al sensor producen una
disminucion de la amplitud de la onda emitida, mientras que
las estenosis distales al mismo producen un aumento de la
amplitud de la senal.

Sin embargo, en el caso del grupo B, al variar la posicion
del MH respecto a la anastomosis, se puede observar como
las estenosis en la anastomosis provocan una disminucion
de la amplitud de la senal al igual que las estenosis en el
injerto.

Al comparar las senales, se puede observar como las
ondas registradas en las estenosis en el injerto son mor-
fologicamente similares en ambos grupos. En el caso de
las estenosis distales, se produce un aumento de la ampli-
tud de las senales, mas acentuado en el caso del grupo B.
Sin embargo, en el caso de las estenosis anastomdticas, las
senales entre ambos grupos son morfolégicamente distintas.
En el caso del grupo A, la estenosis es distal al MH por lo que
produce un aumento de la amplitud respecto al grupo B, en
el cual la estenosis es previa al sensor.

Analisis de Fourier

Tanto la potencia MH como la potencia BIAS aumentan en
las estenosis producidas distales al sensor en ambos grupos.
Por otro lado, dichas potencias disminuyen en el caso de las
estenosis producidas proximales al sensor. No obstante, es
importante destacar que en el caso de las estenosis dista-
les, la potencia BIAS aumenta de forma mas notable en el
grupo B (sensor distal a la anastomosis). De igual manera,
la potencia MH es menor en las estenosis del injerto en el
grupo B respecto al grupo A.
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Analisis estadistico
En términos generales, la posicion del MH inmediatamente
distal a la anastomosis (grupo B) fue capaz de discriminar
mejor los distintos tipos de estenosis frente al grupo control
asi como entre ellas.

Una potencia MH mayor de 0,0794 UA fue capaz de diag-
nosticar las estenosis distales frente al grupo control con

Registro de senales en estenosis proximales y distales al elemento sensor.

una sensibilidad del 85% y una especificidad del 91% (AUC
0,88; IC 95%: 0,79-0,98).

Para diferenciar las estenosis del injerto frente al grupo
control, la potencia BIAS obtuvo una excelente capacidad
discriminatoria diagnéstica (AUC 0,98; IC 95%: 0,97-1). El
punto de corte de 0,0436 UA obtuvo una sensibilidad y espe-
cificidad del 97 y 85% respectivamente. Ademas, la potencia

Seial del microhilo
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Figura 4  Algoritmo diagnodstico de estenosis segiin el microhilo magnetoelastico.




Sistema de telemetria para el seguimiento postoperatorio en cirugia vascular 143

A

Estenosis

Anastomosis

-

A

Estenosis
Distal

Estenosis
Injerto

Control

(155mmHg) -W

L

AN
Luw.ruv.-uuwmmwm""' Mapapn

g

L SRR 2
. . .p.ri Py "'.IIP. A i .'.1.1“' N_.“r.iﬂﬂ P

Estenosis
Anastomosis

Estenosis
Distal

Estenosis
Injerto

Control
(155mmHg)

U —T

.f Ao

Figura 5
posicion proximal a la anastomosis.

MH obtuvo una curva COR con un AUC: 0,86 (IC 95%: 0,76-
0,96). Un valor menor de 0,0473 UA fue capaz de clasificar
las estenosis del injerto con una sensibilidad del 81% y una
especificidad del 79%.

Por Ultimo, la potencia BIAS obtuvo una muy buena capa-
cidad discriminatoria (AUC 0,93; IC 95%: 0,86-0,99). Un valor
menor de 0,0531 UA obtuvo una sensibilidad del 94% y una
especificidad del 85% para clasificar las estenosis de la anas-
tomosis frente al grupo control. La potencia MH obtuvo una
curva COR con un AUC: 0,82 (IC 95%: 0,71-0,94). Un valor
menor de 0,0452 UA obtuvo una sensibilidad del 81% y una
especificidad del 78%.

Por lo que, si analizamos tan solo la potencia MH en una
anastomosis latero-terminal, se pueden clasificar con una
elevada fiabilidad las estenosis distales, mientras que las
senales emitidas en el caso de los otros 2 tipos de estenosis
serian similares, tal y como muestra la figura 6.

A) Ondas registradas por el microhilo en la posicion distal a la anastomosis. B) Ondas registradas por el microhilo en la

Al comparar las senales registradas en las estenosis de la
anastomosis frente a las estenosis del injerto, se objetivd
que la potencia BIAS obtuvo una curva COR con un AUC:
0,85 (IC 95%: 0,77-0,92). El punto de corte de 0,0378 UA
clasificaba dichas estenosis con una sensibilidad del 73% y
una especificidad del 79%. Por lo tanto, en aquellos casos en
los cuales la potencia MH no clasifique el tipo de estenosis
(potencia MH menor de 0,0473 UA), sera la potencia BIAS la
cual diferencie si se trata de una estenosis de la anastomosis
o del injerto, tal y como muestra la figura 6.

En el grupo A, se objetivo que el sensor fue capaz de
clasificar las estenosis del injerto asi como las estenosis
de la anastomosis frente al grupo control y respecto al
resto de estenosis con una elevada capacidad discrimina-
tiva diagnostica. Sin embargo, la sensibilidad del microhilo
disminuyd al clasificar las estenosis distales a la anastomosis
frente al resto de estenosis del grupo A (AUC 0,67; IC 95%:
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0,57-0,78), no siendo capaz de diferenciar las estenosis dis-
tales a la anastomosis respecto al grupo control.

Discusion

Los continuos avances en ciencia y tecnologia, asi como
el progreso social y sanitario experimentado en las Ultimas
décadas han aumentado la esperanza de vida en la poblacion
mundial, provocando importantes consecuencias sociales y
economicas. Este hecho, unido al aumento de la incidencia
y prevalencia de enfermedades cronicas, como las enfer-
medades cardiovasculares'®, ha provocado un cambio en la
organizacion sanitaria en los GUltimos anos, ya que el 5% de
los pacientes son responsables del 50% del gasto sanitario'".
Asi, la creciente carga asistencial y econémica producida
por estas enfermedades constituye un poderoso incentivo
para desarrollar nuevas estrategias para el cuidado de estos
pacientes.

El desarrollo de sensores aplicados a la medicina ha evo-
lucionado de forma espectacular en los Gltimos afos. Esto
se ve reflejado en los mas de 4.200 articulos publicados en
2013 acerca de nuevos biosensores y sus aplicaciones. El pri-
mer articulo fue publicado en 1958 y posteriormente tan
solo se publicaron 19 articulos en los anos sesenta, en los
que los sensores consistian en sencillos dispositivos dieléc-
tricos capaces de detectar cambios en la presion del vapor
de agua'.

En 2007, nuestro grupo desarrollé un sensor magnético
con una elevada sensibilidad para la deteccién precoz de
la degeneracion de las valvulas bioldgicas cardiacas que se
baso en detectar de forma inalambrica los movimientos de
unos fragmentos de MH unidos a los velos de una valvula
bioldgica cardiaca'.

En 2011, un grupo japonés desarrollé con éxito un sen-
sor de actividad eléctrica miocardica utilizando un MH como
elemento sensor. Se basaba en la capacidad de detectar el
campo magnético producido por la actividad eléctrica del
miocardio durante el ciclo cardiaco de una forma total-
mente inalambrica y con una mayor sensibilidad que el
electrocardiograma para la deteccion de arritmias cardiacas
e isquemia miocardica'.

Marin et al. desarrollaron recientemente un nuevo
microhilo amorfo, con un elevado factor de acoplo

Estenosis injerto
(S 73%, E 79%)

Clasificacion del tipo de estenosis seglin la sefal registrada.

magnetoelastico, con el que obtuvieron unos resultados
excelentes sin necesidad de un campo magnético externo,
lo que facilita la integracion de este material en biosenso-
res de pequefio tamafo y uso mas sencillo en aplicaciones
biomédicas®.

Por lo tanto, podemos apreciar como el campo de los
sensores magnéticos se encuentra en continua evolucion,
habiendo demostrado numerosas ventajas en aplicaciones
biomédicas y alin con un gran potencial por descubrir, como
muestran las investigaciones mas recientes.

En la presente investigacion, se ha desarrollado por pri-
mera vez un sensor inalambrico para el seguimiento de
procedimientos en enfermedad vascular con el cual se han
obtenido unos excelentes resultados en términos de corre-
lacion entre la potencia MH y las presiones registradas. Con
base en estos resultados, la potencia BIAS parece modifi-
carse a partir de un umbral de variacion de la potencia MH.
Es decir, para variaciones pequenas de la potencia MH, la
potencia BIAS no se ve modificada, mientras que para varia-
ciones mayores de la potencia MH, la potencia BIAS comienza
a variar de una forma proporcional.

Por lo tanto, la variacion de la potencia BIAS Unicamente
en arteria bovina puede ser debida a la menor rigidez de
esta respecto al PTFE y a su mayor complianza. Segin Tiwari
et al., la complianza de la arteria sana (0,059%/mmHg) es
mayor que la del PTFE (0,016%/mmHg), por lo que es capaz
de transmitir mejor un flujo pulsatil. No obstante, la com-
plianza de la arteria disminuye a medida que avanza la edad
y progresa la enfermedad arterioesclerética’, por lo que en
el futuro, y para asegurar una monitorizacion duradera de
los procedimientos vasculares, creemos que es mas efectiva
la posicion del anillo sensor en PTFE. Ademas, la localiza-
cion en material protésico permitiria en el futuro incorporar
el MW al tejido de fabricacion, por lo que aumentaria la
superficie de contacto entre el sensor y el injerto aumen-
tando probablemente la sensibilidad. No obstante, dichos
hallazgos deberan ser confirmados en estudios posteriores
en animales experimentales.

El MH ha sido capaz de localizar y cuantificar las estenosis
provocadas en arteria bovina y en una anastomosis latero-
terminal de PTFE con un elevado poder estadistico. Se ha
comprobado que la posicion de la estenosis respecto al sen-
sor provoca una modificacion en la morfologia de la sefnal
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registrada, que es mas evidente cuanto mayor es el grado de
la estenosis. Ademas, es importante destacar que con base
en los resultados expuestos, creemos que la distancia entre
la estenosis y el sensor afecta a la senal emitida por el sensor,
lo cual aumentaria la aplicabilidad y versatilidad del sensor.
Esto sera motivo de estudio en futuras investigaciones.

El sensor ha clasificado correctamente un porcentaje sig-
nificativo de estenosis de cualquier grado tanto en posicion
previa al sensor como distal a él y ha sido capaz de diagnosti-
car correctamente el 100% de las estenosis severas en arteria
bovina. Estos resultados han sido obtenidos en condiciones
ideales de laboratorio, por lo que no son extrapolables a la
practica clinica y deberan ser confirmados en futuros estu-
dios.

Existen numerosos articulos que muestran los resultados
de distintos programas de telemonitorizacion. Un articulo
de revision en el que se incluyeron 65 estudios realizados
en Europa y Estados Unidos que analizaban los programas
de telemonitorizacion de distintas enfermedades concluyo
que la monitorizacion domiciliaria de las enfermedades croé-
nicas ofrecia datos precisos y fiables con minimos problemas
técnicos. Ademas, influia en la actitud del paciente, aumen-
tando su compromiso en el control de la enfermedad, lo que
potencialmente mejoraria sus condiciones médicas'®.

Por lo tanto, aunque el diseno, desarrollo e implementa-
cion de los sistemas WSN/WBAN representa una tarea dificil
con varias cuestiones de una elevada dificultad técnica, los
beneficios de su utilizacion para la prevencion, el diagnos-
tico precoz y la gestion de las enfermedades son mdltiples
y ampliamente documentados'®?'.

Actualmente, existen protocolos de seguimiento para los
distintos procedimientos en cirugia vascular con el fin de
identificar aquellos injertos malfuncionantes que precisen
ser reintervenidos y de ese modo mantener su permeabili-
dad. Existe, sin embargo, una falta de consenso en cuanto
a las pruebas que deben realizarse, en la frecuencia de las
evaluaciones en el postoperatorio, asi como en la repercu-
sion costo-efectiva de las distintas estrategias existentes.

Actualmente, el eco-Doppler es la prueba mas utilizada
para el seguimiento de la cirugia de revascularizacion de
los miembros inferiores. Sin embargo, al tratarse de una
prueba explorador-dependiente, cuenta con varias limita-
ciones, como es el caso de las arterias calcificadas o los
injertos profundos. A pesar de la elevada sensibilidad y espe-
cificidad del eco-Doppler en el seguimiento de los injertos
venosos infrainguinales, existe informacion contradictoria
en cuanto al beneficio en términos de coste-efectividad y
de salvacion de la extremidad?>?¢. Ademas, el seguimiento
mediante eco-Doppler no ha demostrado aumentar la per-
meabilidad de los injertos protésicos?®3? ni de las técnicas
endovasculares®*2, por lo que en funcién de los resultados
obtenidos en este estudio y de la eficiencia demostrada de
los nuevos métodos inaldmbricos de asistencia clinica®’, la
creacion de un nuevo protocolo de seguimiento de los proce-
dimientos en cirugia vascular basado en la tecnologia WBAN
podria ser de interés en el futuro.

Por lo tanto, el desarrollo de nuevos métodos de segui-
miento inalambricos ofrece numerosas ventajas. En primer
lugar, permite evaluar la presion en un punto exacto con
una elevada sensibilidad y especificidad. Ademas, elimina
el factor explorador-dependiente, es decir, al tratarse de
una prueba inalambrica y no invasiva se puede realizar

de forma ambulatoria sin necesidad de personal especia-
lizado e incluso podria realizarse desde el domicilio del
paciente, lo cual podria modificar la asistencia postoperato-
ria a los pacientes intervenidos mediante reconstrucciones
vasculares en el futuro.

Conclusiones

El microhilo magnetoelastico ha demostrado una excelente
correlacion estadistica entre la presion de un fluido y la
potencia de la senal emitida por el dispositivo, tanto en PTFE
como en arteria bovina. Ademas, es capaz de detectar, loca-
lizar y cuantificar el grado de estenosis en arteria bovina, asi
como en una anastomosis latero-terminal, con una elevada
potencia estadistica.

Por primera vez se ha desarrollado un sensor inalambrico
in vitro para el seguimiento postoperatorio de los proce-
dimientos en cirugia vascular. No obstante, los resultados
obtenidos deberan ser validados en futuras investigaciones
en modelos animales.

El desarrollo tecnoldgico obtenido permite la posibili-
dad de desarrollar nuevas formas de seguimiento mediante
telemetria de los procedimientos en cirugia vascular con
numerosas posibles aplicaciones en nuestra especialidad en
el futuro.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Aneurisma de aorta Introduccion: Debido al caracter menos invasivo y a los buenos resultados postoperatorios del
abdominal; tratamiento endovascular (EVAR) del aneurisma de aorta abdominal (AAA), han aumentado el
Cirugia abierta; nimero de AAA tratados mediante este procedimiento.

Tratamiento Objetivo: Evaluar el impacto del EVAR en la morbimortalidad del tratamiento por AAA.
endovascular Material y métodos: Estudio observacional y retrospectivo de pacientes tratados mediante

EVAR o cirugia abierta (CA) por AAA infrarrenal en nuestro centro, tanto programados como
urgentes (de enero de 2007 a diciembre de 2014). Analizamos mortalidad, complicaciones
durante el postoperatorio inmediato y seguimiento, reintervenciones por cualquier causa y
por fuga en EVAR. Se realiza un analisis de supervivencia a largo plazo y se comparan ambos
grupos de CA y EVAR usando los test biomédicos habituales.

Resultados: Realizamos 286 intervenciones por AAA infrarrenal: 80,1% programadas (28,3 CA
vs. 71,7% EVAR) y 19,9% urgentes (77,2 CA vs. 22,8% EVAR).

En las programados, la edad media era significativamente mayor (68 vs. 76 anos; p < 0,05) y
la estancia media postoperatoria, menor (11 vs. 5 dias; p<0,05) en EVAR. La mortalidad (4,6
CA vs. 0,6% EVAR; p<0,05) y las complicaciones (20 CA vs. 7,9% EVAR; p <0,05) a 30dias fueron
menores en EVAR, con mayor nimero de reintervenciones en el seguimiento (1,6 CA vs. 12,2%
EVAR; p <0,05), pero sin diferencias en la mortalidad tardia (25,8 CA vs. 27,4% EVAR).

En urgentes, observamos mas complicaciones cardioldgicas y respiratorias en CA (25 y 31,8
CA vs. 0% EVAR), sin diferencias en mortalidad a 30dias (31,8 CA vs. 23,1% EVAR) ni en el
seguimiento (40 CA vs. 40% EVAR).

* Parte de la informacién de este manuscrito fue presentada en la xv Reunion Galaico-Duriense de Anxioloxia e Cirurxia Vascular, celebrada
en Oporto el 20 de febrero de 2016.
* Autor para correspondencia.
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Introduccion

Conclusion: Los pacientes tratados mediante EVAR electivo presentan una morbimortalidad
a 30 dias significativamente menor que los tratados mediante CA, resultados que son compa-
rables en cuanto a mortalidad en el seguimiento, con mayor nimero de reintervenciones en
EVAR. Observamos mas complicaciones cardiorrespiratorias en CA que en EVAR urgente, sin
diferencias en la mortalidad a 30 dias ni en el seguimiento.

© 2016 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Impact of endovascular treatment in morbimortality for abdominal aortic aneurysm

Abstract

Introduction: Due to the less invasive nature and good post-operative outcomes of endovascular
treatment (EVAR) of abdominal aortic aneurysm (AAA), the number of patients treated by this
method has increased.

Objective: To evaluate the impact of EVAR on morbidity and mortality in the treatment of AAA.
Methods: Observational and retrospective study of patients undergoing elective and emergency
EVAR or open surgery (CA) for infrarenal AAA in our centre (January 2007-December 2014). An
analysis was carried out on the mortality, early and long-term complications, re-operation for
any cause, and due to endoleak in EVAR. An analysis of long-term survival was performed, and
CA and EVAR groups were compared using routine biomedical tests.

Results: A total of 286 patients who underwent infrarenal AAA repair were identified, of whom
80.1% (28.3 CA vs. 71.7% EVAR) were elective, and 19.1% emergency (77.2 CA vs. 22.8% EVAR).

In patients undergoing elective procedures, a significantly higher mean age (68 vs. 76 years,
P<.05), and shorter mean post-operative hospital stay (11 vs. 5 days, P<.05) was observed with
EVAR. Thirty-day mortality (4.6 CA vs. 0.6% EVAR, P<.05) and complications (20 CA vs. 7.9%
EVAR, P<.05) were lower in EVAR, but the number of re-interventions was higher (1.6 CA vs.
12.2% EVAR, P<.05) during the follow up, with no difference in late mortality (25.8 CA vs. 27.4%
EVAR).

In emergency procedures, cardiological and respiratory complications were more frequent in
the CA group (28.3 CA, and 33.3 vs. 0% EVAR, respectively), with no difference in 30-day (31.8
CA vs. 23.1 EVAR) or late mortality (40 CA vs. 40% EVAR).

Conclusion: Patients undergoing elective EVAR have a significantly lower 30-day morbidity and
mortality than those undergoing CA. On the other hand, the long-term mortality was compa-
rable, with a higher re-intervention rate in EVAR. More cardiorespiratory complications were
found in CA than in emergency EVAR, with no difference in 30-day or late mortality.

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

transfusion, menos tiempo de estancia en unidades de reani-
macion y hospitalaria, asi como disminucion de la mortalidad

El tratamiento quirlrgico clasico del aneurisma de aorta
abdominal (AAA) con reseccion e interposicion de injerto
se remonta a mediados del siglo xx, cuando Dubost en 1951
realizo la primera reseccion con éxito, con reimplante de un
homoinjerto de donante cadaver.

La otra opcion terapéutica existente, la reparacion endo-
vascular del AAA (EVAR) fue descrita por Parodi en 1991. En
un principio, esta técnica fue usada de una manera selec-
tiva, en pacientes que no eran buenos candidatos para una
cirugia abierta (CA) debido al elevado riesgo quirtrgico’.

Hoy en dia, después de mas de 25 afos, con el avance de
la tecnologia y el aumento de la experiencia de los cirujanos,
el EVAR se ha convertido en un procedimiento mas gene-
ralizado: se han demostrado numerosas ventajas de este
tratamiento sobre la CA, tales como una exposicién quirur-
gica menos invasiva, una disminucion de las necesidades de

perioperatoria’~“.

Dentro de los estudios aleatorizados multicéntricos con
un mayor nimero de pacientes y que muestran menos mor-
talidad para EVAR en comparacion con CA, se encuentran el
EVAR1 con unas tasas del 1,8 frente a 4,3%, el DREAM con
tasas de 1,2 frente al 4,6% y el OVER con tasas del 0,5 frente
al 3%°7.

El proposito de este trabajo de investigacion es determi-
nar el impacto del EVAR en la morbimortalidad por AAA en
nuestra poblacion.

Para esto se evaluan cuales son los resultados en cuanto
a mortalidad postoperatoria (30 dias) y a largo plazo para
la CA y el EVAR. Ademas, se busca analizar las diferencias
en cuanto a complicaciones de ambos tratamientos, a corto
plazo (30 dias) y en el seguimiento, asi como el nUmero de
reintervenciones en cada grupo.
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Material y método

Se realiza un estudio analitico, observacional y retrospec-
tivo en el que se incluye a todos los pacientes tratados
mediante CA o EVAR por AAA infrarrenal en nuestro cen-
tro desde el 1 de enero de 2007 hasta el 31 de diciembre de
2014. Se incluye a todos los pacientes intervenidos por AAA
infrarrenal tanto programados como urgentes; se excluye a
los pacientes con aneurismas yuxta- o pararrenales.

Se divide la muestra en 4 grupos: CA en intervenciones
programadas, EVAR en intervenciones programadas, CA en
intervenciones urgentes y EVAR en intervenciones urgentes.
Se comparan por un lado los procedimientos electivos (CA
vs. EVAR) y por otro los urgentes (CA vs. EVAR).

Se registran los datos preoperatorios: demograficos (edad
y sexo), comorbilidades y riesgo anestésico y se descri-
ben algunas variables intraoperatorias tales como el tipo
de injerto (aortoadrtico, aortobifemoral, aortobiiliaco, aor-
touniiliaco y bypass femorofemoral) o la via de acceso
(laparotomia media, incision inguinal, acceso percutaneo).

Durante el postoperatorio inmediato (30 dias) registra-
mos las complicaciones cardiologicas, cerebrovasculares,
respiratorias, renales, en extremidades inferiores (embo-
lias periféricas, trombosis), colitis isquémica, trombosis de
rama, fugas periprotésicas y mortalidad. En el seguimiento
se recogen la aparicion de trombosis de rama y fugas peripro-
tésicas, la formacion de pseudoaneurismas anastomaticos,
infeccion protésica, fistulas aortoentéricas (FAE), la rotura
o la necesidad de conversion a cirugia abierta en el caso de
EVAR, mortalidad, el nimero de reintervenciones por cual-
quier causa y, finalmente, se analizan las reintervenciones
por fuga en el grupo EVAR.

La tabla 1 contiene definidas, de manera detallada, las
variables clinicas y de resultado analizadas.

Se realiza un analisis descriptivo de la serie con medias
y desviacion estandar para las variables cuantitativas y con
porcentajes para las variables cualitativas dentro de cada
grupo.

Se comparan los grupos de pacientes intervenidos con CA
y con EVAR utilizando el test de la Chi-cuadrado o exacto de
Fisher para variables cualitativas y el test de Kruskal Wallis
para variables cuantitativas. Se considera significacion esta-
distica un valor p <0,05.

Se realiza un analisis de supervivencia a largo plazo para
ambos grupos mediante el test de Kaplan-Meier y el test de
log rank. El programa estadistico utilizado es el SPSS version
23.

Resultados

Entre enero de 2007 y diciembre de 2014 se realizaron
286 intervenciones por AAA infrarrenal, en 272 varones y
en 14 mujeres (95,1 vs. 4,9%). De ellas, 230 (80,1%) fueron
realizadas de manera electiva frente a 57 (19,9%) de manera
urgente. Dentro de las electivas, 65 fueron CA y 165 EVAR
(28,3 vs. 71,7%). En cuanto a las intervenciones urgentes,
44 fueron mediante CAy 13 mediante EVAR (77,2 vs. 22,8%).
La evolucion en el tiempo muestra la distribucion de casos
electivos tratados segln los afios, con un mayor nimero de
casos tratados con EVAR en todos los anos (fig. 1).

El seguimiento medio de los pacientes fue de 37 meses.

Afios

30

25

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Il CA 12 7 7 7 3 11 13 5
W EVAR 20 17 20 15 22 19 23 29

Figura 1 Histograma de barras que muestra la evolucion
del nimero de intervenciones programadas mediante cirugia
abierta y tratamiento endovascular desde 2007 hasta 2014.

Procedimientos electivos

En cuanto a las variables demograficas, la media de edad
en pacientes tratados mediante CA fue de 68 anos frente a
76 en el grupo de EVAR (p <0,05) y no se encontraron diferen-
cias en cuanto al sexo en los 2 grupos; en cuanto a factores
de riesgo cardiovascular, observamos diferencia estadistica-
mente significativa en la hipertension arterial, con mayor
numero de hipertensos en el grupo EVAR (50,8 CA vs. 70,3%
EVAR; p<0,05) (tabla 2).

En cuanto al riesgo anestésico, se observa diferencia
estadisticamente significativa entre los 2grupos, con un
mayor riesgo anestésico para el grupo EVAR (ASA 1-i1: 28,1% CA
vs. 15,1% EVAR; ASA ii-iv-v: 71,9% CA vs. 84,9% EVAR; p < 0,05)
(tabla 2).

En CA se realizaron un 69,2% de injertos aortoadrticos
(n=45), un 18,5% de aortoiliacos (n=12) y un 12,3% de aor-
tofemorales (n=8); dentro del EVAR fueron aortobiiliacos
el 86,7% (n=143), y aortouniiliacos y de bypass cruzado un
13,3% (n=22); se embolizaron las arterias hipogastricas en
el 36,4% de los casos (n=60) y el implante fue percutaneo
en un 10,3% de los casos (n=17).

La tabla 3 recoge en detalle las variables resultado.

La estancia media postoperatoria fue de 11 dias (DE & 10;
rango = 58) para CA frente a 5 dias (DE 4+ 9; rango=57) para
EVAR (p<0,05); un 20% (n=13) de pacientes intervenidos
mediante CA presentd complicaciones en los primeros
30 dias frente a un 7,9% (n=13) en el grupo EVAR (p <0,05),
con significativamente mayor incidencia de complicaciones
respiratorias (12,3 CA vs. 2,4% EVAR), sangrado (13,8 CA
vs. 3% EVAR) y colitis isquémica (6,2 CA vs. 1,2% EVAR). En
EVAR observamos un 2,4% (n=4) de fugas de tipo 1 y un
1,2% (n=2) de fugas de tipo 3 tempranas, corregidas en
el postoperatorio inmediato, y un 24%(n=40) de fugas de
tipo 2. Finalmente, la mortalidad fue significativamente
mayor en el grupo CA (4,6% [n = 3] CA vs. 0,6% [n=1] EVAR;
p<0,05).

En el seguimiento observamos infeccion protésica en el
1,6% (n=1)de CAyenel 1,8% (n=3) de EVAR; FAE en el 3,2%
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Tabla 1

Definicion de las variables descriptivas y respuesta del estudio

Variable descriptiva

Definicion

Tabaquismo
Hipertension arterial

Diabetes mellitus
Dislipidemia

Obesidad

Enfermedad
cerebrovascular

Cardiopatia

Enfermedad pulmonar
obstructiva cronica

Insuficiencia renal cronica

Laparotomia previa

ASA

Variable resultado

Tabaquismo actual o historia previa de tabaquismo

Diagnostico, por médico de familia o especialista, de hipertension arterial o tratamiento
especifico para dicha dolencia

Diagnostico, por médico de familia o especialista, de diabetes mellitus en tratamiento médico
o dietético

Diagndstico, por médico de familia o especialista, de dislipidemia o tratamiento especifico
para dicha dolencia

IMC > 30 kg/m?

Antecedente de accidente cerebrovascular o accidente isquémico transitorio

Antecedente de angina, infarto agudo de miocardio o tratamiento revascularizador coronario
previo

Antecedentes de bronquitis cronica o enfisema que haya presentado o no ingresos por
descompensacion con o sin tratamiento especifico preoperatorio

Didlisis o aclaramiento de creatinina estimado <60 mL/min/1,73 m?

Antecedente de cirugia abdominal previa

Riesgo anestésico evaluado por servicio de Anestesiologia

Definicion

Mortalidad a 30 dias
Complicaciones a 30 dias

Complicaciones
cardioldgicas

Complicaciones
respiratorias

Complicacion cerebral

Complicacion renal

Sangrado

Colitis isquémica

Otras complicaciones

Fugas periprotésicas a 30
dias

Mortalidad en el
seguimiento

Complicaciones > 30 dias

Fugas en el seguimiento
Reintervencion

Muerte en los primeros 30 dias postoperatorios por cualquier causa

Complicaciones surgidas en los primeros 30 dias postoperatorios (cualquiera de las
complicaciones analizadas)

Clinica compatible con infarto agudo de miocardio con cambios en el ECG, elevacion de
troponinas cardiacas, arritmias que requieren medicacion o cardioversion o insuficiencia
cardiaca congestiva aguda

Intubacion > 24 h desde la intervencion. Necesidad de asistencia respiratoria después de la
extubacion postoperatoria. Neumonia

Episodio de accidente isquémico transitorio o infarto cerebrovascular en el postoperatorio
Aumento de creatinina > 0,5 mg/dL, respecto a la basal, necesidad de dialisis de manera
temporal o definitiva

Disminucion de las cifras de hemoglobina que haga necesaria la politransfusion o la
reintervencion (clinica del paciente asociada a datos analiticos que indiquen hipoxemia)
Isquemia intestinal (corroborada con datos analiticos o TAC) que origine sintomatologia,
independientemente de que se maneje de manera conservadora o quirtrgica

De la herida (infeccion, hematoma o dehiscencia), a nivel de extremidades inferiores
(embolias periféricas o trombosis), trombosis de rama, oclusion de arterias renales (que
requieran tratamiento especifico o prolonguen la estancia hospitalaria)

Fugas observadas en los primeros 30 dias postoperatorios

Muerte tras los 30 dias postoperatorios, por cualquier causa, tenga o no relacion con el
aneurisma

Complicaciones durante el seguimiento tras los 30 primeros dias con o sin relacion con el
aneurisma (pseudoaneurisma, infeccion protésica, fistula aortoentérica, rotura del AAA)
Fugas observadas tras los primeros 30 dias postintervencion

Reparacion abierta o endovascular por complicaciones del AAA (trombosis del injerto,
infeccion, pseudoaneurisma, fistula aortoentérica) o por fuga

(n=2) en CA y pseudoaneurismas en el 1,6% (n=1) en CA
frente al 1,2% (n=2) en EVAR. Encontramos un 1,2% (n=2)
de fugas de tipo 1y 3 en EVAR, también corregidas y un 25,6%
(n=42) de fugas de tipo 2.

En cuanto al nimero total de reintervenciones observa-
mos un 1,6% (n=1) en CA frente a un 12,2% (n=20) en EVAR
(p=0,007). Un 12,9% (n=21) de los pacientes intervenidos
mediante EVAR precisé reintervencion por fuga y, de ellas,
un 7,9% (n=13) fueron por fugas de tipo 2.

No se observaron roturas en el seguimiento ni fue nece-
sario reconvertir ningln caso de EVAR a CA, y la mortalidad
observada fue de un 25,8% (n= 16) para CA frente a un 27,4%
(n=45) en EVAR (fig. 2).

Procedimientos urgentes

No encontramos diferencias en cuanto a las variables demo-
graficas de edad y sexo, observando diferencia significativa
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Tabla 2 Variables demograficas, clinicas y riesgo quirtrgico para ambos grupos
Programado (n=230) Urgente (n=57)

Variable CA (n=65) EVAR (n=165) p CA (n=44) EVAR (n=13) p
Sexo (H/M) 63/2 155/10 0,219 43/1 12/1 0,332
Edad (media + DE) 68+8,2 76+7,2 0,000 75+8,1 72+9,8 0,361
Hipertension arterial % (n) 50,8 (33) 70,3 (116) 0,004 62,5 (25) 61,8 (8) 0,950
Dislipidemia % (n) 60 (39) 58,2 (96) 0,801 45 (18) 53,8 (7) 0,579
Diabetes mellitus % (n) 24,6 (16) 24,2 (40) 0,953 25 (10) 7,7 (1) 0,181
Tabaquismo % (n) 52,3 (34) 50,9 (84) 0,848 35 (14) 61,92 (9) 0,031
Obesidad % (n) 18,5 (12) 18,8 (31) 0,820 25 (10) 38,5 (5) 0,349
Cardiopatia % (n) 35,4 (23) 44,2 (73) 0,220 37,5 (15) 53,8 (7) 0,299
EPOC % (n) 24,6 (16) 29,1 (48) 0,495 20,5 (9) 53,8 (8) 0,017
ERC % (n) 6,2 (4) 12,1 (20) 0,183 2,5 (1) 7,7 (1) 0,393
Laparotomia previa % (n) 0 (0) 4,8 (8) 0,07 0 (0) 0 (0)
ASA (%)

ASA 1-1 28,1 (18) 15,2 (24) 7,1 (2) 0 (0)

ASA 1ii-iv-v 71,9 (46) 84,9 (135) 0,024 92,9 (26) 100 (10) 0,385

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; ERC: enfermedad renal cronica.

dentro de los factores de riesgo, con una mayor prevalencia casos fueron aortobiiliacos y un 46,2% (n = 6), aortouniiliacos

de habito tabaquico (61,9 EVAR vs. 35% CA) y EPOC (53,8 con bypass femorofemoral cruzado.

EVAR vs. 20,5% CA) en el grupo EVAR (tabla 2).
Se realizaron un 50% de injertos aortoaorticos (n=22), un mayor numero de complicaciones cardioldgicas (25 CA vs.

25% de aortoiliacos (n=11) y un 25% aortofemorales (n=11) 0% EVAR) y respiratorias (31,8 CA vs. 0% EVAR) en el grupo

en el grupo de CAy en el grupo de EVAR el 53,8% (n=7) de los CA. En EVAR observamos un 7,7% (n=1) de fugas de tipo 1y

En los primeros 30 dias postoperatorios, observamos un

Tabla 3 Estancia media postoperatoria, complicaciones y mortalidad a 30 dias y en el seguimiento, reintervenciones en ambos

grupos
Variable Programado (n=230) Urgente (n=57) p
CA (n=65) EVAR (n=165) p CA (n=44) EVAR (n=13)

Estancia media postoperatoria 11,7+9,75 5,7+9,06 0,000 33,96 +42,65 25,11+33,84 0,057
(media + DE)

Mortalidad a 30 dias % (n) 4,6 (3) 0,6 (1) 0,036 31,8 (14) 23,1 (3) 0,545

Complicaciones a 30 dias % (n) 20 (13) 7,9 (13) 0,028 52,3 (23) 38,5(5) 0,331
Complicacion cardiologica 4,6 (3) 2,4 (4) 0,384 25 (11) 0(0) 0,03
Complicacion respiratoria 12,3 (8) 2,4 (4) 0,02 31,8 (14) 0(0) 0,014
Complicacion cerebral 0(0) 0(0) 6,8 (3) 7,7 (1) 0,947
Complicacion renal 6,2 (4) 3(5) 0,579 22,7 (10) 15,4 (2) 0,403
Sangrado 13,8 (9) 3(5) 0,02 34,1 (15) 15,4 (2) 0,195
Colitis isquémica 6,2 (4) 1,2 (2) 0,034 11,3 (5) 7,7 (1) 0,670
De la herida 3,1(2) 7,3(12) 0,231 15,9 (7) 15,4 (2) 0,775
En las extremidades inferiores 4,6 (3) 4,2(7) 0,901 9,09 (4) 7,7(1) 0,747
Trombosis de rama 3,7 (3) 2,4 (4) 0,571 2,3(1) 0(0) 0,234
Oclusion de arterias renales 0(0) 2,4 (4) 0,297 0(0) 7,7 (1) 0,156

Mortalidad en el seguimiento % (n) 25,8 (16) 27,4 (45) 0,805 40 (12) 40 (4) 0,649

Complicaciones en el seguimiento % 3,2(2) 3(5) 0,829 0(0) 10 (1) 0,07
(n)
Pseudoaneurisma 1,6 (1) 1,2 (2) 0,818 0 0
Infeccion protésica 1,6 (1) 1,8 (3) 0,912 0 0
Fistula aortoentérica 3,2(2) 0 (0) 0,103 3,3(1) 0

Reintervencion % (n) 1,6 (1) 12,2 (20) 0,014 3,3(1) 10 (1) 0,07

En negrita, resultado estadisticamente significativo, p< 0,05.
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Cirugia electiva
Funciones de supervivencia

Cirugia urgente
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Figura 2  Curvas de supervivencia a largo plazo para el grupo de cirugia electiva y para el grupo urgente.

un 15,4% (n=2) de fugas de tipo 3 tempranas, corregidas, y
un 30,8% (n=4) de fugas de tipo 2.

Analizando la mortalidad a 30 dias, encontramos un 31,8%
(n=14) en el grupo CA frente a un 23,1% (n=3) en el grupo
EVAR, sin diferencias significativas.

En el seguimiento no observamos pseudoaneurismas ni
infeccion protésica en ningln grupo, y se diagnostico FAE en
un 3,3% (n=1) de los casos en el grupo de CA. Encontramos
un 10% (n=1) de fugas de tipo 2 y ninguna de los tipos 1y 3,
dentro del grupo EVAR (tabla 3).

En cuanto a las reintervenciones en el seguimiento obser-
vamos un 3,3% (n=1) en CA frente a un 10% (n=1) en EVAR,
sin diferencias estadisticamente significativas.

Finalmente, la mortalidad tardia fue similar en ambos
grupos, con supervivencia del 60% al final del seguimiento
en ambos grupos CA y EVAR (fig. 2).

Discusion

El proposito del EVAR como alternativa a la CA ha sido desde
un principio el convertir el tratamiento del AAA en un pro-
cedimiento menos invasivo para los pacientes, disminuir las
complicaciones asociadas y mejorar las tasas de mortalidad.

La experiencia en el tratamiento endovascular ha crecido
notablemente y ha minimizado el impacto de la morbimor-
talidad asociada al tratamiento del AAA; a la vez, su uso
se ha ampliado a anatomias complejas mediante endopro-
tesis estandar en unos casos, fenestradas o ramificadas, en
otros®®. Por esto, el EVAR, indicado en un principio para
pacientes de alto riesgo quirdrgico, se ha convertido en un
procedimiento menos selectivo y el nimero de procedimien-
tos que se realizan en comparacion con CA va en aumento.

Ademas se ha difundido su empleo en aneurismas rotos,
aunque su uso sistematico cuenta con dificultades y existen

distintos puntos de controversia'®='?, como, por ejemplo, el
tipo de anestesia o el manejo del sindrome compartimental
abdominal.

Lo observado en nuestra serie es concordante con la lite-
ratura publicada previamente, con tasas de mortalidad y
complicaciones perioperatorias menores para EVAR, tasas
similares de mortalidad a largo plazo y mayor nimero de
reintervenciones en el grupo EVAR para la cirugia electiva'®.

En el caso de cirugia urgente, también observamos con-
cordancia con las revisiones actuales, sobre todo en cuanto
a la mortalidad, tanto a 30dias como en el seguimiento,
similares para EVAR y CA'.

El EVAR se ofrece, por lo tanto, como mas atractivo en
cuanto a morbilidad, mortalidad inmediata y menor agresi-
vidad, lo que justifica una gran aceptacion de los pacientes.
Es, ademas, la primera indicacion en pacientes de alto
riesgo quirdrgico. Por otro lado, el EVAR esta limitado por
las caracteristicas anatomicas del AAA, si bien el desarro-
llo de nuevos dispositivos permite que estas limitaciones
sean cada vez menores. Esto podria derivar en que los
pacientes con una mayor complejidad anatomica sean los
que reciban CA, lo que podria influir en la morbimortalidad
postoperatoria’.

El nimero de reintervenciones que son necesarias a mas
largo plazo para evitar y corregir complicaciones es el mayor
inconveniente del EVAR, lo que obliga a un seguimiento
muy estricto de los pacientes, que claramente influye en
los costes y, probablemente, en la calidad de vida de los
pacientes. Esto nos hace pensar que el tratamiento endo-
vascular en estos momentos no debe ser el Unico que se
deba considerar'®.

Los cambios en las caracteristicas de las protesis y la
evolucion de la tecnologia deben, por lo tanto, centrarse
tanto en mejorar la duracion de los procedimientos como
en adelantarse a sus posibles complicaciones.
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Las principales limitaciones de nuestro estudio y sus
resultados, aunque en la linea de lo publicado sobre el
tratamiento actual del AAA, son su caracter retrospectivo
y la no aleatorizacion de los pacientes; ademas, debemos
considerar que el nimero de intervenciones programadas
anualmente por esta enfermedad en nuestro centro es
moderado y que el nimero de casos tratados en este periodo
mediante EVAR es significativamente mayor que con CA, cosa
que podria influir en los resultados.

Nuestros resultados en cuanto a morbimortalidad posto-
peratoria nos obligan a seguir trabajando en la misma linea,
pero tratando de minimizar el nimero de reintervenciones
en el tratamiento endovascular, intentando prevery corregir
a priori las posibles fugas periprotésicas mas habituales.

Conclusion

Los pacientes intervenidos mediante EVAR electivo presen-
tan una morbimortalidad a 30 dias significativamente menor
que los de CA, con una mortalidad comparable en el segui-
miento y con un nimero de reintervenciones mayor en EVAR.
La mortalidad, tanto precoz como tardia, es similar para
las intervenciones urgentes realizadas mediante CA o EVAR,
con mayor incidencia de complicaciones cardiorrespiratorias
postoperatorias para el primer grupo.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Reestenosis; Objetivo: Comparar la evolucion clinica de las reestenosis > 70% asintomaticas de los stents de
Stent; arteria femoral superficial (AFS) con tratamiento endovascular vs. tratamiento conservador.
Arteria femoral Pacientes: Estudio descriptivo de cohortes histdricas de pacientes con stent femoral con rees-
superficial tenosis del 70-99% asintomatica, desde enero del 2010 a diciembre del 2015. Se formaron 2

grupos de pacientes: manejo conservador vs. tratamiento endovascular.
Material y métodos: Comparamos: curvas de superviencia libre de amputacion mayor (SLA) y
supervivencia libre de isquemia critica o claudicacion limitante (<250 m) (SLIC) desde la coloca-
cion del primer stent hasta la aparicion de isquemia critica o realizacion de amputacion mayor
(log-rank, Kapplan-Meier). Analizamos la permeabilidad primaria y la permeabilidad primaria
asistida.
Resultados y conclusiones: Se diagnosticaron un total de 23 reestenosis > 70% en 20 pacientes
de 78 anos de edad media (DE 9,6). Seguimiento medio: 30,1 meses. En 12 pacientes (52,2%)
se realizo tratamiento médico (AAS y estatinas) + endovascular, y en 11 (47,8%) Unicamente
tratamiento médico.

No hubo diferencias en la SLA (p=0,967). Observamos que la SLIC fue mayor en el grupo de
manejo conservador que en el de tratamiento endovascular (p=0,031).

La permeabilidad primaria fue de 14,2 meses (IC 8,2-20,2), y la permeabilidad primaria
asistida de 65,5 meses (IC 57,4-77,5).

* Este trabajo ha sido presentado como comunicacion oral en el 62.° Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Angiologia y Cirugia
Vascular (SEACV) celebrado en junio de 2016 en Sitges.
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En nuestra experiencia tratar las lesiones graves asintomaticas de los stents de AFS no dismi-
nuye el riesgo de amputacion, isquemia critica o claudicacion limitante respecto a la evolucion
natural de las mismas. En pacientes asintomaticos la conducta expectante puede ser una buena
opcion, sin que ello suponga un aumento del riesgo de amputacion o isquemia critica a medio
plazo.

© 2016 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Asymptomatic restenosis of superficial femoral artery stents: Endovascular treatment
or conservative management?

Abstract

Objective: To compare the clinical outcomes of asymptomatic >70% in-stent restenosis in the
superficial femoral artery (SFA) treated using an endovascular procedure or conservative treat-
ment.

Patients: A historical cohort study was performed on patients with femoral artery stent with an
asymptomatic in-stent restenosis of 70-99% from January 2010 to December 2015. The patients
were divided into two groups: conservative management vs. endovascular treatment.
Material and methods: The variables compared were, limb salvage and critical ischaemia or
limiting claudication free survival rates (<250 m) from initial stent treatment until the appea-
rance of critical ischaemia or major amputation (log-rank, Kaplan Meier). Primary patency and
assisted primary patency were analysed.

Results and conclusions: A total of 23 >70% in-stent restenosis were diagnosed in 20 patients
who had a mean age of 78 years old (SD 9.6). The mean follow-up was 30.1 months. Medical
(aspirin and statins) and endovascular treatment was received by 12 patients (52.2%), and 11
patients (47.8%) received medical treatment only.

No differences were seen in limb salvage.

Critical ischaemia or limited claudication free survival rates were higher in the conservative
treatment group than in the endovascular group (P=.031).

Primary patency was 14.2 months (95% Cl: 8.2-20.2), and assisted primary patency was 65.5
months (95% Cl: 57.4-77.5).

In our experience, treatment of severe asymptomatic lesions of in-stent stenosis in the SFA
does not reduce the risk of amputation, critical ischaemia or limiting claudication. Conservative
treatment could be a good option in asymptomatic patients, without increasing the risk in
amputation and critical ischaemia.
© 2016 SEACV. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion No obstante, la evidencia cientifica en cuanto al beneficio
del tratamiento precoz ante una reestenosis del stent es
La prevalencia de arteriopatia periférica oscila entre el 3- actualmente escasa o nula®.

10%, y aumenta hasta el 15-20% en mayores de 70 afos'?.
Tras el fracaso del tratamiento médico, la cirugia endovas-
cular (CEV) actualmente es el tratamiento de primera linea,
hasta el punto de que tanto lesiones tipo C y D (TASC i)
tienen como indicacion inicial de tratamiento la CEV'2.

La tasa de reestenosis tras CEV en miembros inferiores
(MMII) puede llegar al 40%, siendo el primer afio el que mas
reestenosis va a tener>.

Muchos cirujanos vasculares apoyan la idea de que el con-
trol ultrasonografico de la CEV en el sector femoropopliteo
(SFP) es necesario para vigilar la evolucion de los procedi-
mientos y para realizar una intervencion precoz en caso de
que aparezca una reestenosis que pueda poner en peligro la
permeabilidad del vaso, ya sea sintomatica o no*°.

De hecho, en la guia del Capitulo de Diagndstico Vascu-
lar de la Sociedad Espaiiola de Cirugia Vascular’ podemos
encontrar, en lo que a CEV en SFP se refiere, que la eva-
luacion clinica asociada al ITB mas prueba de esfuerzo es
suficiente para predecir el fracaso de un procedimiento
endovascular. Esta recomendacion destaca la importancia
de la clinica con respecto a la imagen en este tipo de pro-
cedimientos en este sector. Esta idea, junto con el hecho de
que el tratamiento precoz de las reestenosis de stents femo-
rales no ha demostrado una disminucion en cuanto al nimero
de amputaciones mayores a largo plazo, nos hace plantear-
nos la cuestion sobre si deben ser tratadas las reestenosis
asintomaticas de los stents de arteria femoral superficial
(AFS).
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El objetivo de este trabajo es comparar la evolucion cli-
nica de las reestenosis asintomaticas de los stents de AFS
tratadas de forma endovascular con las manejadas de forma
conservadora.

Material y métodos

Estudio descriptivo de cohortes histdricas de pacientes tra-
tados con stent de AFS entre los afios 2010-2015 por isquemia
cronica de MMIL.

Criterios de inclusion: pacientes diagnosticados por eco
de reestenosis del 70-99%, reestenosis asintomatica, que
hubiera sido tratada mediante CEV y tratamiento médico
(AAS y estatinas) o solamente mediante tratamiento médico.

Criterios de exclusion: pacientes con reestenosis sinto-
maticas o tratadas mediante cirugia abierta y pacientes en
los que se hubiera realizado cirugia abierta o CEV en MMII
previa a la colocacion del primer stent.

Formamos 2 grupos: reestenosis tratadas mediante tra-
tamiento médico (AAS y estatinas), y reestenosis tratadas
mediante tratamiento médico y CEV.

De forma habitual, tras los procedimientos endovascu-
lares pautamos doble antiagregacion con AAS 100 mg cada
24h y clopidogrel 75 mg cada 24 h durante un mes, luego se
continlia de forma indefinida solo con AAS 100 mg.

El analisis de las variables fue retrospectivo: como com-
paracion principal analizamos curvas de superviencia libre
de amputacion mayor (SLA) y curvas de supervivencia libre
de isquemia critica o claudicacion limitante (<250 m) (SLIC)
en cada grupo y las comparamos entre si (log-rank, Kapplan-
Meier).

Realizamos entrevistas telefonicas a los pacientes pre-
guntandoles la clinica que presentaban en el momento del
diagnostico de la reestenosis. La informacion obtenida la
correlacionamos con las notas de los cirujanos.

Estudiamos tanto la permeabilidad primaria de todos los
stents como la permeabilidad primaria asistida en el grupo
de tratamiento endovascular (Kaplan-Meier, log-rank).

Comparamos las permeabilidades primarias entre ambos
grupos (Kaplan-Meier, log-rank).

Realizamos curvas de Kaplan-Meier, calculando los tiem-
pos medios de permeabilidad y utilizando el log-rank como
estadistico de contraste para comparar.

Para valorar la homogeneidad en ambos grupos, realiza-
mos comparaciones de las variables que pudieran influir en
la evolucion clinica de los pacientes.

Comparamos: edades (t de Student), factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) (test exacto de Fisher), clinica que
presentaban los pacientes antes de la primera revascu-
larizacion y clinica que presentaban en el momento del
diagnostico de la reestenosis (es la misma con la que se que-
daron tras la primera CEV) (ji-cuadrado de tendencia lineal),
ambas clasificadas mediante la escala de Fontaine.

Comparamos la severidad de la arteriopatia en el SFP
comparando la clasificacion TASC i de los pacientes de cada
grupo antes de la primera CEV y la severidad de las lesiones
arteriales en el sector distal (SD), también antes de la pri-
mera CEV (ji-cuadrado de tendencia lineal). Para valorar la
afectacion del SD clasificamos cada extremidad con 0, 1, 2,
0 3 en funcion del nimero de vasos distales que lleguen al
pie (ji-cuadrado de tendencia lineal).

Comparamos el tipo de lesion arterial que tenian en el
SFP inicialmente en el momento de realizar la primera CEV
(estenosis corta [<3cm], estenosis larga [>3cm o mas de
una corta], obliteracion corta [<3cm], y obliteracion larga
[>3 cm o varias cortas]) (ji-cuadrado de tendencia lineal).

El analisis estadistico se realizd mediante el software
SPSS Statistics 17.0, considerando estadisticamente signifi-
cativo un valor de p<0,05.

Definimos SLA o SLIC como meses transcurridos desde la
primera CEV hasta la aparicion de isquemia critica, realiza-
cién de amputacion mayor o fecha del Gltimo control.

Para cuantificar las estenosis calculamos el cociente
entre la velocidad sistolica maxima en la estenosis y la
velocidad maxima en un segmento situado entre 2-4cm pro-
ximal a la misma. Ratios sistdlicos >4 se corresponden con
estenosis severas (>70%), que suelen corresponderse con
velocidades pico sistélicas > 300 cm/s>.

Consideramos reestenosis asintomatica aquella que se
produce en un paciente sin provocar ninguna afectacion cli-
nica, sin que el paciente haya notado empeoramiento clinico
desde la primera intervencion o desde el Ultimo control con
eco en el que el stent estuviera correcto hasta el diagndstico
de la misma.

Es importante destacar que no hablamos de paciente
asintomatico sino de reestenosis asintomatica.

Todas la reestenosis fueron diagnosticadas por eco dop-
pler. Todas las exploraciones fueron realizadas por el mismo
explorador. Realizamos los controles en todos los pacientes
a los 6 meses y después anualmente.

Resultados

Entre enero de 2010 y diciembre de 2015 se diagnosticaron
23 reestenosis >70% en 20 pacientes de 78 anos de edad
media (DE 9,6) —5 mujeres y 15 hombres—, con isquemia
cronica de MMII. ELl tiempo medio de seguimiento fue de
30,1 meses (9,7-88,2). En 12 (52,2%) se realizo tratamiento
médico (AAS y estatinas) + endovascular, y en 11 (47,8%)
Unicamente tratamiento médico.

La edad media por grupos ha sido de 79,3 +9,3 anos en
el grupo de tratamiento endovascular y de 77,2+ 9,6 en el
grupo de tratamiento médico.

Tabla 1 FRCVy patologias a nivel global

FRCV y patologias n %
HTA 20 100
Tabaquismo 15 75
Dislipidemia 15 75
DM2 11 55
C. Isquémica 11 55
IRC 8 40
EPOC 8 40
AVC 5 25

AVC: accidente vascular cerebral; C. Isquémica: cardiopatia
isquémica; DM2: diabetes mellitus tipo 2; EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; FRCV: factores de riesgo car-
diovascular; HTA: hipertension arterial; IRC: insuficiencia renal
cronica.
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Tabla 2 FRCV y patologias por grupos. Significacion estadistica entre comparaciones

FRCV y patologias Tratamiento médico

Tratamiento endovascular

n % n % p
HTA 11 100 12 100 1,000
Tabaquismo 10 90,91 7 58,34 0,155
Dislipidemia 8 72,73 9 75 1,000
DM2 8 72,73 6 50 0,400
C. Isquemica 8 72,73 5 41,67 0,214
IRC 6 54,55 5 41,67 0,684
EPOC 6 54,55 5 41,67 0,684
AVC 2 18,18 4 33,34 0,371

AVC: accidente vascular cerebral; C. Isquémica: cardiopatia isquémica; DM2: diabetes mellitus tipo 2; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; HTA: hipertension arterial; IRC: insuficiencia renal crénica.
* Test exacto de Fisher. No hay diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 3 Stents usados en el primer procedimiento
endovascular

Stents N.° de EEIl tratadas

Complete (Medtronic) 1
Viabahn (Gore)

Smart Control (Cordis)

Absolut (Abbott)

Protege Everflex (Covidien)

NNNON

La distribucién de los FRCV a nivel global y por grupos se
describen en las tablas 1y 2.

La primera CEV realizada en el 100% de los casos fue
angioplastia transluminal percutanea simple (ATP simple)
asociada a la colocacion de stent autoexpandible de nitinol
o cubierto en AFS.

No realizamos ningun tipo de CEV en SD en ningln caso.
No se extendiod el stent femoral hasta la segunda porcion de
la arteria poplitea en ningln caso.

Todos los stents colocados en la primera intervencion fue-
ron autoexpandibles, 5 de los cuales fueron cubiertos. En la
tabla 3 se muestran los tipos de stents.

En todos los casos, tras el procedimiento se paut6 el
tratamiento médico antiagregante habitual ya explicado.

En ningln caso se obliter6 ningln stent; el 100% fue-
ron reestenosis intrastent o en los extremos en los stents
cubiertos.

En el grupo de las reestenosis tratadas mediante CEV, se
realizd ATP simple en un caso, ATP con balén farmacoactivo
en otro caso y ATP simple asociada a colocacion de stent
intrastent en los otros 10; uno de los stents fue liberador de
farmaco. El material utilizado se indica en la tabla 4.

Tabla4 Stents o balones usados para tratar las reestenosis

N.° de EEIl tratadas

Complete (Medtronic) 8
Zilver PTX (Cook)

Protege Everflex (Covidien)
Balon IN.PACT (Medtronic)
Balon simple (Cordis)

Stents/balones

_ A A A

También pautamos doble antiagregacion tras la segunda
CEV. Pasado el primer mes, tanto el tratamiento médico,
como el control de los FRCV, como los controles en consultas
externas se realizaron igual en ambos grupos.

En el grupo de tratamiento médico no se realizoé CEV por
diversos motivos: 8 se negaron a la reintervencion por estar
asintomaticos, 2 se programaron para reparacion endovas-
cular pero finalmente no se realizé por presentar uno de
ellos una descompensacion de su patologia cardioldgica y el
otro una neumonia, y en otro caso se decidid posponer el
tratamiento por haberse realizado recientemente un cate-
terismo cardiaco con colocacion de stents coronarios.

No observamos diferencias ni entre los FRCV ni entre las
edades de ambos grupos (test exacto de Fisher p=0,94 y t
de Student p=0,564, respectivamente) (tabla 2).

No observamos diferencias en la severidad de las lesiones
arteriales que presentaban los pacientes antes del primer
procedimiento, ni en la comparacion del TASC en el SFP
ni en la comparacion en cuanto al tipo de lesion (estenosis
corta/larga, obliteracion corta/larga) (ji-cuadrado de ten-
dencia lineal, p=1,000y p =0,92 respectivamente) (tabla 5,
figs. 1y 2). Tampoco en las lesiones en el SD antes del primer
procedimiento (ji-cuadrado de tendencia lineal, p=0,891)
(tabla 5).

Tampoco encontramos diferencias en el estadio de Fon-
taine que presentaban los pacientes en el momento de la

Figura1 TASC SFP. Grupo de tratamiento médico. Extremida-
des en cada estadio en el momento del primer procedimiento.
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Tabla 5 Comparacion entre grupos de la severidad de la
afectacion arterial antes del primer procedimiento
Tratamiento Tratamiento p
médico (n=11) endovascular
(n=12)
n (%) n (%)
N.° troncos distales 0,891
0 1(9,1) 0 (0)
1 3(27,3) 6 (50)
2 7 (63,6) 5 (41,7)
3 0 (0) 1(8,3)
TASC 1,000
A 2 (18,2) 1(8,3)
B 7 (63,6) 10 (83,3)
C 2 (18,2) 1(8,3)
Tipo de estenosis? 0,921
1 2 (18,9) 1(8,3)
2 5 (45,5) 6 (50)
3 3(27,3) 4 (33,3)
4 1(9,1) 1(8,3)

Fila superior: sector distal. Fila intermedia: clasificacion TASC
sector femoropopliteo. Fila inferior: tipo de lesion arterial de
cada paciente.

@ 1: estenosis corta (<3cm); 2: estenosis larga (>3cm o >1
estenosis corta); 3: obliteracion corta (<3 cm); 4: obliteracion
larga (> 3cm o > 1 obliteracion corta).

* ji-cuadrado de tendencia lineal. No hay diferencias estadis-
ticamente significativas.

primera revascularizacion (ji-cuadrado de tendencia lineal,
p=0,688) (tabla 6).

En la tabla 7 se muestra la clinica que presentaban los
pacientes en el momento de diagnosticar la reestenosis: era
la misma clinica con la que quedaron tras el primer pro-
cedimiento endovascular; tampoco encontramos diferencias
entre los grupos (ji-cuadrado de tendencia lineal, p=0,722).

No observamos diferencias en el nUmero de amputaciones
mayores al final del seguimiento (una amputacién en cada
grupo, p=0,967).

Sin embargo, observamos que la SLIC es mayor en el grupo
de reestenosis manejadas de forma conservadora que en el

Figura 2 TASC SFP. Grupo de tratamiento endovascular.
Extremidades en cada estadio en el momento del primer proce-
dimiento.

Tabla 6 Clasificacion de Fontaine. N.° de extremidades
en cada estadio en el momento de la primera intervencion,
comparacion por grupos

Tratamiento
médico (n=11)

Tratamiento p
endovascular (n=12)

n (%) n (%)
Fontaine 0,688
lla 1(9,1) 0 (0)
15) 3(27,3) 4 (33,3)
I 2 (18,2) 2 (16,7)
% 5 (45,4) 6 (50)

" ji-cuadrado de tendencia lineal. No hay diferencias estadis-
ticamente significativas.

Tabla7 Clasificacion de Fontaine. N.° de extremidades en
cada estadio tras el diagndstico de la reestenosis, compara-
cion por grupos

Tratamiento Tratamiento p
médico (n=11)  endovascular (n=12)
n (%) n (%)
Fontaine 0,722

I 2 (18,2) 1(8,3)

lla 2 (18,2) 3 (25)

IIb 6 (54,5) 7 (58,3)

11 0 0

v 1(9,1) 1(8,3)

* ji-cuadrado de tendencia lineal. No hay diferencias estadis-
ticamente significativas.

grupo de reestenosis tratadas mediante CEV, obteniendo una
p=0,031 (Kaplan-Meier, log-rank) (fig. 3).

El tiempo medio libre de isquemia critica en el grupo
de tratamiento endovascular fue de 36,1 meses (IC 95%:
19,7-52,4), y de 58,2 meses (IC 95%: 59,1-77,3) en el grupo
de tratamiento médico. Todos los pacientes menos uno del
grupo de tratamiento médico cayeron en isquemia critica al
final del seguimiento.
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Figura 3  Supervivencia libre de isquemia critica en ambos

grupos en 48 meses.
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Figura 5 Permeabilidad primaria asistida (grupo tratamiento

endovascular).

El tiempo medio de permeabilidad primaria global ha sido
de 14,2 meses (IC 95%: 8,2-20,2); en el grupo de tratamiento
médico el tiempo medio de permeabilidad primaria ha sido
de 15,0 meses (IC 95%: 7,4-22,6) y en el grupo de trata-
miento endovascular, de 13,0 meses (IC 95%: 4,5-15,5). No
ha habido diferencias entre ambos grupos (log-rank test,
p=0,233) (fig. 4).

La permeabilidad primaria asistida (en el grupo de tra-
tamiento endovascular) ha sido de 65,5 meses (IC 95%:
57,4-77,5) (fig. 5).

Discusion

Los resultados de nuestro trabajo muestran que la evolucion
clinica de los pacientes con reestenosis > 70% asintomatica
de stents de AFS es la misma tanto si se tratan mediante
CEV como si se manejan de forma conservadora. Es decir, el
tratamiento endovascular de la reestenosis no ha aportado
beneficio a los pacientes de nuestra muestra.

En la literatura encontramos numerosos trabajos que pro-
ponen como primera opcion de tratamiento de la reestenosis

de los stents de AFS realizar ATP con balén farmacoactivo®'°.
Otros grupos hablan sobre la posibilidad de realizar el trata-
miento con stent farmacoactivo'"'?, y explican resultados
similares a los del baldén con droga, incluso mejores en
algunas series. Pero no hay trabajos aleatorizados que com-
paren el manejo conservador de las reestenosis de los stents
asintomaticas con otra modalidad de tratamiento (probable-
mente seria una cuestion éticamente controvertida).

Numerosos estudios comparan los resultados del trata-
miento de las reestenosis de los stents de AFS con balén
simple frente al balon impregnado en droga; en concreto,
el ensayo clinico FAIR compard el tratamiento mediante
ATP simple o bien mediante ATP con baldn impregnado
en paclitaxel, observando que el tratamiento con este
Ultimo se asocié con una menor tasa de reestenosis y
un mejor resultado clinico, sin diferencias en cuanto a
seguridad®.

Otra opcidn de tratamiento propuesta para tratar la rees-
tenosis de los stents es la colocacion de un stent intrastent.
En concreto, el ensayo multicéntrico Gore RELINE MAX com-
pard el tratamiento mediante stent cubierto Viabahn con
ATP simple, observando mejores resultados en cuanto a per-
meabilidad y evolucidn clinica a favor de los stents’:.

En el ensayo Treatment of femoropopliteal in-stent res-
tenosis with paclitaxel-eluting stents obtenido a partir del
estudio ZILVER-PTX trataron 119 extremidades mediante la
colocacion de stent de nitinol liberador de paclitaxel, obte-
niendo elevadas tasas de permeabilidad y seguridad'’.

Recientemente se ha comenzado a hablar sobre técnicas
mas novedosas y con un uso no tan extendido para el trata-
miento de la reestenosis; por ejemplo, el ensayo EXCITE ISR
trial comparo el tratamiento mediante ATP simple asociada
a aterectomia laser excimer frente a ATP simple, observando
superioridad de ATP asociada a laser en cuanto a permeabi-
lidad a un afio y seguridad'* ">,

Sobre lo que no hay tanta literatura publicada es de
estudios en los que se compare cualquiera de estas for-
mas de tratamiento propuestas frente al «no tratamiento
quirtrgico» o conducta expectante.

En nuestro analisis hemos observado una SLIC mayor en
el grupo tratado de forma médica. A pesar de no tener
evidencias cientificas de otros trabajos, creemos que los
resultados obtenidos en nuestra muestra son plausibles con
la realidad; parece logico pensar que si un paciente ha
desarrollado una hiperplasia intimal tras la colocacion del
primer stent, la desarrollara de nuevo al colocar el segundo,
siendo la intensidad de esta probablemente mayor al ser la
segunda vez y ser una arteria ya manipulada, por lo que
consideramos que si el paciente se encuentra asintoma-
tico el manejo conservador podria ser una opcion valida y
justificada.

En cuanto a las limitaciones de nuestro trabajo: no se
ha realizado un analisis por intencion de tratar; se trata
de un estudio retrospectivo, por lo que habra factores de
confusion y sesgos propios de este tipo de estudios que
son dificilmente controlables. Disponemos de una muestra
pequena y ademas no se trata de grupos aleatorizados, por
lo que no se puede garantizar completamente la homogenei-
dad de la muestra. Hemos tratado de minimizar al maximo
este posible sesgo realizando comparaciones entre ambos
grupos en cuanto a factores que pudieran influir en la evo-
lucion o no a isquemia critica.
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No analizamos el ITB por presentar DM muchos de los
pacientes de nuestra muestra, y en varios la arteria resulto
incompresible.

Tampoco hemos podido comparar el tipo de reestenosis
(corta/larga) que presentaron los pacientes, ya que en el
grupo de tratamiento médico no tenemos arteriografia y en
el informe del eco doppler no se detalla la morfologia en
algunos casos, pero si que sabemos que no habia ninguna
obliteracion.

Tenemos que decir que el tratamiento que recibio el
grupo de tratamiento endovascular no fue completamente
homogéneo; la mayoria fueron stents descubiertos de niti-
nol, no obstante hubo uno tratado mediante ATP simple,
uno mediante ATP con balén farmacoactivo y otro mediante
stent liberador de farmaco. No sabemos si el resultado de
nuestro trabajo hubiera sido el mismo si se hubieran tratado
todos con baldn farmacoactivo o todos con stent liberador
de farmaco.

En resumen, creemos que los datos dejan entrever una
posibilidad sobre el manejo de esta patologia que no esta
ampliamente estudiada y de la cual se podrian beneficiar
muchos pacientes; futuros trabajos aleatorizados, con un
numero de muestra mayor y prospectivos podrian terminar
de definir la opcion terapéutica del manejo conservador en
el tratamiento de estas reestenosis.

Conclusiones

En nuestra serie el tratamiento de las reestenosis asintoma-
ticas de los stents de AFS mediante stent autoexpandible
intrastent no mejor6 la evolucion de los pacientes. No
observamos una disminucion del nimero de amputaciones
mayores ni tampoco que aumente la SLIC.

Consideramos que en pacientes asintomaticos la con-
ducta expectante puede ser una buena opcion sin que ello
suponga un aumento del riesgo de amputacion o isquemia
critica a corto y medio plazos.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Trombosis venosa Introduccion: El riesgo de recurrencia, después de un episodio de trombosis venosa profunda,
profundas; esta entre el 7-20% en los 2 aios posteriores a la retirada de la anticoagulacion. El objetivo de
Acido acetilsalicilico; este trabajo es valorar el papel del acido acetilsalicilico (AAS) en la recurrencia de trombosis
Prevencién venosa profunda, una vez finalizado el tratamiento anticoagulante en pacientes de 70 afios o
secundaria mayores, en nuestra poblacion.

Material y métodos: Se realizo un estudio retrospectivo de casos y controles de pacientes que
presentaron un primer episodio de trombosis venosa profunda de miembros inferiores, confir-
mado por ecografia-Doppler, durante el periodo de enero de 2008 hasta diciembre de 2009. Se
valord, mediante revision de historias clinicas, la presencia de recidiva en los 3 anos siguientes
al tratamiento anticoagulante mediante los controles en consultas externas, y la presencia o
no de tratamiento con AAS por cualquier enfermedad de base.

Resultados: Incluimos en el estudio un total de 246 pacientes con una media de edad de 78,7
anos. Se dividieron los pacientes en 2 grupos, el grupo A (n=106) formado por pacientes que
tomaban AAS por cualquier enfermedad de base; y el grupo B (n=140) formado por pacientes
que no tomaban AAS. Se observo recidiva de trombosis venosa profunda en 28 pacientes del
estudio (11,5%), registrandose 13 en el grupo A (12,3%) y 15 en el grupo B (10,7%), sin observarse
diferencias estadisticamente significativas (p=0,70).

Conclusiones: En nuestra poblacion mayor de 70 aios, el tratamiento con AAS no parece dis-
minuir la tasa de recidivas de trombosis venosa profunda.
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Benefits of acetylsalicylic acid in the recurrence of deep vein thrombosis of the
lower limbs in patients over 70 years-old

Abstract

Introduction: The risk of recurrence after an episode of deep vein thrombosis is between 7%
and 20% in the 2 years after withdrawal of anticoagulants. The main objective of this article
is to study the role of acetylsalicylic acid in the recurrence of deep vein thrombosis once the
anticoagulation treatment has ended in patients of 70 years-old and over.

Material and methods: A retrospective study was conducted on patients that presented with
a first episode of lower limb deep vein thrombosis confirmed by Doppler-ultrasound between
the period of January 2008 and December 2009. Their clinical charts were reviewed for the
presence of recurrence in the three years following anticoagulation treatment whilst on out-
patient follow-up, as well as whether they were on treatment with acetylsalicylic acid for any
underlying disease.

Results: The study included 246 patients, with a mean age of 78.7 years. The patients were
divided into two groups: Group A (n=106) consisted of patients who took acetylsalicylic acid;
and Group B (n=140) consisted of patients who did not take acetylsalicylic acid. Recurrence
of deep vein thrombosis was observed in 28 patients (11.5%), 13 patients in Group A (12.3%)
and 15 patients in Group B (10.7%), without observing any statistically significant differences
(P=.70)

Conclusions: In our population aged 70 years-old and over, it seems that the treatment with

acetylsalicylic acid has no influence on deep vein thrombosis recurrence.
© 2016 SEACV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El riesgo de recurrencia después de un episodio de trom-
bosis venosa profunda (TVP) no es despreciable, siendo
entre el 7-20% en los 2 anos posteriores a la retirada de la
anticoagulacion'. El periodo de mayor tasa de recurrencias
se sitUa dentro del primer afo, con una incidencia acumu-
lada del 7%2.

Para disminuir el riesgo de recidiva de TVP se han estu-
diado alternativas distintas a los antagonistas de la vitamina
K como el uso del acido acetilsalicilico (AAS). En 2012 sur-
gieron 2 ensayos clinicos randomizados, WARFASA y ASPIRE,
que han demostrado tasas de disminucion de recurrencia de
TVP, después de un primer episodio del 32%>“, con la admi-
nistracion de 100 mg de AAS cada 24h. En ambos estudios
la media de edad fue muy joven, 54-55 y 61,9-62,1 anos,
respectivamente, y se excluyeron a los pacientes neopla-
sicos, que forman gran parte de los pacientes que vemos
habitualmente con TVP.

El objetivo de nuestro estudio es valorar el papel del AAS
en la recurrencia de TVP, una vez finalizado el tratamiento
anticoagulante en pacientes de 70 anos o mayores en nuestra
poblacion habitual.

Material y métodos

Se ha realizado un estudio observacional, retrospectivo de
casos y controles de pacientes que presentaron un primer
episodio de TVP de miembros inferiores, confirmado por
ecografia-Doppler durante el periodo de enero de 2008 hasta
diciembre de 2009.

Los criterios de inclusiéon fueron aquellos pacientes con
diagnostico de TVP de miembros inferiores, confirmado eco-
graficamente. Se excluyeron las pacientes embarazadas y
los pacientes que presentaran alguna trombofilia primaria
conocida.

Siguiendo el protocolo de nuestro hospital, los pacien-
tes con TVP de miembros inferiores fueron anticoagulados
durante 6 meses (iniciando heparina de bajo peso molecular
ajustada a peso, y migrando a antagonistas de la vitamina
K siempre que no hubiera contraindicacion). En caso que
presentaran una neoplasia concomitante solo se adminis-
traba heparina de bajo peso molecular ajustada al peso, y
ampliando el tratamiento hasta un afo.

El seguimiento fue clinico y hemodinamico, en consultas
externas. Se realizd una historia clinica, exploracion fisica y
eco-Doppler venoso de MMII bilateral a todos pacientes a los
6, 12, 18, 24 y 36 meses. Los datos se obtuvieron de manera
retrospectiva mediante revision de las correspondientes his-
torias clinicas.

La recurrencia de TVP se definié como la pérdida de la
compresibilidad de un segmento venoso previamente sano o
en la extremidad contralateral.

Se seleccionaron a los pacientes de 70 afos o mayores, y
se dividieron en 2 grupos de estudio. El grupo A formado por
aquellos pacientes que tomaban AAS por cualquier enferme-
dad de base, y el grupo B formado por los pacientes que no
tomaban AAS.

La variable principal estudiada fue la presencia de reci-
diva de TVP, diagnosticada mediante eco-Doppler venoso.

Las variables secundarias estudiadas fueron la edad, el
sexo, la presencia de neoplasia, el tiempo hasta la recidiva y
los factores de riesgo cardiovascular: tabaco, hipertension,
diabetes mellitus y dislipemia.
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Tabla 1 Datos clinicos de los pacientes de los grupos Ay B

Caracteristicas poblacionales Grupo A, AAS n=106 Grupo B, no AAS n =140 Valor de p
Edad (anos), media & DE 77,7 +8,5 79,9+8,6 0,16
Varones, n (%) 48 (48,2) 66 (47,1) 0,77
Tabaquismo activo, n (%) 7 (6,6) 4 (2,8) 0,25

DM, n (%) 30 (28,3) 23 (16,4) 0,02

HTA, n (%) 73 (68,8) 65 (46,4) 0,01

DLP, n (%) 57 (53,7) 18 (12,8) 0,00
Neoplasia, n (%) 22 (20,7) 60 (42,8) 0,00

AAS: acido acetilsalicilico; DE: desviacion estandar; DLP: dislipemia; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial.

Las variables cuantitativas se describieron mediante
medias, desviaciones tipicas y rangos, y las variables
categdricas mediante los numeros y sus porcentajes
correspondientes. El test de Chi-cuadrado se utilizd para
contrastar la independencia entre las variables categori-
cas. Dentro del grupo de pacientes que presentaron recidiva
de TVP, se construyeron curvas de Kaplan-Meier para estu-
diar el tiempo hasta el evento «recidiva» y se compararon
mediante el test de log-rank. Los valores de p por debajo
de 0,05 fueron considerados estadisticamente significativos.
Los analisis estadisticos fueron realizados con el paquete
SPSS” v.2.

Resultados

De los 398 pacientes con un episodio TVP de miembros infe-
riores, confirmado por ecografia-Doppler durante el periodo
de enero 2008 hasta diciembre de 2009, se seleccionaron los
246 pacientes de 70 afos o mayores.

Se incluyeron en este estudio 117 varones (47,6%) y 129
mujeres, con una media de edad de 78,7 afos (70-107 anos).
La media de tiempo de seguimiento fue de 28,3 4+ 13 meses.
No se completd el seguimiento establecido de 36 meses
en todos los pacientes debido a la elevada mortalidad del
grupo de estudio (34,4% en el periodo observado), siendo
causada mayoritariamente por enfermedad neoplasica
(42,6%).

Se dividio la muestra en 2 grupos de estudio: el grupo A
fue formado por aquellos pacientes que tomaban AAS por
cualquier enfermedad de base (n=106), y el grupo B por los
que no tomaban AAS (n=140). Las caracteristicas demogra-
ficas y los factores de riesgo cardiovascular de ambos grupos
se describen en la tabla 1.

No encontramos diferencias estadisticamente significa-
tivas en cuanto al sexo, ni a la proporcion de fumadores
entre los 2 grupos de estudio. La prevalencia de diabetes
mellitus, hipertension arterial y dislipemia fueron mayores
en el grupo A, y hubo mayor porcentaje de pacientes con
neoplasia activa en el grupo B.

Se observo recidiva de TVP en 28 pacientes del estudio
(11,4%), registrandose 13 recidivas en el grupo A (12,3%), y
15 en el grupo B (10,7%), sin observarse diferencias estadis-
ticamente significativas entre ambos grupos (p =0,70).

La media de tiempo de presentacion fue de 19,142
meses, siendo de 24 meses en el grupo A y de 13 meses
en el grupo B (p=0,037) (fig. 1).

Discusion

Los pacientes con TVP tienen un alto riesgo de recurrencia,
una vez finalizado el tratamiento anticoagulante’.

Existen otros factores de riesgo independientes para el
desarrollo de otro episodio de TVP, que son la presencia de
neoplasia activa concomitante, que esta sea proximal o la
anticoagulacion durante un tiempo insuficiente?>°.

La edad representa un factor de riesgo bastante dis-
cutido en la literatura. En 1998 un estudio publicado por
White et al., que incluia 36.924 pacientes, situaba la edad
como factor de riesgo independiente de recurrencia’. Otro
estudio reciente publicado por Christiansen et al., en 2010,
caso-control prospectivo con inclusion de 474 pacientes, no
encontraron diferencias significativas en el analisis multiva-
riante en términos de recurrencia de TVP, segin la edad de
los participantes®. Este resultado se ha repetido en otros
trabajos?>?, con lo que algunos autores concuerdan en que
la edad influye dependiendo de los otros factores de riesgo
de recidiva de TVP.

En la practica clinica habitual, la terapia anticoagulante
se interrumpe cuando el riesgo de sangrado o de continuar
con el tratamiento anticoagulante es mayor que el riesgo de
recurrencia de TVP.

La tasa de hemorragias mayores en pacientes en trata-
miento con anti-vitamina K esta estimado entre el 2-25%
en el intervalo terapéutico habitual (INR entre 2,0-3,0).
Para intentar disminuir este riesgo existen estudios con
tratamiento a dosis infraterapéuticas con antagonistas de
la vitamina K, sin llegar a conseguir el efecto deseado'’.
Asi mismo se han estudiado otros tratamientos como las
estatinas'' o los antiagregantes plaquetarios.

El beneficio de la terapia con antiagregantes en la
prevencion secundaria de tromboembolismo venoso, fue
investigado por primera vez por Steele en un estudio ran-
domizado de 39 pacientes, publicado en 1980, en el que
demostraba dicha teoria'?.

Su eficacia tiene una explicacion fisiologica posible, dada
la funcién de las plaquetas en la formacion del trombo
venoso y el aumento de los niveles de los marcadores plaque-
tarios y de los factores de activacion endotelial en pacientes
con TVP'3,

Estos resultados han sido corroborados Ultimamente en 2
ensayos clinicos: WARFASA y ASPIRE.

El estudio WARFASA®, publicado en mayo de 2012, tenia
un diseno multicéntrico, randomizado y doble ciego e
incluia a 403 pacientes. Demostr6é una disminucion de las
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Figura 1  Curva de Kaplan-Meier donde se muestra el porcentaje de pacientes libres de recidiva por unidad de tiempo (meses),

dentro del grupo de pacientes que presentaron recidiva de TVP (p

recurrencias de tromboembolismo venoso de aproximada-
mente un 40% en los pacientes que recibieron 100 mg de AAS
a posteriori de los 6 meses de la anticoagulacion reglamen-
taria, respecto a los tratados con placebo y sin presentar un
aumento de las complicaciones hemorragicas.

El estudio ASPIRE*, publicado en noviembre de 2012, con
la inclusion de 822 pacientes, siguiendo el mismo disefo,
demostrd una disminucion de los eventos vasculares mayores
definidos como tromboembolismo venoso, infarto de mio-
cardio, accidente cerebral vascular y/o muerte por causa
cardiovascular en los pacientes que recibieron AAS.

En dichos estudios la media de edad era muy joven, de 54
y 62 anos, respectivamente, y se excluyeron a los pacientes
neoplasicos, que conforman una gran parte de los pacientes
que encontramos en la practica clinica diaria.

Nuestro estudio ha querido mostrar los datos que tene-
mos en nuestro entorno habitual. Hemos observado un
porcentaje de recurrencia distinto a los estudios de referen-
cia, siendo del 11,3%, respecto a WARFASA y ASPIRE que la
sitan en el 17-15,8% respectivamente. Este hecho pudiera
ser causado por incluir pacientes oncologicos, aumentando
la tasa de mortalidad de la muestra y disminuyendo con-
siderablemente la probabilidad de recidiva, junto al hecho
del mantenimiento durante un afno de la anticoagulacion en
este perfil de pacientes'.

En nuestra poblacion hemos observado un porcentaje de
recidivas en el grupo en tratamiento con AAS similar al grupo
de tratamiento sin AAS (12,26 vs. 10,71%). Aln y asi, se
objetivd un aumento en el tiempo libre de recidiva en los

= 0,037).

pacientes en tratamiento con AAS. Aunque el modelo de
estudio no sea el idoneo, puede ser un punto de partida
distinto para futuras publicaciones.

En este trabajo se presentan diversas limitaciones. Pri-
mero de todo, al tratarse de un estudio observacional
retrospectivo puede haber un sesgo en la recogida de datos
y su interpretacion. Segundo, la validez interna de nuestro
estudio puede estar alterada por la heterogeneidad de la
muestra, y los criterios de inclusion amplios y de exclusion
laxos. Tercero, no se contempld la dosis de AAS adminis-
trada, ni si se administraban otros farmacos que pudieran
alterar la evolucion de la TVP, como las estatinas u otros
antiagregantes. Cuarto, el grupo de estudio que no recibid
AAS tuvieron una mortalidad mucho mayor ya que tenia mas
proporcion de pacientes neoplasicos, evento que creemos
relevante en cuanto a la interpretacion de los datos.

Conclusion

Segun nuestro estudio, y a pesar de las limitaciones del
mismo, el AAS no disminuye la tasa de recidivas de TVP en
pacientes mayores de 70 anos.

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales. Los autores declaran
que los procedimientos seguidos se conformaron a las
normas éticas del comité de experimentacion humana
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PALABRAS CLAVE Resumen La Union Europea de Médicos Especialistas (UEMS) fue creada en 1958, y desde
Union Europea; el ano 2005 posee una seccion independiente para la cirugia vascular (Section and Board of
Examen de la Junta; Vascular Surgery [SBVS]). Segln sus estatutos el objetivo principal de la SBVS es garantizar los
Junta de mas altos estandares de atencion en el campo de la cirugia vascular en los paises de la Union
Certificacion; Europea y asegurar que la formacion del médico especialista se eleva al nivel mas alto posible.
Cirugia Vascular El presente articulo expone los medios para lograr dicho objetivo principal, centrandose en

el examen europeo y en los criterios para la obtencion del titulo europeo (Fellow European
Board of Vascular Surgery [FEBVS]: criterios de seleccion, diario y definiciones, examen oral y
de habilidades: analisis de casos clinicos, trabajo académico, evaluacion global, evaluacion de
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This article outlines the means to achieve this main objective, focusing on the European exa-
mination and the criteria for obtaining the European title (Fellow European Board of Vascular
Surgery [FEBVS]: selection criteria, daily work and definitions, oral examination and skills,
analysis of clinical cases, academic work, overall assessment, evaluation of skills in open surgical
techniques, and endovascular skills).

Finally, the key points are set out for the future.
© 2016 SEACV. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La Union Européene des Médecins Spécialistes/European
Union of Medical Specialists (UEMS) fue creada en 1958,
y desde su fundacién su objetivo principal es promover la
atencion de los pacientes, en la Unidn Europea (UE), al mas
alto nivel. Para ello existen programas de formacion dentro
de las diversas especialidades médicas y se facilita el libre
intercambio de formacion de alumnos y médicos especialis-
tas entre los distintos paises miembros.

Desde 2005, la cirugia vascular tiene en la UEMS una sec-
cion independiente —Section and Board of Vascular Surgery
(SBVS)— y segun sus estatutos el principal objetivo es garan-
tizar los mas altos estandares de atencion en el campo de
la cirugia vascular en los paises de la UE, asegurando que la
formacion del médico especialista se eleva al nivel mas alto
posible'~’.

Para lograr este objetivo la SBVS emplea los siguientes
medios®:

1. Recomienda y revisa normas para la formacion de sus
especialistas.

2. Formula propuestas de calidad de formacion, el pro-
grama y los planes de estudio para la cirugia vascular
y endovascular.

3. Recomienda procedimientos para lograr la libre circula-
cion de los médicos especialistas en toda la UE.

4. Recomienda los criterios a los que los centros de forma-
cion, de su especialidad, deben ajustarse.

5. Examina el contenido real y la calidad de la formacion
en los diferentes paises de la UE.

6. Facilita el intercambio de sus «aprendices» en fase de
especializacion entre los centros de formacion de los
distintos paises de la UE para garantizar una mejor armo-
nizacion y calidad de la formacion.

7. Establece un sistema de «reconocimiento de la calidad»
en su especialidad.

Es conocida la existencia de grandes diferencias en los
requisitos y la duracion de la formacion en cirugia vascular
dentro de la UE, tanto en relacion con la formacion minima
requerida (rango 5-9 anos; media 6,9 anos), como en el
programa de acreditacion y certificacion de médicos en for-
macion (asociacion nacional, asociacion de la especialidad,
gobierno, universidad, colegio de especializacion, etc.) y los
examenes finales nacionales que se requieren (por escrito u

oral), que hacen hincapié en la importancia de armonizar la
formacion y certificacion de la cirugia vascular en la UE.

Actualmente el titulo de especialista europeo en cual-
quier especialidad, incluyendo la cirugia vascular, no
reemplaza la acreditacion dada por las autoridades nacio-
nales, que es la acreditacion especializada principal y
reconocida por la ley en todos los paises miembros, maxime
en los paises donde existe un examen nacional aprobado
por el gobierno. El examen europeo no puede y no debe ser
utilizado para eludir las cualificaciones nacionales. Por lo
tanto, la clasificacion europea, que otorga el titulo, a los
que pasan el examen, de Fellow of the European Board of
Vascular Surgery (FEBVS), debe ser vista como una cuali-
ficacion unanimemente respetada o una marca de calidad
europea.

Examen europeo y obtencion del FEBVS

Las motivaciones para organizar pruebas europeos por la
SBVS de la UEMS son armonizar conocimientos y habilida-
des, indicar que el candidato ha aprobado un programa
de formacion estructurado, garantizar un nivel minimo de
competencia y promover el intercambio entre los paises
mediante el establecimiento de esta norma®.

Criterios de seleccion

Para cumplir con los criterios de elegibilidad FEBVS los soli-
citantes deben:

a. Estar en posesion de un Certificado de Finalizacion de la
Especialidad/Certificado de Finalizacion de la Formacion
(CFE-CFF) o certificado equivalente en cirugia vascular,
o cirugia general (en los paises donde la cirugia vascular
no es todavia una especialidad independiente).

b. Ser elegible (dentro de los 6 meses de aplicacion) para
un CFE-CFF nacional valido o certificado equivalente en
cirugia vascular o cirugia general y proporcionar una
confirmacion firmada por 2 entrenadores/tutores (en
inglés).

Diario

Es un libro de registro de los procedimientos quirirgicos
abiertos y endovasculares, donde el solicitante registra de



Tabla 1 Descriptores de puntuacion del examen

Marking
descriptors
Marking
system?

Overall professional capability/patient care
Personal Professionalism Surgical
qualities  and ethics

e The candidate demonstrated incompetence
in the diagnosis and clinical management of
patients to a level which caused serious
concerns to the assessor

e The candidate failed to demonstrate
competence in the diagnosis and clinical
management of patients

e The candidate demonstrated competence in
the diagnosis and clinical management of
patients

e The candidate demonstrated confidence and
competence in the diagnosis and clinical
management of patients

e The candidate demonstrated confidence and
competence in the diagnosis and clinical
management of patients to a level which
would inspire confidence in the patient

experience stress

Knowledge and judgment

o Did not get beyond default questions

o Failed in most/all competencies

e Very poor basic knowledge/judgment

e Serious concerns about his/her performance

Demonstrated a lack of understanding

o Difficulty in prioritising

e Gaps in knowledge

e Poor deductive skills

o Poor higher order thinking

o Significant errors

o Struggled to apply
knowledge/judgment/management

e Variable performance

e Good knowledge and judgment of common
problems

o Important points mentioned

o Instils confidencee

e No major errors

o Ability to prioritise

o Coped with difficult topics/problems

e Good decision making/provided supporting
evidence

e Reached a good level of higher order thinking
e Strong interpretation/judgment but didn’t
quote the literature

o At ease with higher order thinking

o Flawless knowledge plus insight and
judgment

e Good understan-
ding/knowledge/management/prioritisation of
complex issues

o Had an understanding of the breadth and
depth of the topic, and quoted from literature
o High flyer

o Strong interpretation/judgment

Quality of response

Adaptability to Ability to deal Knowledge Ability to justify Clinical reasoning Communication Organisation and
with grey areas

skills logical thought
process

Q: Does not get beyond default

questions

A:

Disorganised/confused/inconsistent
answers, lacking insight/poor English
P: Prompts do not work

Q: Frequent use of default questions
A: Confused/disorganised answers;
hesitant and indecisive

P: Required frequent prompting

Q: Copes with competence questions
A: Methodical approach to answers;
has insight

P: Requires minimal prompting

Q: Goes beyond the competence
questions

A: Logical answers and provided good
supporting reasons for answers

P: Fluent responses without
prompting, but some prompting on
literature

Q: Stretches assessors-answers
questions at advanced level

A: Confident, clear, logical and
focused answers

P: No prompting necessary

[Q: questions A: answers P:
prompting]

@ The marking system scale equals other marking scales using the digits 1-5.

Jenosea eidnuLd us eadolna ugLDedYI1IAD B) JaUSIGO OpLIUS aual) anb Jod?
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Figura 1

forma individual cuando ha sido cirujano principal o cola-
borador. Aunque por razones de privacidad la identificacion
de los pacientes se debe eliminar, todos los procedimientos
deben ser expuestos con la posibilidad de que sean verifi-
cados (por ejemplo, la fecha del procedimiento, el sexo del
paciente y sus iniciales).

Definiciones

A. Un procedimiento quirlrgico vascular abierto es un pro-
cedimiento que requiere la exposicion quirtrgica de una
0 mas arterias o venas para:

1. La correccion de las enfermedades arteriales o veno-
sas, deformidades o defectos.

2. Lareparacion de la lesion arterial o venosa.

3. El tratamiento de otras enfermedades que requieran
reconstruccion arterial o venosa.

B. Un procedimiento quirGrgico endovascular es un proce-
dimiento que requiere el uso de catéteres, guias, etc.,
en una o mas arterias o venas y orientacion fluoroscopia
para:

1. La correccion de las enfermedades arteriales o veno-
sas, deformidades o defectos.

2. Lareparacion de la lesion arterial o venosa.

3. El tratamiento de otras enfermedades que requieran
la manipulacién de guias/catéteres, etc., en arterias
0 venas.

C. Los pasos esenciales de un procedimiento vascular

abierto o endovascular son:

1. Exposicion o adquisicion del acceso.

2. El control de acceso o mantenimiento.

3. El diagnostico final.

4. Intervencion vascular (extraccion, implantacion,
reparacion, sustitucion o reconstruccion).

5. Confirmacion del resultado previsto.

6. Cierre.

D. Elcirujano principal para ambos procedimientos abiertos
y endovasculares es la persona que realiza la mayoria de
los pasos esenciales del procedimiento.

Simulador de carétida.

E. La cirugia abiertay los procedimientos quirirgicos endo-
vasculares se clasifican en 3 niveles, en funcion de que se
requiera mucho entrenamiento o experiencia especifica
para un procedimiento de este tipo:

I. Basicos: son los procedimientos que requieren poca
o ninguna formacioén o experiencia especifica.
Il. Intermedios: procedimientos que requieren una for-
macion o experiencia especifica.
lll. Avanzados: procedimientos que requieren una for-
macion avanzada o experiencia.

Examen oral y de habilidades

Actualmente el examen oral y de habilidades se organiza
2 veces al ano (en Maastricht durante el European Vascular
Course [EVC] y en septiembre durante la reunion anual de la
European Society for Vascular Surgery [ESVS]). Se divide en
5 partes: analisis de casos clinicos, trabajo académico, eva-
luacion general, evaluacion de las habilidades sobre técnicas
abiertas y evaluacion de habilidades endovasculares.

Para reducir la subjetividad los candidatos tienen
2 evaluadores en cada seccion; existe una rotacion de los
candidatos alrededor de las secciones (en total hay 12
examinadores diferentes para la parte oral, ademas de 4
examinadores diferentes para la seccion de habilidades téc-
nicas); los casos clinicos, trabajo académico y la evaluacion
general se discuten antes del comienzo de la prueba con los
examinadores; el idioma oficial es el inglés, pero el candi-
dato puede tener ayuda lingiiistica si es necesario.

Para asegurar la calidad del FEBVS existe el asesora-
miento de un pedagogo externo; ademas cada examen tiene
un nimero de examinadores supervisores que actiian como
asesores itinerantes y también como evaluadores de los exa-
minadores; el plan de estudios se encuentra disponible en
la web (www.uemsvascular.com).

Analisis de casos clinicos
Consiste en la discusion de 4 casos clinicos relativos a dife-
rentes enfermedades vasculares (aneurismas, extremidades
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inferiores, endovascular y miscelaneo), durante 15 min
cada uno, con 2 examinadores que deben puntuar de forma
independiente utilizando un esquema de rango fijo 4-8
(capacidad profesional global/cuidado del paciente, conoci-
miento y juicio; calidad de las respuestas), donde el minimo
exigido es de 6 (tabla 1).

Trabajo académico

Es la discusion de un articulo publicado en una de las princi-
pales revistas cientificas en el campo de la cirugia vascular,
durante 20 min, acerca de la metodologia, estadistica, rele-
vancia, calidad de los resultados y sus conclusiones, con
2 examinadores que deben calificar de forma independiente
utilizando un sistema de puntuacion de 4 a 8 y donde el
minimo exigido es de 6.

Simulador de extremidad inferior.

Evaluacién global

Con preguntas sobre indicaciones, directrices, pruebas, y
ensayos, durante 30 min, realizadas por 2 examinadores que
debe puntuar de forma independiente utilizando un sistema
de puntuacion de 4-8 y donde el minimo exigido es 6.

Evaluacién de habilidades en técnicas quirargicas
abiertas
Se realiza mediante una evaluacion en 3 estaciones (simu-
ladores): endarterectomia carotidea, anastomosis distal y
anastomosis aortica; la realizan 2examinadores indepen-
dientes en cada estacion (figs. 1-3).

Las escalas de calificacion son: habilidad quirdrgica
general (8 componentes, escala de 5puntos) y habilidad
del procedimiento (Unica por procedimiento, escala de

Figura 3

Simulador de aorta.
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Figura4 Esquema de la maquina STRESS.
5 puntos). Precisa validacién y alta fiabilidad entre obser- Tabla 2  Examenes EBVS (1996-2014)
vadores.
EVBS Examinations since 1996

La valoracién de habilidades endovasculares .

. : . : - Year and Candidates Pass rate
Realizada por 2examinadores independientes, utilizando place n (%)
el STRESS-Machine (Simulator for Testing Radiological and
Endovascular SkillS) (fig. 4). No es un modelo de entrena- 1996 Venice 15 13 (86)
miento, es una maquina de prueba (modelo de vidrio) con 1997 Lisbon 20 16 (80)
objetivos simples (catéteres y guias); por el contrario, los 1998 Paris 16 13 (81)
balones y stents no son necesarios. 1999 Copenhagen 13 13 (100)

2000 London 17 12 (71)
Examenes EBVS 2001 Lucerne 26 17 (65)
Entre1996 y 2014 se han examinado 513 candidatos, de los 2002 Istanbul 24 17.(71)
que han superado la prueba 406 (79%) (tabla 2). 2003 Dublin 14 12 (86)
2004 Innsbruck 20 17 (85)

, . 2005 Helsinki 29 24 (83)

Qué es necesario para el futuro 2006 Prague 2 23 (88)
2007 Madrid 33 27 (82)

1. Promover los FEBVS, como el examen de especialidad, en 2008 Nice 25 21 (84)
los paises donde no se requiere tal examen. 2009 Oslo 24 18 (75)

2. Incrementar la participacion de los examinadores de pai- 2010 Amsterdam 22 15 (68)
ses que adoptan los FEBVS como su examen de salida. 2011 Athens 34 19 (56)

3. Mejorar la formacion de inspectores y la certificacion. 2012 Maastricht/Bologna 45 38 (84)
4. Evaluacion estadistica periodica del examen (medida de 2013 Maastricht/Budapest 55 46 (84)
la fiabilidad). 2014 Maastricht/Stockhom 55 45 (82)

5. Continuar con el desarrollo del programa europeo de for- 513 406 (79)

macion vascular.

Responsabilidades éticas

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

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

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

EBVS: European Board of vascular Surgery.
Conflicto de intereses
El autor declara no tener ningln conflicto de intereses.
Bibliografia

1. Benedetti-Valentini F, Liapis CD. Vascular surgery: Independence
and identity as a monospecialty in Europe. Eur J Vasc Endovasc
Surg. 2006;32:1-2.

2. Buth J, Harris PL, Maurer PC, Nachbur B, van Urk H. Harmo-

nization of vascular surgical training in Europe. A task for the
European Board of Vascular Surgery (EBVS). Cardiovasc Surg.
2000;8:98-103.


http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0050

;Por qué tiene sentido obtener la certificacion europea en cirugia vascular? 173

3. Cronenwett JL, Liapis CD. Vascular surgery training and certifica- 6. Pandey VA, Wolfe JH, Liapis CD, Bergqvist D. The examination

tion: An international perspective. J Vasc Surg. 2007;46:621-9. assessment of technical competence in vascular surgery. Br J
4. Buth J, Nachbur B. European Board of Surgery Qualifications in Surg. 2006;93:1132-8.

Vascular Surgery (EBSQ-VASC) assessments. Three years’ expe- 7. Pandey V, Wolfe JH, Moorthy K, Munz Y, Jackson MJ, Darzi AW.

rience. Eur J Vasc Endovasc Surg. 1999;18:360-3. Technical skills continue to improve beyond surgical training. J
5. Pandey VA, Wolfe JH, Lindahl AK, Rauwerda JA, Bergqvist D, on Vasc Surg. 2006;43:539-45.

behalf of the European Board of Vascular Surgery. Validity of an 8. Mansilha A, Scott DJA, McLain D. The European Examina-

exam assessment in surgical skill: EBSQ-VASC pilot study. Eur J tion in Vascular Surgery and FEBVS. Gefaesschirurgie. 2014;19:

Vasc Endovasc Surg. 2004;27:341-8. 153-7.


http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30120-1/sbref0080

Angiologia. 2017;69(3):174-181

SEACV Angiologia

Sociedad Espaiiola
de Angiologia
y Cirugia Vascular

==

www.elsevier.es/angiologia

REVISION

Actualizacion en el diagnéstico, tratamiento y ®CM1
prevencion de la neuropatia diabética periférica™

M. Botas Velasco*, D. Cervell Rodriguez, A.l. Rodriguez Montalban,
S. Vicente Jiménez e |. Fernandez de Valderrama Martinez
Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espafna

Recibido el 10 de mayo de 2016; aceptado el 27 de junio de 2016
Disponible en Internet el 16 de septiembre de 2016

PALABRAS CLAVE Resumen La neuropatia diabética (ND) es la complicacion sintomatica mas frecuente en
Neuropatia diabética; pacientes con diabetes mellitus (DM) y la principal causa de lesiones y de amputacion. El obje-
Polineuropatia tivo de este trabajo es revisar el diagnostico y tratamiento de esta patologia, asi como las
diabética; posibles medidas preventivas.

Tratamiento de la Esta patologia afecta fibras sensitivas, motoras y autonoémicas del sistema nervioso periférico
neuropatia de forma distal en extremidades inferiores. El diagndstico es clinico, no siendo necesarias, de

forma rutinaria, pruebas complementarias. En la exploracion fisica se debe realizar siempre
el test de Semmes-Weinstein, acompanado de al menos una de las siguientes exploraciones:
sensibilidad algésica, vibratoria o temperatura.

Los antidepresivos triciclicos y antiepilépticos siguen siendo los farmacos de eleccion como
primera linea de tratamiento, pudiendo ser utilizados en monoterapia o asociados si fuera
necesario.

Hasta el 50% de las amputaciones en pacientes con polineuropatia diabética sensitivomotora
cronica se pueden evitar mediante el diagndstico precoz de esta patologia. En los Ultimos afos
se han probado diferentes intervenciones y farmacos para modificar el curso natural de esta
patologia, pero a dia de hoy, el control estricto de la glucemia es la Unica intervencion que
puede prevenir el desarrollo de la ND en pacientes con DM tipo 1 o retrasarla en pacientes con
DM tipo 2.
© 2016 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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y 22 de abril en Madrid.

* Autor para correspondencia.

Correo electronico: martabotas@hotmail.com (M. Botas Velasco).

http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2016.06.005
0003-3170/© 2016 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.


dx.doi.org/10.1016/j.angio.2016.06.005
http://www.elsevier.es/angiologia
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.angio.2016.06.005&domain=pdf
mailto:martabotas@hotmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.angio.2016.06.005

Actualizacion de la neuropatia diabética periférica

175

KEYWORDS
Diabetic neuropathy;
Peripheral diabetic
neuropathy;
Neuropathy
treatment

neuropathy

An update on the diagnosis, treatment and prevention of diabetic peripheral

Abstract Diabetic neuropathy (ND) is a common complication in diabetic patients, and is
associated with high risk of ulcers and amputation of the foot or the limb.

The aim of this article is to provide an overview of the diagnosis and all treatment regimens
for peripheral diabetic neuropathy.

Early recognition and appropriate management of peripheral neuropathy in patients with DM
is important. Assessment should include Semmes-Weinstein testing, and at least one of the
following tests: Pin-prick, temperature, or vibration sensitivity.

Antidepressants and anticonvulsants are first line drugs in its treatment.

Early diagnosis can prevent up to 50% of all amputations in diabetic patients with ND. Intensive
glucose control can prevent the development of neuropathy in patients with type 1 diabetes,
and slow down the progression in patients with type 2 diabetes.
© 2016 SEACV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La diabetes mellitus (DM) afecta a mas de 382 millones de
personas en todo el mundo y la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) estima que en 2030 sera la primera causa de
mortalidad’.

La neuropatia diabética (ND) es la complicacion sintoma-
tica mas frecuente en pacientes con DM?. Esta presente en
mas del 10% de los pacientes al diagndstico y en hasta el 50%
tras 10 afos de evolucion de la enfermedad?®. Es el principal
factor de riesgo para el desarrollo de Ulceras y, por tanto,
de amputaciones, ya que mas del 75% de las amputaciones
de miembros inferiores estan precedidas por la aparicion de
lesiones®.

Esta patologia es una de las principales causas de dolor
neuropatico en la poblacion, lo que produce un gran impacto
en la calidad de vida de estos pacientes’, con una alta tasa
de depresion asociada, de baja laboral y por tanto con un
alto coste asociado®.

Objetivo

Por la alta prevalencia de esta patologia en nuestra practica
clinica diaria y las graves consecuencias del diagnostico tar-
dio, el objetivo de este trabajo es revisar el diagnostico y
tratamiento de la ND, asi como las posibles intervenciones
preventivas en este campo.

Desarrollo
Definicion y patogenia

La ND se define como el conjunto de sintomas o signos de
disfuncion del sistema nervioso periférico una vez excluidas
otras causas’. Aunque estos pacientes pueden desarrollar
neuropatias no diabéticas, ND agudas o de predominio distal,
mas del 75% de los cuadros son debidos a polineuropatia
distal simétrica o sensitivomotora crénica (PDS).

En la PDS se afectan 2 tipos de fibras. Por un lado,
las fibras gruesas —afectacion mas frecuente, aunque de

forma subclinica—, que son las encargadas de trasmitir la
sensibilidad vibratoria, propioceptiva, asi como los refle-
jos osteotendinosos®. Y por otro lado, las fibras finas, sin
mielina, que son las que transmiten el dolor superficial, la
sensibilidad a la temperatura y la autonémica®2. Asi pues, en
esta patologia se afectan fibras sensitivas, motoras y auto-
ndmicas del sistema nervioso periférico’. La afectacion de
fibras sensitivas produce alteracion de la sensibilidad tér-
mica, algésica, vibratoria y propioceptiva, que suele pasar
desapercibida por la pérdida del reflejo doloroso, siendo en
muchas ocasiones la Ulcera el primer sintoma de la enferme-
dad. Las fibras motoras son las encargadas de mantener la
posicion correcta de las articulaciones y la distribucion de las
presiones. Su alteracion produce atrofia muscular, deformi-
dades 0seas y alteraciones de la marcha con riesgo ahadido
de caidas, especialmente en pacientes ancianos. Estos cam-
bios se traducen en aumento de presion en las cabezas de
los metatarsianos y en la region plantar, que aumenta el
riesgo de desarrollar Ulceras. Finalmente, la lesion de las
fibras autondmicas altera la regulacion del flujo sanguineo
y disminuye la sudoracion, lo que provoca sequedad en la
piel, con tendencia al desarrollo de fisuras y, por tanto, de
lesiones’.

La hiperglucemia presenta un papel fundamental en
la fisiopatologia de la PDS, ya que produce un aumento
de productos finales de glucosilacion avanzada que afec-
tan al colageno tisular, favorecen la aparicion de lesiones
microvasculares y se comportan como proinflamatorios
incrementado la permeabilidad vascular. Ademas, la meta-
bolizacion del exceso de glucosa la convierte parcialmente
en sorbitol, que aumenta el estrés oxidativo, especial-
mente en nervios periféricos y en retina, donde produce un
aumento de la osmolaridad celular y una peroxidacion de
los lipidos de la membrana celular de los nervios periféricos
que conduce a isquemia e hipoxia de los mismos'.

Clinica

Caracteristicamente, la PDS afecta inicialmente a las extre-
midades inferiores en la parte mas distal, es decir, los pies,
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y progresa proximalmente. En mas del 80% de los casos esta
patologia es asintomatica’.

Los sintomas sensitivos se clasifican tradicionalmente en
«positivos» y «negativos». Los sintomas «positivos» (pares-
tesias, disestesias, hiperalgesia, alodinia y dolor urente)
son aquellos que no se asocian a mayor riesgo de desa-
rrollar lesiones, y los «negativos» (hipoestesia, hipoalgesia
y anestesia) son los que si aumentan el riesgo de presentar
Ulceras''.

Los sintomas motores, menos frecuentes, suelen apare-
cer en estadios mas avanzados de la enfermedad'".

Habitualmente el inicio es bilateral y simétrico, con
déficit sensitivo «en calcetin» y alteracion de la sensacion
vibratoria, temperatura y tacto fino?. Es muy caracteristico
el empeoramiento nocturno del dolor?. Los reflejos aquileos
suelen estar abolidos al diagnéstico'’.

Cuando el cuadro avanza desaparecen los reflejos rotulia-
nos, se altera la propiocepcion e incluso se pueden afectar
antebrazos y manos con una distribucién «en guante»'Z.

Diagnostico

Historia clinica

El diagnostico de esta patologia es fundamentalmente cli-
nico. No es preciso realizar estudios electrofisiologicos
cuando la historia clinica y los hallazgos fisicos son con-
sistentes con el diagndstico’®. No hay que olvidar que es
un diagnostico de exclusion, por lo que es imprescindible
descartar otras causas de neuropatia en estos pacientes'" '
(tabla 1).

El primer paso debe ser realizar una historia clinica com-
pleta, en la que debemos interrogar al paciente sobre sus
antecedentes personales, habitos toxicos, especialmente de
tabaquismo, afos de evolucion de la DM, grado de con-
trol glucémico alcanzado, presencia de otras complicaciones
micro y macrovasculares, y sobre las caracteristicas y fac-
tores desencadenantes del dolor’.

En la valoracion del dolor hay 2 pasos fundamentales:
cuantificar el grado y el tipo de dolor. Para valorar la
severidad del dolor, en este contexto, puede utilizarse la
escala visual analdgica (EVA)". En caso de que haya dudas
de si el origen del cuadro doloroso del paciente es o no
neuropatico, es (til la utilizacion de la escala DN-4. Esta
escala es rapida y sencilla, esta validada al castellano y

Tabla 1
periféricas

Diagnostico diferencial de las neuropatias

Diagnostico de las diferencias en neuropatias periféricas

N. toxica y/o por farmacos (isoniazida, hidralazina,
vincristina)

N. metabodlica, alcoholica

Déficit de vitamina B12

N. vasculitica

N. asociada al VIH

Hipotiroidismo

N. hereditarias

Enfermedad de Fabry

Paraneoplasica

N.: neuropatia; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

tiene una alta sensibilidad y especificidad en el diagndstico
del dolor neuropatico. Consta de 10 items a los que el
paciente debe contestar si o no (sensacion de quemazon,
de alfileres, frio-doloroso, descargas eléctricas, hormigueo,
entumecimiento, picazén, hipoestesia al tacto o a los
pinchazos o roce doloroso). Tres 0 mas respuestas positivas
se consideran diagnéstico de dolor de origen neuropatico'®.

Exploracion fisica

A parte de la exploracion fisica general se debe realizar una
exploracion neuroldgica completa de las extremidades. En
esta exploracion neurologica se debe valorar la sensibilidad
algésica, tactil, vibratoria, térmica, sensibilidad a la presion
y los reflejos osteotendinosos. Para ellos se utilizan funda-
mentalmente 3 instrumentos: el monofilamento de 10g o
de Semmes-Weinstein, un diapason de 128 herzios (Hz) y un
martillo de reflejos'’.

- Sensibilidad algésica: se realiza mediante un pinchazo en
el primer dedo del pie con un objeto romo, que no pro-
duzca lesiones en la piel. El paciente debe diferenciar la
sensacion dolorosa del pinchazo y la de la presion.

- Sensibilidad tactil: con un algodon, el paciente debe notar
el roce sobre la piel.

- Sensibilidad vibratoria: se realiza con el diapason de
128 Hz'8. Se hace vibrar el diapason y se coloca sobre una
protuberancia 6sea, normalmente en la cabeza del pri-
mer metatarsiano. El paciente debe notar tanto el inicio
de la vibracion, como el cese de esta. Si el examinador
es aln capaz de notar la vibracion cuando el paciente ha
dejado de hacerlo, la prueba sera patologica. Esta prueba
presenta una sensibilidad del 62%'" y una especificidad
muy elevada, cercana al 98%%°, en el diagnéstico de esta
patologia.

- Sensibilidad térmica: habitualmente se utiliza el mango
del martillo de reflejos o del diapason. El sujeto debe
percibir la sensacién de frialdad del metal®.

- Sensibilidad a la presion: para este examen es indispensa-
ble el monofilamento de 10g o de Semmes-Weinstein’. Se
valoran 4 puntos en cada pie, que tradicionalmente son
la falange distal del primer dedo y la cabeza de los meta-
tarsianos primero, tercero y quinto. Se realiza aplicando
presion hasta que el monofilamento se curva. En el caso de
que el paciente presente hiperqueratosis en estos puntos,
se deben evitar, por lo que la prueba se realizara alrede-
dor de estos. Se aplica 3 veces en cada punto y el sujeto
debe acertar, al menos, 2 de cada 3 pruebas. Este es un
test rapido y sencillo con una elevada sensibilidad (95%) y
especificidad (82%) en el diagnéstico de la neuropatia®'.

- Reflejos osteotendinosos: la exploracion de los refle-
jos aquileos es altamente sensible, pero presenta una
especificidad baja'®, probablemente debido a que se ha
demostrado que, con la edad, aumenta la prevalencia de
sujetos sanos con reflejos aquileos abolidos??.

Este afo se han publicado las nuevas guias de la Sociedad
Americana de Diabetes (ADA)?, que recomiendan realizar
siempre el test del monofilamento de 10 g acompanado de al
menos una de las siguientes exploraciones: vibracion, tem-
peratura o sensibilidad algésica. Hay que tener en cuenta
que estas exploraciones no solo evidencian la presencia de
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Tabla 2 Lineas de tratamiento de la neuropatia diabética
Linea de tratamiento Grupo farmacologico Farmaco
1.2 Linea Antidepresivos triciclicos Amitriptilina
Nortriptilina
Inhibidores de recaptacion de NA y serotonina Duloxetina
Venlafaxina
Bloqueadores canales de calcio Gabapentina
Pregabalina
Parches de lidocaina Lidocaina 5%
Parches de capsaicina Capsaicina 8%
2.2 Linea Opioides menores Tramadol
Opioides mayores Morfina
Oxicodona
Fentanilo
Tapentadol
3.2 Linea Anticonvulsionantes Carbamazepina
Oxcarbazepina
Topiramato
Acido valproico
Inhibidores de recaptacion de NA y dopamina Bupropion
Antagonista NMDA Dextrometorfano
Memantina

NA: noradrenalina; NMDA: N-metil-aspartato.

disfuncion del sistema nervioso periférico, sino que sirven
como predictores de futuras complicaciones?:. Para evitar la
aparicion de lesiones, las nuevas guias de la ADA recomien-
dan realizar este cribado para descartar ND al diagndstico
en pacientes con DM tipo 2, a los 5 afnos del diagnostico en
pacientes con DM tipo 1, y después de forma anual.

Tratamiento

Solo el 20% de los pacientes con ND presentaran cuadros
dolorosos, pero estos son de dificil control?. En casos mode-
rados se pueden utilizar analgésicos débiles, pero no se
recomiendan antiinflamatorios no esteroideos (AINE) por el
alto riesgo de nefrotoxicidad?.

En el manejo de la ND dolorosa hay 3 lineas de
tratamiento>?*%° (tabla 2).

En primera linea se recomienda iniciar en monoterapia
un antidepresivo triciclico (ATDt) o inhibidor selectivo de
la recaptacion de noradrenalina y serotonina o un farmaco
antiepiléptico (bloqueadores de los canales de calcio). En
principio no hay evidencia para recomendar uno sobre el
resto?®, pero hay que tener en cuenta que los ATDt pre-
sentan muchos efectos secundarios en pacientes ancianos,
como mareo, taquicardia, hipotension ortostatica y reten-
cioén urinaria’. En trabajos recientes sobre la tolerabilidad y
eficacia de estos farmacos, la pregabalina resulto el farmaco
mas eficaz, la amitriptilina el menos seguro y la gabapentina
el que mejor balance eficacia-seguridad presentaba?.

Se puede asociar un farmaco topico de primera linea,
ya sea lidocaina o capsaicina en parches’. Los parches
de lidocaina al 5% son efectivos en el tratamiento de la
alodinia. Se debe cubrir la zona a tratar, que previamente
se ha debido marcar. El tratamiento se aplica durante no
mas de 12h y respetando un intervalo de otras 12 h antes

de poder volver a colocar otro parche. La eficacia se evalla
tras 2-4 semanas del inicio, y si tras este periodo no ha
resultado efectivo, se debe suspender el tratamiento?’.

Recientemente el nuevo consenso de tratamiento del
dolor no oncolédgico ha introducido los parches de capsaicina
al 8% como alternativa de tratamiento de primera linea?*.
Estos parches deben ser aplicados en la zona dolorosa, con la
piel limpia, seca e integra, durante 30 min. Tras retirarlo se
debe aplicar gel limpiador para retirar los restos de farmaco
de la piel. Frecuentemente produce molestias en la zona de
aplicacion, por lo que se puede utilizar un anestésico topico
o un analgésico oral antes de colocarlo®. Se puede repetir
el tratamiento tras 90 dias si el dolor persiste o reaparece.

Si el tratamiento es mal tolerado se recomienda cambiar
de grupo farmacoldgico, es decir, cambiar el farmaco anti-
epiléptico elegido por un antidepresivo o al revés. Si, por el
contrario, la tolerancia ha sido buena pero no se ha logrado
el objetivo analgésico deseado, se puede optar por combinar
ambos farmacos®.

En los casos en los que aun no se ha alcanzado el con-
trol optimo del dolor, la siguiente opcion seria utilizar un
farmaco de segunda linea. Se recomienda comenzar con un
opioide débil, es decir tramadol?’, generalmente asociado
a paracetamol. Si fuera necesario se podrian sustituir estos
por un opioide mayor. En los casos en que el paciente aln
presente mal control del dolor, se recomienda derivar a la
Unidad de Dolor®.

Prevencién

Una vez que el paciente presenta ND esta es irreversible®°,
por lo que son fundamentales las medidas para evitar esta
situacion, es decir, las actuaciones preventivas para evitar
el desarrollo de esta patologia?*'.
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Tabla 3 Control normal de la glucemia vs. control intensivo
Resultado Grupo control Grupo ClI N.° pacientes Comentario
Incidencia neuropatia a 173 por 1.000 79 por 1.000 1.228 Diferencia significativa a

5 anos favor de ClI: HR anual:

-1,84%

Cambios en la velocidad Disminucion 0,33 m/s Velocidad media 1.371 Diferencia significativa a

de conduccion del 0,61 m/s superior favor de Cl

nervio peroneo
Cambios en la velocidad
de conduccion del
nervio mediano
Cambios en la velocidad
de conduccion del
nervio cubital

Disminucion 0,25 m/s

Disminucion 0,93 m/s

Velocidad media 1.241
0,46 m/s superior

Velocidad media 134
1,49 m/s superior

Diferencia significativa a
favor de ClI

No diferencias significativas

Cl: control intensivo; HR: hazard ratio; m/s: metros por segundo.

El control estricto de la glucemia es el Unico tratamiento
efectivo en el control de la ND. En pacientes con DM tipo1
estd demostrado que el control estricto de la glucemia
puede prevenir el desarrollo de la ND?**2, sin embargo, en
DM tipo 2 esta evidencia no es tan fuerte. En estos pacien-
tes retrasa el inicio y la clinica de la ND, pero no se ha
demostrado que el control intensivo de la glucemia evite
el desarrollo de esta patologia?>>"33. En el estudio Diabe-
tes Control and Complications Trial (DCCT) se aleatorizaron
1.441 pacientes con DM tipo 1 en 2 grupos: control normal
o control intensivo de las glucemias. En este ultimo grupo,
tras 5 anos de seguimiento se objetivé una reduccion del 65%
de la prevalencia de ND**. Mas recientemente, se ha reali-
zado un analisis de los factores de riesgo para el desarrollo
de neuropatia en 1.172 pacientes con DM tipo1 del estudio
European Diabetes Prospective Complications Study (EURO-
DIAB). Estos pacientes fueron seguidos durante una media de
7,3 afos (DE 0,6). La incidencia acumulada de neuropatia se
relaciono con el control glucémico y con la duracion de la
DM32, En 2012 se publicaron los resultados de una revisién
Cochrane® en la que se incluyeron 17 estudios aleatoriza-
dos, tanto en pacientes con DM tipo 1 como tipo 2. Segun los
resultados de este trabajo, el control estricto de la glucemia
previene el desarrollo de neuropatia y reduce las alteracio-
nes en la conduccion nerviosa y la sensibilidad vibratoria en
pacientes con DM tipo 1 (tabla 3). En sujetos con DM tipo 2,
estos resultados no fueron significativos (p=0,06).

A pesar de que el control glucémico estricto es la Unica
medida bien establecida para el control de esta patolo-
gia, estudios recientes sefialan que tras ajustar los datos
al nivel de control glucémico y al tiempo de evolucion de la
enfermedad, los niveles elevados de lipoproteinas de baja
densidad (LDL)*?, de triglicéridos®'*? y del indice de masa
corporal’32, la hipertension®' y el tabaquismo®' eran facto-
res que se asociaban a una mayor incidencia de neuropatia
en esta poblacion.

Una vez que el paciente ha desarrollado ND es funda-
mental evitar la aparicion de lesiones y, por lo tanto, de
las amputaciones asociadas. Hasta el 50% de las amputa-
ciones de estos pacientes se pueden evitar mediante un
diagnéstico precoz y un adecuado tratamiento®®. Se debe
instruir al paciente en el autocuidado de los pies e insis-
tir en la inspeccion diaria de los mismos, para sustituir la

pérdida del reflejo doloroso por la inspeccion diaria de
los pies y del calzado, buscando lesiones que puedan haber
pasado desapercibidas’.

Nuevas intervenciones para prevenciéon y
tratamiento de la neuropatia diabética

En los ultimos afos se han realizado ensayos con diferentes
farmacos para valorar si alguna intervencion puede alterar
el curso natural de esta patologia. Se ha observado que
los pacientes con ND presentaban niveles inferiores de
vitamina D que pacientes sin ND¥’ y que presentaban
mayor prevalencia de parestesias (odds ratio [OR] 2,12;
IC [intervalo de confianza] 95%: 1,17-3,85) tras haber
ajustado los datos al control glucémico y a la duracion de
la DM®, A pesar de estos datos, ningiin ensayo ha podido
demostrar que el tratamiento con vitamina D no tenga
ningln efecto clinico®. Resultados similares se han descrito
con la presencia de hiperuricemia en estos pacientes®. Los
niveles elevados de acido Urico son un factor independiente
que se asocia de forma significativamente estadistica a
la presencia de ND en pacientes con DM tipo 23° (riesgo
relativo [RR] 1,95; IC 95%: 1,23-3,11; p=0,005)%, sin
haber demostrado que el tratamiento de esta patologia no
produzca ninglin beneficio clinico en estos pacientes.

Debido a la relacion establecida de la vitamina B12 con
las neuropatias periféricas, se han publicado varios trabajos
intentando determinar la posible asociacién entre la ND y
la vitamina B12. A pesar de que la vitamina B12 es un far-
maco seguro, y que cuando se detectan niveles disminuidos
de la misma esta indicado el tratamiento sustitutivo de la
misma*', no hay evidencia de que no tenga ninglin papel en
la prevencion o el tratamiento de la ND*2.

Desde hace mas de 10 aios se esta investigando el papel
del acido alfa lipoico (ALA) o tioctico en la prevencion de la
ND y en el control de los sintomas de las ND. Este farmaco
es un potente antioxidante, producido de forma enddégena
y coenzima del ciclo de Krebs. En modelos animales ha
demostrado reducir y prevenir las complicaciones micro y
macrovasculares de la DM*. Hasta el momento solo esta
aprobado su uso para el tratamiento de la ND en Alemania
y esta cubierto por su sistema sanitario*.
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Tabla 4 Recomendaciones de las principales guias de practica clinica
Medida ADAY NICE*® IDF# AACE*? EFNS®'
EE. UU. Inglaterra Internacional EEUU Europa
2014 2013 2012 2011 2010
Control glucémico 6ptimo Si n.m. Si Si n.m.
Control PA n.m. n.m. n.m. Si n.m.
Control perfil lipidico n.m. n.m. Si Si n.m.
Autocuidado del pie Si n.m. Si Si n.m.
Revision regular de los pies Si n.m. Si Si n.m.
Unidad multidisciplinaria de pie diabético Si n.m. Si n.m. n.m.

AACE: American Association of Clinical Endocrinologist; ADA: American Diabetes Association; EFNS: European Federation for Health and
Clinical Excellence; EE. UU.: Estados Unidos; IFD: International Diabetes Federation; n.m.: no mencionado; PA: Presion arterial; NICE:

National Institute for Health and Clinical Excellence.

En una revision sistematica del afno 2012 en el que se
incluyeron 4 ensayos clinicos contra placebo con 653 pacien-
tes, el ALA via oral (v.0.) o intravenoso (i.v.) mejoré de
forma significativa el control del dolor en estos pacientes.
En este trabajo el dolor se cuantifico mediante la escala TSS
que valoraba el dolor, las parestesias y la sensacion de que-
mazon, con una mejoria tras 3 semana de tratamiento (IC
95%: -3,12, -1,14, p=0,00001)*. Este afio se ha publicado
otra revision sistematica en la que se obtienen los mismos
resultados: ALA 600mg v.o. (IC 95%: -2,89, -1,01) oi.v. (IC
95%: -4,25, -0,39) parece reducir los sintomas respecto al
placebo®. En 2015 se realizé6 un metaanalisis en el que se
analizaron datos de 18 ensayos clinicos con 1.410 pacien-
tes. En este trabajo la asociacion de ALA, prostaglandina E1
(PGE1) y metilcobalamina se asocid a una mejor velocidad de
conduccion motora de los nervios mediano y peroneo, y sen-
sitiva en el nervio mediano, de forma significativa respecto
al uso de PGE1 y metilcobalamina sin ALA“®. A pesar de estos
datos, que parecen prometedores, la baja calidad cientifica
de estos trabajos, en muchos de los cuales no se detalla
el modo de aleatorizacion, ni si eran o no por intencion de
tratar, hace que no dispongamos de evidencia cientifica de
calidad para recomendarlo en la practica clinica.

El manejo de la ND no siempre es sencillo, sobre todo
teniendo en cuenta que muchas de las guias de practica cli-
nica en ocasiones presentan recomendaciones diferentes.
En la tabla 4 se resumen las diferentes indicaciones segun
las Ultimas publicaciones de las principales guias.

Conclusiones

La ND es una patologia muy prevalente en los pacientes con
DMy es una de las causas mas frecuentes de lesiones y, por
tanto, amputaciones en estos pacientes. Se debe realizar
cribado en todos los sujetos con DM tipo 2 en el momento
del diagnostico y en DM tipo 1 a los 5 afos del mismo.

El control glucémico estricto ha demostrado evitar el
desarrollo de esta patologia en pacientes con DM tipo 1y
retrasarla en DM tipo 2. El autocuidado del pie debe sustituir
la pérdida del reflejo doloroso en estos pacientes.

En la actualidad se estan investigando nuevos farmacos e
intervenciones que ayuden a disminuir la prevalencia de ND
en esta poblacion, pero el control glucémico sigue siendo la
Unica medida efectiva.

Responsabilidades éticas

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

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

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

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.

Bibliografia

1. Hingorani A, LaMuraglia GM, Henke P, Meissner MH, Loretz L,
Zinszer KM, et al. The management of diabetic foot: A clini-
cal practice guideline by the Society for Vascular Surgery in
collaboration with the American Podiatric Medical Association
and the Society for Vascular Medicine. J Vasc Surg. 2016;63 2
Suppl.:35-21S.

2. Samper Bernal D, Monerris Tabasco MM, Homs Riera M, Soler
Pedrola M. Etiologia y manejo de la neuropatia diabética dolo-
rosa. Rev Soc Esp Dolor. 2010;17:286-96.

3. Vicente Fatela L, Acedo Gutiérrez MS, Martinez Salio A, Sanz
Ayan MP, Rodriguez Sanchez S, Vidal Fernandez J. Manejo del
paciente con neuropatia diabética periférica. Rev Clin Esp.
2007;204 Supl. 4:14-22.

4, |barrar R, Rochal J, Hernandez R, Nieves IE, Leyva R. Prevalencia
de neuropatia diabética periférica en diabéticos tipo 2 en el
primer nivel de atencion. Rev Med Chile. 2012;140:1126-31.

5. Ovayolu N, Akarsu E, Madenci E, Torun S, Ucan O, Yilmaz M. Cli-
nical characteristics of patients with diabetic polyneuropathy:
The role of clinical and electromyographic evaluation and the
effect of the various types on the quality of life. Int J Clin Pract.
2008;62:1019-25.


http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0280

180

M. Botas Velasco et al.

6.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Martinez Salio A, Gomez de la Camara A, Ribera Canudas MV,
Montero Homs J, Blanco Tarrio E, Collado Cruz A. Diagnostico y
tratamiento del dolor neuropatico. Med Clin. 2009;133:629-36.

. Boulton AJM, Vinik Al, Arezzo JC, Bril V, Feldman EL, Freeman

R, et al. Diabetic neuropathies: A statement by the American
Diabetes Association. Diabetes Care. 2005;28:956-62.

. Russell JW, Zilliox LA. Diabetic neuropathies. Continuum (Min-

neap Minn). 2014;20:1226-40.

. Gomez Hoyos E, Esther Levy A, Diaz Pérez A, Cuesta Hernandez

M, Montanez Zorrilla C, Calle Pascual AL. Pie diabético. Semin
Fund Esp Reumatol. 2012;13:119-29.

Deli G, Bosnyak E, Pusch G, Komoly S, Feher G. Diabetic
neuropathies: Diagnosis and management. Neuroendocrinology.
2013;98:267-80.

Kaku M, Vinik A, Simpson DM. Pathways in the diagnosis
and management of diabetic polyneuropathy. Curr Diab Resp.
2015;15:609.

Leinninger GM, Vincent AM, Feldman EL. The role of growth
factors in diabetic peripheral neuropathy. J Peripher Nerv Syst.
2004;9:26-53.

Vinik A. The approach to the management of the patient with
neuropathic pain. J Clin Endocrinol Metab. 2010;95:4802-11.
Argoff CE, Cole BE, Fishbain DA, Irving GA. Diabetic peripheral
neuropathic pain: Clinical and quality-of-life issues. Mayo Clin
Proc. 2006;81 Suppl. 4:53-11.

Huskisson EC, Jones J, Scott PJ. Application of visual-analogue
scales to the measurement of functional capacity. Rheumatol
Rehabil. 1976;15:185-7.

Bouhassira D, Attal N, Alchaar H, Boureau F, Brochet B, Bruxelle
J, et al. Comparison of pain syndromes associated with nervous
or somatic lesions and development of a new neuropathic pain
diagnostic questionnaire (DN4). Pain. 2005;114:29-36.

Calle Pascual AL, Runkle Vega |, Diaz Pérez JA, Duran Hervada
A, Romero Pérez L. Técnicas de exploracion de la sensibilidad
en la patologia del pie. Av Diabetol. 2006;22:42-9.

Meijer JW, Smit AJ, Lefrandt JD, van der Hoeven JH,
Hoogenberg K, Links TP. Back to basics in diagnosing dia-
betic polyneuropathy with the tuning fork! Diabetes Care.
2005;28:2201-5.

Jayaprakash P, Bhansali A, Bhansali S, Dutta P, Anantharaman
R, Shanmugasundar G, et al. Validation of bedside methods in
evaluation of diabetic peripheral neuropathy. Indian J Med Res.
2011;133:645-9.

Singh N, Armstrong DG, Lipsky BA. Preventing foot ulcers in
patients with diabetes. JAMA. 2005;293:217-28.

De Sonnaville JJ, Colly LP, Wijkel D, Heine RJ. The preva-
lence and determinants of foot ulceration in type Il diabetic
patients in a primary health care setting. Diabetes Res Clin
Pract. 1997;35:149-56.

Meijer JW, van Sonderen E, Blaauwwiekel EE, Smit AJ, Groot-
hoff JW, Eisma WH, et al. Diabetic neuropathy examination: A
hierarchical scoring system to diagnose distal polyneuropathy
in diabetes. Diabetes Care. 2000;23:750-3.

American Diabetes Association. 9. Microvascular complications
and foot care. Diabetes Care. 2016;39 Suppl. 1:572-80.
Sanchez Jiménez J, Tejedor Varillas A, Carrascal Garrido R. La
atencion al paciente con dolor crénico no oncoldgico (DCNO)
en Atencion Primaria (AP). Documento de consenso. 1.2 ed.
Espana; 2016.

Bril V, England J, Franklin GM, Backonja M, Cohen J, del Toro D,
et al. Evidence-based guideline: Treatment of painful diabetic
neuropathy: Report of the American Academy of Neurology, the
American Association of Neuromuscular and Electrodiagnostic
Medicine, and the American Academy of Physical Medicine and
Rehabilitation. Neurology. 2011;76:1758-65.

Rudroju N, Bansal D, Talakokkula ST, Gudala K, Hota D, Bhansali
A, et al. Comparative efficacy and safety of six antidepressants

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

1.

42.

43.

45.

and anticonvulsants in painful diabetic neuropathy: A network
meta-analysis. Pain Physician. 2013;16:E705-14.

Vademecum Espaiia [Internet]. Versatis — ficha técnica [consul-
tado 30 Abr 2016]. Disponible en: http://www.vademecum.es/
medicamento-versatis_ficha_35214

Bhaskar A, Nadstawek J, Viel EJ, Buonocore M, Millan LMJ, Jae-
ger H. Capsaicina al 8% para controlar el dolor neuropatico
periférico: una estrategia basada en casos clinicos. Rev Soc Esp
Dolor. 2013;20:25-33.

Hollingshead J, Dihmke RM, Cornblath DR. Tramadol for neuro-
pathic pain. Cochrane Database Syst Rev. 2006:CD003726.
Liatis S, Marinou K, Tentolouris N, Pagoni S, Katsilambros N.
Usefulness of a new indicator test for the diagnosis of peripheral
and autonomic neuropathy in patients with diabetes mellitus.
Diabet Med. 2007;24:1375-80.

Smith AG, Singleton JR. Obesity and hiperlipemia are risk fac-
tors for early diabetic neuropathy. J Diabetes Complications.
2013;27:436-42.

Tesfaye S, Chaturvedi N, Eaton SEM, Ward JD, Manes C, lonescu-
Tirgoviste C, et al. Vascular risk factors and diabetic neuropathy.
N Enlg J Med. 2005;352:341-50.

Abraira C, Duckwoth WC, Moritz T, VADT Group. Glycaemic
separation and risk factor control in the Veterans Affairs Dia-
betes Trial: An interim report. Diabetes Obes Metab. 2009;11:
150-6.

DCCT Reserach Group. The effect of intensive treatment of
diabetes on the development and progression of long-term
complications in insulin-dependient diabetes mellitus. N Enlg
J Med. 1993;329:977-86.

Callaghan BC, Little AA, Feldman EL, Hughes RA. Enhanced glu-
cose control for preventing and treating diabetic neuropathy.
Cochrane Database Syst Rev. 2012;6:CD007543.

Apelqvist J, Bakker K, van Houtum WH, Schaper NC, Interna-
tional Working Group on the Diabetic Foot (IWGDF) Editorial
Board. Practical guidelines on the management and prevention
of the diabetic foot: Based upon the International Consensus on
the Diabetic Foot (2007). Prepared by the International Working
Group on the Diabetic Foot. Diabetes Metab Res Rev. 2008;24
Suppl. 1:5181-7.

Alam U, Arul-Devah V, Javed S. Vitamin D and diabetic
complications: True or false prophet? Diabetes Ther. 2016;7:
11-26.

Soderstrom LH, Johnsonn SP, Diaz VA, Mainous AG. Associa-
tion between vitamin D and diabetic neuropathy in a nationally
representative sample: Results from 200-2004 NHANES. Diabet
Med. 2012;29:50-5.

Yu S, Chen Y, Hou X, Xu D, Che K, Li C, et al. Serum uric acid
levels and diabetic neuropathy in type 2 diabetes: A systematic
review and meta-analysis. Mol Neurobiol. 2016;53:1045-51.

Lv Q, Meng XF, He FF, Chen S, Su H, Xiong J, et al. High serum
uric acid and increased risk of type 2 diabetes: A systematic
review and metaannalysis of prospective cohort studies. PLoS
One. 2013;8:€65864.

Vinik A. Diabetic sensory and motor neuropathy. N Enlg J Med.
2016;374:1455-64.

Jayabalan B, Low LL. Vitamin B supplementation for diabetic
peripheral neuropathy. Singapore Med J. 2016;57:55-9.
Mijnhout GS, Kollen BJ, Alkhalaf A, Kleefstra N, Bilo HJG. Alpha
lipoic acid for symptomatic peripheral neuropathy in patients
with diabetes: A meta-analysis of randomized controlled trials.
Intern J Endocrionol. 2012;2012:1-8.

. Xu Q, Pan J, Yu J, Liu X, Liu L, Zuo X, et al. Meta-analysis

of methylcobalamin alone and in combination with lipoic acid
in patients with diabetic peripheral neuropathy. Diab Research
Clin Pract. 2013;101:99-105.

Cakici N, Falkkel TM, van Neck JW, Verhagen AP, Coert JH. Syste-
matic review of treatments for diabetic peripheral neuropathy.


http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0385
http://www.vademecum.es/medicamento-versatis_ficha_35214
http://www.vademecum.es/medicamento-versatis_ficha_35214
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0475

Actualizacion de la neuropatia diabética periférica

181

46.

47.

48.

Diabet Med. 2016, http://dx.doi.org/10.1111/dme.13083

[Epub ahead of print].

Jiang D, Li M, Wang Y, Wang Y. Effects of prostaglandin E1 plus
methylcobalamin alone and in combination with lipoic acid on
nerve conduction velocity in patients with diabetic peripheral
neuropathy: A meta-analysis. Neurosci Lett. 2015;594:23-9.
American Diabetes Association. Standards of medical care in
diabetes — 2014. Diabetes Care. 2014;37 Suppl. 1:14-80.
Centre for Clinical Practice at NICE (UK). Neuropathic pain:
The pharmacological management of neuropathic pain in adults
in non-specialist settings [Internet]. London: National Insti-
tute for Health and Care Excellence (UK); 2013. (National
Institute for Health and Care Excellence: Clinical guidelines)
[consultado 2 May 2016]. Disponible en: http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/books/NBK266257/

49.

50.

51.

International Diabetes Federation. Global guideline for type 2
diabetes. Clinical Guidelines Task Force of IDF; 2012. Disponible
en: http://www.idf.org/

Handelsman Y, Mechanick JI, Blonde L, Grunberger G, Bloom-
garden ZT, Bray GA, et al. American Association of Clinical
Endocrinologists. Medical guidelines for clinical practice for
developing a diabetes mellitus comprehensive care plan. Endocr
Pract. 2011;17 Suppl. 2:1-53.

Hartemann A, Attal N, Bouhassira D, Dumont |, Gin H, Jeanne
S, et al., Working Group on the Diabetic Foot from the
French-speaking Society of Diabetology. Painful diabetic neu-
ropathy: Diagnosis and management. Diabetes Metab. 2011;37:
377-88.


dx.doi.org/10.1111/dme.13083
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0490
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK266257/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK266257/
http://www.idf.org/
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0003-3170(16)30096-7/sbref0510

Angiologia. 2017;69(3):182-184

SEACV

Sociedad Espaiiola
de Angiologia
y Cirugia Vascular

==

www.elsevier.es/angiologia

Angiologia

CARTA CIENTIFICA

Conversidn a cirugia abierta, mediante explante
endoprotésico, tras intento fallido de tratamiento

CrossMark

endovascular, y persistencia de fuga la, en aneurisma

de aorta abdominal roto

Open conversion with endograft explantation after failed attempt of
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Varén de 70 afos, que acude a urgencias, derivado desde el
aeropuerto, por dolor abdominal subito, disnea y sincope.
Antecedentes personales: se remarca cardiopatia isqué-
mica cronica coronaria derecha, tratada 2 afos antes con
stent. En exploracion fisica destaca marcada obesidad. Pul-
sos presentes a todos los niveles. Se realiza angio-tomografia
computarizada (TC) urgente, evidenciando aneurisma de
aorta abdominal infrarrenal roto, por lo que se decide
tratamiento urgente. Dado el antecedente de cardiopatia
y abdomen extremadamente prominente se decide tra-
tamiento endovascular (EVAR). Se implanta endoprotesis
aorto-monoiliaca Endurant® Il 28 mm (Medtronic, Santa
Rosa, Calif., EE.UU.) con oclusor iliaco contralateral mas
bypass fémoro-femoral cruzado. En angiografia final apa-
renta fuga tardia, por lo que se finaliza procedimiento.
En unidad de cuidados posquirtrgicos (UCQ) persiste dolor
abdominal intenso e hipotension. Se realiza nuevo angio-TC,
en donde se aprecia fuga tipo la, atribuible a posible cuello
corto y gran angulacion. Ante cuello hostil, se decide trata-
miento con stent de sellado proximal autoexpandible (E®-XL

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: cauzaza@hotmail.com (A. Reyes Valdivia).

http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2016.02.005

aortic stent, Jotec GmbH, Hechingen, Alemania) con la fina-
lidad de rectificar la angulacién y mejorar la aposicion de la
endoprotesis. En angiografia final no se aprecia presencia
de fuga la, aunque se mantiene aparente fuga tardia. En
uevo angio-TC se aprecia persistencia de fuga la. Se decide
explante quirdrgico de material endovascular (endoprotesis
y stent autoexpandible), y reconversion a cirugia abierta.
Se coloca balon de oclusion aértico desde brazo izquierdo,
posicionado en aorta supraceliaca. Se realiza explante de
dichos dispositivos, cursando el paciente con hipotension
sostenida, lo que no permitid retirar el balén oclusor por
mucho tiempo. La ecocardiografia transesofagica intraope-
ratoria descartd origen miocardico de hipotension severa.
Bajo elevadas dosis de soporte vasopresor se realiza bypass
aorto-iliaco, y empaquetamiento para control de sangrado,
por coagulopatia evidente. Tras 72h en la UCQ, y dada
la recuperacion de parametros de coagulacion, se decide
desempaquetar y explorar 6rganos intra-abdominales, sin
apreciar signos isquémicos. En la evolucion cursa con nece-
sidad de hemodialisis y paraplejia (fig. 1).

La conversion a cirugia abierta tras EVAR varia segln las
series entre un 0,8-5,8%, con una mortalidad que puede
llegar hasta un 30%'. El rol del balén oclusor, en casos de
rotura adrtica, se ha validado en diversos estudios’. Los

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

fallos técnicos o complicaciones pueden ser muchas veces
tratados aun de forma endovascular. En particular, las fugas
tipo la tienen en la actualidad un rango amplio de posibili-
dades para su tratamiento. Destacan entre las principales:
extension con un cuff proximal, sellado proximal con stents
gigantes balon expandibles® o autoexpandibles® (como el
presente caso), dispositivos de endo-grapado®, técnicas de
chimeneas creando un nuevo cuello de anclaje®, acceso
abierto para banding quirlrgico y, finalmente, el explante
quirdrgico y la reparacion abierta.

En el presente caso, el factor determinante del fallo
técnico fue probablemente la eleccion inicial de la endo-
protesis, con una sobredimension aproximada del 48%,
derivando en arrugamiento de la protesis, y generando mala
aposicion a la pared adrtica.

La paraplejia se debié a un estado de hipotension
sostenida y prolongada en un paciente con cardiopatia
isquémica conocida. El mantener un balén oclusor a nivel
supra-celiaco por tiempo prolongado, anadi6 un factor
adicional para desencadenar en esta complicacion. La

a) Aneurisma yuxtarrenal; b) Endoprotesis con fuga la; c) Endoprotesis mas stent XL proximal (flecha) con fuga la, y d)

eleccion del dispositivo fue debida a la gran angulacion
del cuello, en un paciente que se encontraba sintomatico,
y preciso de la intervencion de forma urgente (fig. 2).
Algunos estudios refieren que en cuellos angulados, y en
casos con aneurismas abdominales rotos, la sobredimension
deberia ser un poco mayor de lo recomendado, entre
un 25-30%.

En los casos de cuello angulados, debido a que la endo-
protesis en el momento de su despliegue se adaptara al eje
del cuello aortico, y siendo este muy angulado, el eje a con-
siderar para dicho caso no seria el habitual centerline. En
caso de la rotura adrtica, dada la situacion de inestabili-
dad hemodinamica, se ha visto que los diametros no son
los reales (suelen estar infra-estimados) debido al estado
de vasoplejia del paciente y, por ello, se recomienda una
mayor sobredimension.

Finalmente, la reconversion a cirugia abierta de aneu-
risma de aorta abdominal roto, en un paciente con intento
fallido de tratamiento endovascular, afnade mas morbilidad
al tratamiento y, por tanto, agrava el pronéstico.
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Figura 2 a) Longitud de cuello de 8 mm; b) Angulacion de 60 grados; c) Angulacion ajustada a eje, y d) Diametro de 18 mm en

aorta infrarrenal.
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El sindrome del cascanueces («Nut-cracker» sindrome) es
un pinzamiento sufrido por la vena renal izquierda a su paso
entre la salida de la arteria mesentérica superior y la aorta
abdominal.

Presentamos el caso de una paciente de 39 anos, delgada,
alérgica a AAS, portadora de DIU, que ingresa en medi-
cina interna tras 4 visitas por dolor en hipocondrio y region
lumbar izquierdos, rebelde a analgésicos. Se diagnostica de
pielonefritis aguda en resolucion, y se realiza TAC de abdo-
men, sin hallazgos de interés. Seis meses después persiste
un dolor abdominal constante y moderado, paraumbilical
izquierdo, irradiado difusamente a fosa renal, que calma
con el decubito lateral derecho, empeora con las comidas,
flexion del abdomen, bipedestacion y estreiiimiento, y no
mejora con AINE. Las analiticas son normales, sin elevacion
de reactantes de fase aguda. Se realiza ecografia abdomi-
nal con Doppler color a pie de cama de la paciente, que
muestra vena renal izquierda dilatada distalmente a la pinza
aorto-mesentérica (fig. 1), con angulo aortico mesentérico
muy agudo, y velocidades de flujo en vena renal izquierda
apenas perceptibles. El dolor empeora al presionar con el
transductor la zona de la vena dilatada.

Tras revisar las imagenes de la TAC y eco-Doppler confir-
mamos la dilatacion de la vena renal izquierda (diametro de
14 mm, siendo la media entre 4-5 mm), la reduccion abrupta
del diametro de la misma en la pinza aorto-mesentérica,
hallazgo con especificidad para el diagnostico de sindrome

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: fernandonebrera@hotmail.com
(F.N. Navarro).

http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2016.07.004

Figura 1

Dilatacion de vena renal izquierda (flecha).

de cascanueces del 88%, y un angulo aorto-mesentérico de
apenas 15° (fig. 2), cuando lo normal es entre 25° y 52°'. La
paciente es derivada a cirugia vascular, y se coloca un stent
de 14 x 40 mm no recubierto, por acceso percutaneo femo-
ral a nivel del pinzamiento mas realizacion de embolizacion
de venas ovaricas, con mejoria sintomatica progresiva. Tras
varios meses de evolucion, la paciente se mantiene con clo-
pidogrel y presenta dolor leve en relacion exclusivamente
con carga de pesos o movimientos abdominales muy brus-
cos, sin necesidad de analgesia pautada. Los controles se
han realizado trimestralmente, con eco-Doppler en que se
aprecia normofuncion del stent (fig. 3).

0003-3170/© 2016 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Figura2 Atrapamiento de la vena renal izquierda entre aorta
y arteria mesentérica superior, y angulo aorto-mesentérico
agudo.

Figura3 Eco-Doppler post-stent, con flujo normal en su inte-
rior (flecha).

El diagnostico del sindrome de cascanueces es dificil ya
que es eminentemente clinico?, es poco conocido y pasa
facilmente desapercibido debido al alto grado de sospecha
diagndstica necesaria, y por la falta que existe de criterios
diagnosticos y casos publicados. Su incidencia parece mas
elevada en mujeres delgadas y en edad media de la vida®.

La clinica es muy variada. Es una de las causas conoci-
das del sindrome de congestién pélvica®“, hematuria macro
y microscopica®, dolor pélvico inexplicado y de pérdidas
uterinas. Cuando se presenta como una afectacion eminen-
temente renal suele conllevar proteinuria ortostatica, dolor
abdominal en flanco izquierdo y microhematuria, mientras
que si la presentacion es de caracter uroldgico predomina-
ran varicocele, dispareunia, dismenorrea e intolerancia al
ortostatismo.

El diagndstico requiere confirmacién mediante imagen®’,
la mas aceptada es el Doppler renal, existiendo incluso algu-
nos criterios propuestos por Zhang et al. para su diagnostico
ecografico’. A pesar de que la técnica gold standard se sigue

considerando la flebografia retrégrada?, en nuestra opinion
debido a la inocuidad del eco-Doppler, consideramos que
debe ser la primera herramienta diagndstica. El tratamiento
varia desde actitud expectante hasta nefrectomia’. El defi-
nitivo se reserva para casos muy sintomaticos, y engloba
stents'®, bypass gonado-cava, nefropexias, reimplantacion
de vena renal izquierda o arteria mesentérica superior, o
en casos extremos nefrectomia. En nuestro caso, ante la
persistencia de unos sintomas moderados rebeldes a anal-
gésicos, y por insistencia de la paciente, optamos por el
intervencionismo.
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Paradoxical ‘‘atheromatous embolism’’ in a patient with Paget-Schroetter

syndrome
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Introduccion

La trombosis venosa de esfuerzo de miembros superiores o
sindrome de Paget-Schroetter produce 2 casos de trombosis
venosa profunda (TVP) en miembros superiores (MMSS) por
cada 100.000 habitantes/ano en Estados Unidos, siendo el
doble de frecuente en pacientes varones que en mujeres' 3.

Es el sindrome mas frecuente de los que se producen a
nivel del opérculo toracico y es producido por la compre-
sion de la vena subclavia a su paso entre el vientre anterior
de musculo escaleno, la primera costilla, la clavicula y el
ligamento costoclavicular'.

El embolismo paradéjico es una entidad infrecuente y
mas aln el diagnostico de un sindrome de Paget-Schroetter
como etiologia del mismo. En la literatura solo existe des-
crito un caso de embolia cerebral por esta causa, sin haber
encontrado embolismos sistémicos debidos a este sindrome.

Caso clinico

Se presenta el caso de un varon de 27 anos de edad, con una
cirugia de rodilla derecha 10 dias antes como Unico ante-
cedente de interés, que acudié a urgencias por presentar
frialdad, cambio de coloracion y dolor en reposo en el primer
dedo del pie derecho de 5 h de evolucion.

* Autor para correspondencia.
Correo electroénico: cernudaic@gmail.com (l. Cernuda).

http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2015.12.004

La exploracion fisica fue normal, salvo en el miembro
inferior derecho, donde presentaba ausencia de pulso pedio,
con cianosis del primer dedo de dicho pie. La motilidad y
sensibilidad estaban conservadas.

Se realizé un estudio hemodinamico de miembros infe-
riores que fue normal en la extremidad inferior izquierda;
en la derecha destacaba la ausencia de registro en la arte-
ria pedia con registro de volumen de pulso aplanado a nivel
transmetatarsiano, asi como fotopletismografia plano en el
primer dedo derecho.

Se realiz6 una arteriografia en la que no se observaron
alteraciones tanto en el sector aorto-iliaco como femoro-
popliteo. En el lado derecho a nivel distal se observaba
obstruccion de tibial anterior supramaleolar, con ausencia
de pedia y peronea, con tibial posterior permeable hasta el
maléolo y ausencia de arcos plantares (fig. 1).

Ante un paciente joven sin factores de riesgo
cardiovasculares (FRCV) conocidos y con el antecedente
de cirugia de rodilla reciente, se planted como diagndstico
diferencial un evento cardioembolico, una iatrogenia arte-
rial durante la cirugia de rodilla, una embolia paradéjica
por una TVP en EEIl o una lesion en la aorta toracica o arco
aortica proximal.

Se realizd un eco-Doppler venoso de EEIl, donde no se
hallaron signos de TVP reciente o antigua de modo bilateral.

En el ecocardiograma realizado se observo un fora-
men oval permeable (FOP) con shunt derecha-izquierda. De
forma afortunada, se realizdé una angio-TC toracoabdomi-
nal que fue informada de trombosis venosa axilosubclavia
izquierda parcialmente recanalizada.

0003-3170/© 2016 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Figura 1  Arteriografia: obstruccion de tibial anterior supra-
maleolar, con ausencia de pedia y peronea.

La flebografia de extremidad superior izquierda demostro
una estenosis severa dinamica de la vena subclavia izquierda
con la abduccion/elevacion del brazo, normalizandose en
posicion anatoémica con trombo parietal a ese nivel (fig. 2).
Se realiz6 una resonancia magnética que objetivo la compre-
sion de la vena subclavia por el ligamento costoclavicular.

Se instauro tratamiento anticoagulante y alprostadil por
via intravenosa, mejorando del dolor en reposo. Posterior-
mente, se procedio al cierre percutaneo del FOP con un
dispositivo Occlutech. Se indico al paciente la conveniencia
de realizar una cirugia descompresiva del opérculo toracico
izquierdo, que rechazd. Fue dado de alta asintomatico con
anticoagulacion oral.

Discusion

El embolismo paraddjico es una entidad muy infrecuente,
debido a cardiopatias con cortocircuito derecha-izquierda
0 un cortocircuito extracardiaco. El foramen oval esta
presente hasta en el 35% de la poblacion y permanece

funcionalmente cerrado gracias a la mayor presion de la
auricula izquierda®. Si el formen oval ha producido embo-
lismo sistémico, o bien el volumen del shunt es elevado,
esta indicado el cierre percutaneo.

La presencia de un sindrome de Paget-Schroetter
asociado es alin mas infrecuente, produce el 4% de los epi-
sodios de TVP en extremidades superiores, siendo el mas
frecuente de los sindromes del opérculo toracico'?.

Ante un paciente joven con clinica de isquemia aguda sin
FRCV conocidos y tras descartarse un foco arterial embo-
ligeno, debe considerarse la posibilidad de una embolia
paradédjica. En este caso, y dado que el paciente habia sido
sometido a una cirugia traumatoldgica, se estudio el sistema
venoso de miembros inferiores como foco mas probable,
resultando las pruebas normales.

Debido al hallazgo de trombo a nivel de la vena axilo-
subclavia, se valoré un sindrome de Paget-Schroetter. Este
sindrome es frecuente tras realizacion de ejercicio fisico
intenso y continuo de MMSS?. Debe descartarse una etiologia
tumoral, traumatica o debido a una coagulopatia, que segin
recientes estudios puede causar dicho sindrome hasta en el
67% de los casos’.

La ecografia de MMSS es la prueba con mayor rentabilidad
diagnéstica®. La flebografia se utiliza en pacientes con alta
sospecha diagnostica y una ecografia normal, realizandose
en nuestro caso para corroborar la sospecha diagnoéstica del
angio-TC. Ademas, permite realizar un tratamiento fibrino-
litico en pacientes con una trombosis inferior a 14 dias'”,
no planteandose en nuestro caso al estar la trombosis reca-
nalizada y haber sufrido una cirugia reciente.

El tratamiento de este sindrome consiste en la anticoa-
gulacion inicial junto con la descompresion quirirgica del
opérculo toracico®°.

La terapia anticoagulante como Unico tratamiento ofrece
resultados aceptables (50-66% de pacientes sin recurrencias)
en pacientes que no desean someterse a una cirugia; sin
embargo, los mejores resultados se obtienen con la cirugia
descompresiva de opérculo toracico con un 85-95% de los
pacientes libres de clinica en el seguimiento’#-1°,

Al alta, los pacientes deben mantener la anticoagulacion
habitualmente por un periodo de 6 meses.

Figura 2

Estenosis severa dinamica de la vena subclavia izquierda con la abduccion/elevacion del brazo.
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Conclusion

Ante la presencia de una isquemia aguda en un paciente
joven con factor de riesgo reciente para TVP debe descar-
tarse un FOP y un embolismo paraddjico. Lo inusual de la
presentacion y la localizacion inesperada de la TVP hacen
singular este caso.
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Laser diode treatment of a giant lateral-neck venous malformation
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Las malformaciones venosas son la anomalia vascular con-
génita mas frecuente. Se caracterizan por aparecer desde
el nacimiento como una placa azulada de crecimiento pro-
gresivo, localizada en el 60% de los casos en el area
craneo-facial. Las manifestaciones clinicas son variadas:
dolor, edema, sintomas compresivos, sangrado, coagulopa-
tia de consumo, deformidad, etc.'™.

Su tratamiento se basa en la triada cirugia, esclerosis y
laser. El laser es una herramienta de uso cada vez mas exten-
dido en el terreno de las anomalias vasculares. Consiste en
aplicar energia laser desde el interior de la malformacion
para inducir la oclusion completa del vaso tratado, secun-
daria a su termoablacion. Para ello consta de una fuente
emisora y de fibras radial, esférica y ultrafina. En el mer-
cado se dispone de aparatos capaces de generar diferentes
longitudes de onda; la mas utilizada en el tratamiento de
las anomalias vasculares congénitas es 1.470 nm. Entre sus
efectos adversos destacamos: dolor, hematoma, necrosis
cutanea o mucosa, parestesias e hipoestesias y edema de
la zona tratada'™“.

Presentamos el caso de un paciente varon de 46 ainos
de edad que fue valorado por una malformacion venosa

¢ Parte de esta informacion fue presenta en la VII Reunién Anual
de la Sociedad Espanola de Malformaciones Vasculares, Madrid,
3 de octubre de 2015.
* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: naleicel_cr@hotmail.com
(N. Concepcion Rodriguez).

http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2016.01.014

en region laterocervical izquierda, muy dolorosa (fig. 1).
Durante anos habia sido tratado mediante repetidas sesio-
nes de esclerosis, sin grandes mejorias. En el estudio
preoperatorio se objetivaron niveles elevados de dimero-
D (33.393ng/ml, niveles normales entre 0-500ng/ml).
Y la resonancia magnética nuclear evidenci6é una malforma-
cion venosa de gran tamano en region cervical izquierda,
con componente superficial e intramuscular, y sin afectacion
intracraneal ni de grandes vasos.

Se procedio a la ablacion de la lesion con laser diodo con
fibra radial y emision a 1.470 nm de longitud de onda, bajo
control ecografico. Se accedi6 a la lesion mediante mini-
incisiones quirurgicas que permitieron tanto el acceso de
la fibra al interior de la misma, asi como la extraccion de
flebolitos. Se protegid la piel del calor mediante la apli-
cacion de compresas empapadas en suero frio durante el
procedimiento.

A las 48h, en analitica de control postoperatoria, se
observo descenso en los niveles de dimero-D (22.249 ng/ml),
y en la zona tratada areas de necrosis cutanea superfi-
cial. Estas areas evolucionaron favorablemente con curas
de forma ambulatoria, estando completamente cicatrizadas
a los 2 meses del procedimiento, con una gran reduccién
del area de malformacion y con desaparicion de la clinica
dolorosa referida inicialmente por el paciente (fig. 2). Que-
daron lesiones residuales a nivel del lobulo de la oreja
izquierda, que estan pendientes de tratarse con laser
transcutaneo.

La cirugia convencional ante lesiones extensas supone
una gran area de reseccion, con el consiguiente riesgo

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

Figura 2

Resultado a los 2 meses.

de hemorragia y coagulopatia. Se corre, ademas, el
riesgo de que la reseccion sea parcial con una alta probabili-
dad de recurrencia posterior'*. Todo ello hace que la cirugia
solo sea planteable de forma agresiva para lesiones comple-
tamente resecables y casos, por tanto, «curables», que son
los menos frecuentes. Para el resto, debe proponerse como
una herramienta adyuvante.

La esclerosis es una rama de tratamiento muy utilizada
en lesiones en cabeza y cuello, pequenas de forma prima-
ria. En lesiones extensas se precisa de multiples sesiones y
de grandes cantidades de agente esclerosante para poder
obliterar completamente la lesion. Si se utilizan volimenes
elevados de esclerosante el riesgo de toxicidad cardiopul-
monar es alto; mientras que si se utilizan volumenes bajos
y seguros, entonces la eficacia disminuye y aumenta el
riesgo de recidiva de la lesion, como ha ocurrido en nuestro
paciente'™.

El tratamiento con laser de estas lesiones se ha mostrado
eficaz y seguro como se recoge en la literatura. En la serie
de Liu et al. se aplicaron 190 procedimientos en 164 pacien-
tes, tanto en ninos como en adultos, con buenos resultados
clinicos y sintomaticos, y con solo 2 complicaciones mayo-
res: una neuropatia peronea y una quemadura cutanea’.
En la serie de Lu et al., se realizaron 56 procedimientos
en 38 pacientes, con buenos resultados clinicos y sinto-
maticos a 12,7 meses de seguimiento y sin complicaciones
mayores'. Series mas cortas muestran resultados similares,
como Sidhu et al. con 6 pacientes y un seguimiento medio
de 14,5 meses® y Wales et al. que presentan a una paciente
pediatrica en la que realizan tratamiento combinado con
esclerosis®.

Ante una lesion extensa, nuestro grupo se plantea el
laser diodo como primera opcion terapéutica, dado que
supera las limitaciones de la cirugia (resecciones amplias
con gran morbilidad asociada) y de la esclerosis (riesgo
de toxicidad e ineficacia), con buenos resultados a corto
plazo.

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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Resulta del todo necesario, en nuestra profesion, echar la
vista atras de vez en cuando. Esto nos permite entender
por qué nuestros conocimientos, nuestras técnicas, nues-
tros protocolos, nuestro proceder, se realizan de una forma
concreta. El camino recorrido puede ensefarnos a no come-
ter los mismos errores que se cometieron en el pasado y a
aprovechar las oportunidades que se nos presentan en el dia
a dia para hacer las cosas cada vez mejor.

Al igual que en otras facetas de la medicina, la histo-
ria del conocimiento y tratamiento de los paragangliomas
carotideos es apasionante, llena de pequeiios pasos en su
mayoria, y de grandes pasos, ocasionalmente, que nos han
llevado hasta lo que conocemos hoy.

Ese interés que posee la historia de los paraganglio-
mas se inicia desde el propio estudio de la terminologia
utilizada para designar este tipo de tumores, ya que
se ha ido modificando en funcion del aumento del
conocimiento sobre la entidad. Estos tumores se han
denominado: «glomus», «tumor del cuerpo carotideo»,
«quemodectomas», «glomerulocitoma», «receptomas»,
«paragangliomas no cromafines». En 1903, Khon acund el
término de paraganglio y ese paso fue definitivo para acabar

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: abatuc@yahoo.es (A. Batuecas Caletrio).

http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2015.11.004

denominando a este tipo de tumores como paragangliomas,
que es el nombre internacionalmente reconocido para
estos tumores, pudiendo especificarse, a continuacion,
la localizacion del mismo: carotideo, vagal, timpanico,
yugular, etc.

Podemos encontrar referencias en las que se atribuye la
primera descripcion del glomus carotideo a von Haller, y
otras referencias en las que ese mismo descubrimiento se
atribuye a Taube. Lo cierto es que fue von Haller (fig. 1),
en 1742, quien describio la presencia de ese «ganglion»
en la bifurcacion carotidea y fueron sus alumnos Taube,
en 1743, y Berckelmann, en 1744, quienes se ocuparon de
caracterizarlo en sus respectivas tesis doctorales. Todos esos
conocimientos fueron recogidos por von Haller en su obra
Disputationum anatomicarum, publicada en 1747.

Como en otros momentos de la historia de la cien-
cia, no faltaron los antiguos discipulos de von Hallerque,
anos después de la muerte de este, se atribuyeron tal
descubrimiento’.

No fue hasta 1862 cuando, gracias los trabajos de von
Luschka (fig. 2), se caracterizo de forma definitiva el cuerpo
carotideo y unos afios mas tarde, en 1891, se describi6 por
vez primera un tumor en ese cuerpo carotideo, en este caso
en una publicacion firmada por Marchand.

A partir de este momento van apareciendo recogidos en la
literatura diversos casos clinicos en los que se describe, con

0003-3170/© 2015 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Figura 1

Figura 2

Albrecht von Haller.

Hubert von Luschka.

mejor o peor fortuna, la presencia de tumores cuyo origen
se sitla en el glomus carotideo: Beck en 1906 o Lubbers en
1936 son algunos ejemplos.

La primera descripcion de una cirugia sobre un tumor del
cuerpo carotideo es un tema controvertido. La controver-
sia surge de la dificultad para asegurar que realmente se
trataba de tumores de este tipo. La primera reseccion com-
pleta de un glomus carotideo se atribuye a Riegner, en 1880,
cuando todavia no se habia caracterizado de forma definitiva
la histologia de estos tumores. El paciente no sobrevivio. Si
lo hizo el paciente intervenido por Mayld en 1886, aunque
tuvo como secuelas una hemiplejia y una afasia. Sin secue-
las fue intervenido, un paciente con un glomus carotideo,
por Albert en 1889. En EE.UU., la primera descripcion de
una cirugia realizada sobre un paraganglioma carotideo se
atribuye a Scudder, en 19032.

En la década de los 40, Stacy R. Guild en primer lugar
(1941) y Rosenwasser unos anos después (1944) fueron quie-
nes relacionaron la aparicion de tumores similares a los
tumores del cuerpo carotideo en el oido. De hecho, fue
Rosenwasser el primero en describir, de forma minuciosa
y en una carta escrita a unos compaferos, como realizo
la intervencion quirGrgica del enfermo. Estos descubri-
mientos resultaron fundamentales para conocer mejor la
naturaleza de unos tumores que, con una histologia simi-
lar, podian aparecer en la bifurcacion carotidea o en el
oido.

Desde ese momento existe una relacion directa entre el
avance de las técnicas diagnosticas y el perfeccionamiento
en el abordaje terapéutico de estos tumores. La aparicion,
tanto de la politomografia como de la yugulografia retro-
grada, a principios de la década de los 60 supusieron un
gran punto de inflexion tanto en el diagnostico como en
la preparacion del abordaje quirtrgico del paraganglioma
carotideo.

Esta mejora diagnostica hizo que, ya en 1971, Shamblin
propusiera una clasificacion que, aun con modificaciones
posteriores, permanezca vigente hoy. Poder clasificar de
forma preoperatoria estos tumores permiti6 mejorar las
condiciones tanto de abordaje como de seguridad en la ciru-
gia.

En el crecimiento exponencial del conocimiento de estos
tumores que se da en la segunda mitad del siglo xx participa
la introduccion, en 1973, de las técnicas de embolizacion por
parte de Hekster, mediante un abordaje transfemoral hasta
la cardtida externa. Esta técnica resulto del todo util tanto
para el tratamiento de pacientes en los que era implantea-
ble la cirugia como para disminuir el sangrado durante la
misma.

Por ultimo, es interesante resaltar que el desarrollo del
conocimiento de estos tumores también se ha visto afectado
por su comportamiento familiar en algunos casos. Asi, los
tumores del cuerpo carotideo de caracter familiar fueron
identificados en 1932, cuando Goekoop publicé la presencia
de este tumor en 3 hermanas?.

Como se puede comprobar, el conocimiento sobre los
paragangliomas carotideos se ha desarrollado, se ha enri-
quecido, con la aportacion de un gran nimero de personajes,
unos conocidos y otros no. El trabajo de todos ellos ha ido
haciendo mas facil el reto de tratar a los pacientes que
presentan este tipo de tumores.
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Caso 17. Aneurisma bilateral de vena yugular externa
y trombosis bilateral secuencial
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Case 17. Bilateral aneurysm of external jugular vein and sequential
bilateral thrombosis
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Historia clinica Pregunta (solo una es correcta)

Mujer de 79 afos que acude por inflamacion parotidea ;Cual es el diagndstico mas probable?:

izquierda de varios meses de evolucion. Presenta tumora-

cion no dolorosa en region parotidea. Se realiza angio-TAC a) Malformaciones arteriovenosas

(figs. 1y 2). b) Aneurismas carotideos
c) Aneurisma de la vena yugular externa bilateral
d) Lesiones quisticas del cuello
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Correo electrénico: rubenpenacortes@hotmail.com
(R. Pefa Cortés).
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. v o
Figura 1 ay b) Corte coronal y transversal de la TAC, donde se observa la trombosis parcial del aneurisma de la vena yugular

externa izquierda de 20 mm de diametro maximo (flecha roja) y aneurisma de la vena yugular externa de unos 22 mm de diametro
maximo (flecha blanca).

Figura2 Reconstruccion tridimensional de la TAC: a) aneurisma de la vena yugular externa derecha permeable; b) trombosis del
aneurisma de la vena yugular externa izquierda.
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sequential bilateral thrombosis
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Comentarios

La flebectasia yugular o aneurisma venoso es la dilatacion
de la vena, causada por multiples etiologias (tumores, sin-
drome de desfiladero toracico, traumatismos, idiopaticas,
etc.). Es rara, existen pocos casos publicados, y menos de
forma bilateral como el caso que presentamos’'~*. En orden
decreciente son mas frecuentes en la vena yugular interna,
externa y anterior'-3. Se manifiesta como una tumoracion
blanda, no dolorosa, que cambia de tamano con la manio-
bra de Valsalva'~>. En casos asintomaticos el tratamiento es
conservador, aunque a veces la clinica o riesgo de compli-
caciones aconsejen la cirugia, consistente en la exéresis del
aneurisma'~3.

Nuestro caso se trato de forma conservadora ya que no
presentaba sintomas. Curiosamente, el eco-Doppler, tras 6
meses evidencio la resolucion de la trombosis en la yugular
externa izquierda, y la aparicion de signos de trombosis en
la derecha, permaneciendo igualmente la paciente asinto-
matica.

Respuesta correcta: ¢

Véase contenido relacionado en DOI:
http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2016.10.008
* Autor para correspondencia.
Correo electroénico: rubenpenacortes@hotmail.com
(R.P. Cortés).
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El Dr. Miralles obtiene la acreditacion al cuerpo de Profesores

Titulares de Universidad

Dr. Miralles attains accreditation to the University Professors Council

Manuel Miralles Hernandez (Valencia), miembro numerario
de la Sociedad Espanola de Angiologia y Cirugia Vascular
(SEACV), obtiene la Acreditacion Nacional del Consejo de
Universidades al cuerpo de Profesores Titulares de Universi-
dad (resolucién de 11 de julio del 2016) (fig. 1). Hacia afos
que ninguno de los nuestros alcanzaba tal distincion; entre
los afios 2010 y 2013 la obtuvieron los profesores Gonzalez
Fajardo, Cairols y Martin Paredero'—3.

La formacion académica del Dr. Miralles (fig. 2) es la
siguiente: licenciado en Medicina por la Universidad de
Valencia (1982), master en Biologia (Mollecular Biology) por
la Washington University (San Luis, EE. UU., 1988) y doctor
en Medicina por la Universidad de Barcelona (1994).

Realiza su formacion como médico residente (MIR)
en Angiologia y Cirugia Vascular en el Hospital Princeps
d’Espanya (Barcelona, 1984-1989). Amplia su formacion pro-
fesional como research fellow en la Washington University
(San Luis, MO, 1996-1997) y como clinical fellow in Vascu-
lar Surgery en el Barnes Hospital (San Luis, MO, 1997-1998).
Durante estas estancias en los EE. UU. obtiene el certifi-
cado de la Educational Commission for Foreign Medical Gra-
duates.

En Espana, ha desempefado los siguientes puestos asis-
tenciales. Primero fue médico adjunto en el Hospital de
Bellvitge (Barcelona, 1989-1990); en el Hospital Son Dureta

http://dx.doi.org/10.1016/j.angio.2016.11.006
0003-3170/

(Palma de Mallorca, 1990-1992) y en el Hospital del Mar (Bar-
celona, 1992-2005). Posteriormente fue nombrado jefe de
seccion de la Unidad de Angiologia y Cirugia Vascular del
Hospital Universitari i Politécnic La Fe de Valencia, entre los
anos 2005 y 2015 y finalmente obtuvo la jefatura del mismo
servicio (desde el 2015).

Como docente, ha sido profesor asociado en la Univer-
sidad Autonoma de Barcelona (1995-2005) y desde el 2008
es profesor asociado en la Universidad de Valencia. En este
apartado, destaca haber sido miembro del council de la
European Society of Vascular Surgery y de la Section and
Board in Vascular Surgery de la Union Europea de Espe-
cialidades Médicas (UEMS). Actualmente, es el presidente
de la Comision Nacional de la especialidad del Ministerio de
Sanidad.

Su labor investigadora es amplia y conocida en el ambito
nacional e internacional. Desde el 2014, es miembro de la
Unidad de Trombosis, Arteriosclerosis y Biologia Vascular (1S
La Fe).

Por todo ello, y en este momento por la obtencion de
la referida acreditacion nacional, felicitamos al Prof. Dr.
D. Manuel Miralles Hernandez. Nuevamente, la SEACV esta
de enhorabuena, pues la mejor forma de defender la espe-
cialidad es estar presentes en todos los frentes posibles.
Deseamos que este logro lo repitan otros asociados.


dx.doi.org/10.1016/j.angio.2016.11.006
http://www.elsevier.es/angiologia
dx.doi.org/10.1016/j.angio.2016.11.006
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Figura 1  Certificado de la acreditacion.
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Figura 2

Dr. Miralles Hernandez.
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FE DE ERRORES

Fe de errores de «Prevalencia de anemia en pacientes
sometidos a cirugia vascular electiva y su influencia en
el Postoperatorio» <[Angiologia 68 (2016) 396-404]>

Erratum to ‘‘Prevalence of anaemia in patients undergoing elective
vascular surgery and its influence in the postoperative period’’
[Angiologia 68 (2016) 396-404]

J CrossMark

C. Esteban Gracia®*, J.R. Escudero Rodriguez®, M.J. Preciado Mora¢,

V. Moral Garcia¢, P. Rodriguez Cabeza®, A. Clara Velasco’, A. Fernandez Heredero?,
M. Botas Velasco", S. Fernandez Alonso’, F.J. Mateos Otero’, L.M. Salmerén FebresX,
L. Estallo Laliena', Z. Ibrahim™, M. Miralles Hernandez" y K.A. Guevara-Noriega’
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Hay un error en la autoria del articulo, debiendo figurar también como co-autor K.A. Guevara-Noriega. La autoria completa
correcta es la siguiente:

C. Esteban Gracia®’, J.R. Escudero Rodriguez®, M.J. Preciado Mora®, V. Moral Garciad, P. Rodriguez Cabeza®, A. Clara
Velascof, A. Fernandez Heredero®, M. Botas Velasco, S. Fernandez Alonso’, F.J. Mateos Oterol, L.M. Salmerén Febres, L.
Estallo Laliena!, Z. Ibrahim™, M. Miralles Hernandez" y K.A. Guevara-Noriega'
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