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RESUMEN 

 

INTRODUCCIÓN: Los crecientes avances en las técnicas abiertas y endovasculares han 

llevado a una indicación generalizada de revascularización en la mayoría de los pacientes 

con isquemia crónica amenazante de miembros inferiores (ICAMI). Sin embargo, 

algunos casos todavía tienen un resultado desalentador a corto plazo. Identificar las 

variables preoperatorias que caracterizan a estos pacientes podría ser importante para 

evitar decisiones inútiles.  

OBJETIVOS: 1) Identificar las variables preoperatorias asociadas a un mayor riesgo de 

amputación mayor y/o muerte a los 90 días tras un procedimiento de revascularización 

(quirúrgico o endovascular) por ICAMI y establecer un modelo de predicción a este 

intervalo de tiempo. 2) Evaluar si existe una asociación independiente entre los cocientes 

neutrófilo-linfocito (NLR) y plaquetas-linfocito (PLR) preoperatorios y el riesgo de 

amputación mayor y/o muerte a los 90 días tras revascularización por ICAMI. 3) 

Determinar si la incorporación del NLR y/o PLR al modelo de predicción basal mejora 

su capacidad de discriminación y, 4) Validar los modelos predictivos anteriores de riesgo 

de amputación mayor y/o muerte a los 90 días de la revascularización en una nueva 

cohorte de pacientes con ICAMI del mismo centro. 

MÉTODOS: Estudio retrospectivo. Cohorte 1: Pacientes consecutivos revascularizados 

mediante cirugía arterial directa o endovascular por ICAMI en el Departamento de 

Cirugía Vascular del Hospital del Mar (Barcelona, España) entre enero de 2005 y 

diciembre de 2015. Cohorte 2 de validación: Pacientes consecutivos sometidos a 

procedimientos de cirugía abierta o endovascular por ICAMI en el mismo centro entre 

enero 2016 y diciembre 2018. Se excluyeron las reintervenciones y los casos de isquemia 

aguda. 
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RESULTADOS: Cohorte 1: Se incluyeron 515 pacientes consecutivos (edad media 

72,72 años; 73,4% hombres) con dolor en reposo (171 casos; 33,2%) o lesiones 

isquémicas (344 casos; 66,8%). Del conjunto de casos, 287 pacientes fueron sometidos a 

un procedimiento de revascularización endovascular (55,7%) y 228 a una cirugía arterial 

directa (44,3%). Las tasas globales de amputación, mortalidad o eventos combinados a 

los 90 días fueron 4,1% (n=21), 9,1% (n=47) y 12,8% (n=66), respectivamente. No 

encontramos diferencias significativas entre la cirugía abierta y la endovascular en cuanto 

al endpoint compuesto. Los factores de riesgo asociados con un evento combinado a 90 

días fueron la edad (OR=1,04; p=0,014), la anemia preoperatoria (OR=0,80; p=0,003), el 

historial de infarto agudo de miocardio (OR=2,68; p=0,007), las úlceras isquémicas 

(OR=2,57; p=0,014) y la revascularización de arterias infrapoplíteas (OR=2,20; 

p=0,007). La discriminación del modelo fue buena (área bajo la curva ROC=0,75). El 

análisis de spline penalizado reveló asociación lineal entre el NLR y PLR y el riesgo de 

amputación mayor y/o mortalidad.  Al añadir el NLR y PLR, solo el NLR mantuvo una 

asociación estadísticamente significativa con el riesgo de mortalidad y/o amputación 

mayor a los 90 días después de la intervención, además mejorando la reclasificación 

según el NRI y el IDI.  También mejoró el área bajo la curva ROC a 0,777 (IC 95% 0,71-

0,83) con el NLR continuo y a 0,768 (IC 95% 0,70-0,83) con el NLR >5,5, pero no de 

forma estadísticamente significativa.  Cohorte de validación: 170 pacientes (edad media 

de 73,7 años; 70,6% hombres), con dolor en reposo (28 pacientes;16,5%) o lesiones 

isquémicas (142 pacientes; 83,5%). De estos 98 fueron sometidos a un procedimiento de 

revascularización endovascular (57,6%) y 72 a una cirugía arterial directa (42,4%). No 

encontramos diferencias significativas entre la cirugía abierta y la endovascular en cuanto 

al endpoint compuesto. Al aplicar el modelo en una cohorte de validación de nuestro 
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centro, el análisis estadístico reveló una capacidad de discriminación de 0,777 y de 0,824 

al añadir el NLR.  

CONCLUSIONES: Nuestro estudio ha desarrollado un modelo predictivo de riesgo de 

amputación mayor y/o muerte tras un procedimiento de revascularización en pacientes 

con ICAMI, siendo el primero en estimar este riesgo a 90 días. Un NLR incrementado se 

asocia a una peor supervivencia y tasas de salvamento de extremidad a 90 días en 

pacientes con ICAMI, por lo que podría ser utilizado en su estratificación de riesgo. La 

incorporación del NLR en nuestro modelo predictivo basal ha demostrado una mejora 

significativa en la reclasificación y una tendencia a mejora en capacidad de 

discriminación y del mismo. La validación de nuestro modelo en una nueva cohorte de 

pacientes del mismo centro ha confirmado su robustez y capacidad de generalización, sin 

embargo, precisa de trabajos de validación externa fuera del entorno geográfico-

poblacional donde se ha desarrollado para poder garantizar su fiabilidad. 
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ABSTRACT 

 

INTRODUCTION: The growing advancements in open and endovascular techniques 

have led to widespread indications for revascularization in most patients with chronic 

limb-threatening ischemia (CLTI). However, some cases still have a discouraging short-

term outcome. Identifying preoperative variables that characterize these patients could be 

important to avoid futile decisions. 

OBJECTIVES: 1) To identify preoperative variables associated with a higher risk of 

major amputation and/or death at 90 days following revascularization (open surgical or 

endovascular) for CLTI and to establish a predictive model for this time interval. 2) To 

evaluate whether there is an independent association between preoperative neutrophil-

lymphocyte ratio (NLR) and platelet-lymphocyte ratio (PLR) and the risk of major 

amputation and/or death at 90 days following revascularization for CLTI. 3) To determine 

whether the incorporation of NLR and PLR into the baseline predictive model improves 

its discriminatory capacity and, 4) To validate the previous predictive models for the risk 

of major amputation and/or death at 90 days of revascularization in a new cohort of 

patients with CLTI from the same center. 

METHODS: Retrospective study. Cohort 1: Patients undergoing revascularization 

procedures for CLTI at the Vascular Surgery Department of Hospital del Mar (Barcelona, 

Spain) between January 2005 and December 2015 were consecutively included in this 

study. These procedures included both open surgical bypass and endovascular techniques. 

For external validation, a second cohort comprised of consecutive patients who 

underwent open or endovascular procedures for CLTI at the same institution between 

January 2016 and December 2018 was utilized. Re-interventions and cases of acute limb 

ischemia were excluded from both cohorts. 
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RESULTS: Cohort 1: A total of 515 consecutive patients (mean age 72.72 years; 73.4% 

male) presenting with rest pain (171 cases; 33.2%) or ischemic lesions (344 cases; 

66.8%). Among these patients, 287 (55.7%) underwent endovascular revascularization 

and 228 (44.3%) underwent open surgical bypass. The overall rates of major amputation, 

mortality, or combined events at 90 days were 4.1% (n=21), 9.1% (n=47), and 12.8% 

(n=66), respectively. No significant differences were found between open and 

endovascular surgery concerning the composite endpoint. Risk factors associated with a 

combined event at 90 days included age (OR=1.04; p=0.014), preoperative anemia 

(OR=0.80; p=0.003), history of acute myocardial infarction (OR=2.68; p=0.007), 

ischemic ulcers (OR=2.57; p=0.014), and below-the-knee revascularization (OR=2.20; 

p=0.007). The model's discrimination was robust (area under the ROC curve=0.75). 

Penalized spline analysis demonstrated a linear association between NLR and PLR and 

the risk of major amputation and/or death. When NLR and PLR were incorporated, only 

NLR maintained a statistically significant association with the risk of mortality and/or 

major amputation at 90 days following intervention. Moreover, NLR demonstrated 

enhanced reclassification based on NRI and IDI metrics. Continuous NLR improved the 

area under the ROC curve to 0.777 (95% CI 0.71-0.83), while an NLR >5.5 yielded an 

AUC of 0.768 (95% CI 0.70-0.83), though the difference was not statistically significant. 

External validation cohort: This cohort comprised 170 patients with a mean age of 73.7 

years; mostly men (70.6%), presenting with either rest pain (28 patients; 16.5%) or 

ischemic lesions (142 patients; 83.5%). Among them, 98 patients underwent 

endovascular revascularization (57.6%), and 72 patients underwent open surgical bypass 

(42.4%). No significant differences were noted in the composite endpoint between open 

and endovascular techniques. Applying the model to the external validation cohort from 
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our center, statistical analysis revealed a discrimination capacity of 0.777, which 

improved to 0.824 with the addition of NLR. 

CONCLUSIONS: This study has developed a predictive model for the risk of major 

amputation and/or death following a revascularization procedure in patients with CLTI, 

being the first to estimate this risk at 90 days. Elevated NLR is associated with decreased 

survival and lower rates of limb salvage at 90 days in CLTI patients, suggesting its 

potential utility in risk assessment.  Incorporating NLR into the baseline predictive model 

has demonstrated a significant improvement in reclassification and a trend towards 

improved discriminatory capability. The external validation of our model in a new cohort 

of patients from the same institution has confirmed its robustness and generalizability. 

Nonetheless, validation beyond the original geographic and population context is 

essential to ensure its reliability. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

La arteriopatía obliterante crónica de miembros inferiores, forma de presentación 

clínica más frecuente de la enfermedad arterial periférica (EAP), constituye un trastorno 

clínico cada vez más común y que genera costos crecientes de atención médica en todo 

el mundo(1). Sus formas clínicas más graves, reunidas recientemente bajo la 

denominación de Isquemia Crónica Amenazante de Miembros Inferiores (ICAMI), se 

asocian a dolor de difícil control y amputación, con la consiguiente disminución en la 

calidad de vida y aumento de la mortalidad. 

 

1.1. Definición de Isquemia Crónica Amenazante de Miembros Inferiores  

 

La ICAMI se define por la presencia de dolor en reposo o lesiones isquémicas, 

habitualmente en el pie, ya sean úlceras o gangrena, de más de dos semanas de evolución 

y atribuibles a una arteriopatía obliterante crónica objetivamente demostrada(2). 

En las últimas décadas, las formas de EAP que se asociaban a riesgo de pérdida de 

extremidad se reunían bajo el nombre de “Isquemia Crítica de Miembros Inferiores”. Sin 

embargo, según la guía más reciente de la Sociedad Europea de Cirugía Vascular 

(ESVS)(3), debe evitarse esta denominación debido a que no logra abarcar a todos los 

casos que son evaluados y tratados por una isquemia crónica que amenaza la extremidad 

en la práctica clínica. En esta guía se propone el término de ICAMI para incluir a un 

grupo más amplio y heterogéneo de pacientes con diversos grados de isquemia, desde 

aquellos con retraso en la cicatrización de heridas o úlceras hasta aquellos con un riesgo 

claro de amputación mayor. 

La ICAMI, por otra parte, excluye ciertas situaciones clínicas, como las úlceras 
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puramente venosas, la isquemia aguda de miembros, el "trash foot" agudo por siembra 

microembólica, la isquemia secundaria a émbolos, la lesión vascular traumática o la 

extremidad catastrófica, así como aquellas lesiones tróficas relacionadas con condiciones 

no ateroscleróticas, como las vasculitis, enfermedades del colágeno, enfermedad de 

Buerger, neoplasias, dermatosis y arteritis por radiación(3). 

 

1.2. Antecedentes históricos 

 La primera aproximación al concepto de isquemia crónica de miembros inferiores 

que podía asociarse a riesgo de pérdida de la extremidad fue propuesta por René Fontaine 

en 1954, cuando clasificó a este trastorno en cuatro estadios clínicos, de los cuales los dos 

últimos (III: dolor en reposo o IV: lesión trófica isquémica), correspondían a una EAP 

grave con riesgo para la extremidad. La clasificación era exclusivamente clínica, sin 

atender a criterio hemodinámico alguno (4). 

 En 1986, la primera guía clínica de la Society for Vascular Surgery/International 

Society for Cardiovascular Surgery (SVS/ISCVS) sobre la isquemia crónica de miembros 

inferiores incluyó una clasificación conocida como la Clasificación de Rutherford (5), 

revisada en 1997(6). Esta clasificación, en su forma original, añadió a la presentación 

clínica parámetros hemodinámicos objetivos, como el registro pletismográfico de las 

ondas de volumen de pulso o las mediciones de la presión sistólica en el tobillo y dedo, 

con el fin de mejorar la categorización de los pacientes. Rutherford organizó la isquemia 

crónica en 4 grados (0-III) y 7 categorías (0-6), situándose en riesgo de pérdida de la 

extremidad los pacientes de las categorías 4 a la 6. 

Varios años más tarde, catorce sociedades científicas, representando las 

disciplinas de medicina, cirugía vascular, radiología intervencionista y cardiología en 

Europa y América del Norte, publicaron un documento de consenso sobre la clasificación 
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y tratamiento de los pacientes con EAP. Su enfoque incluyó recomendaciones prácticas 

para el cribado de la EAP, su evaluación clínica, diagnóstico, tratamiento y seguimiento. 

El documento resultante fue denominado el "Documento de Consenso Inter-Sociedades 

Transatlántico" (TASC, por sus siglas en inglés) (7). En 2007, se actualizó el consenso 

involucrando a representantes de Australia, Sudáfrica y Japón, que se conoció como 

TASC II(2). Si bien TASC II aborda todos los aspectos de la EAP, la clasificación 

anatómica detallada en TASC II ha recibido considerables críticas, debido a que se 

asignan algoritmos de tratamiento específicos (quirúrgicos frente a endovasculares) según 

la clasificación de las lesiones. Más allá de esta polémica, el TASC II divide la 

distribución anatómica de las lesiones oclusivas en aorto-ilíacas y fémoro-poplíteas 

(Figuras 1 y 2), por lo que años más tarde, en 2015, se le añadió un suplemento para la 

clasificar las lesiones del sector infrapoplíteo (Figura 3)(8). Los patrones de lesión se 

agrupan desde la letra A hasta la letra D en función del grado de estenosis u oclusión de 

la arteria implicada. Este consenso utiliza también las clasificaciones de Fontaine y 

Rutherford, por lo que no cambian los criterios previos hemodinámicos y clínicos que 

definen la ICAMI, y además introduce la valoración de úlceras en el pie de los pacientes 

diabéticos, dividiéndolas en tres categorías generales: úlceras isquémicas, neuro-

isquémicas y neuropáticas.  
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Figura 1. Clasificación TASC de las lesiones aorto-ilíacas. 
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Figura 2. Clasificación TASC de las lesiones fémoro-poplíteas. 
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Figura 3. Clasificación TASC de las lesiones infrapoplíteas. 
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1.3. Epidemiología 

En 2010, se estimaba que más de 200 millones de personas en todo el mundo 

padecían EAP, representando un aumento del 23.5% desde 2000(9). Este incremento se 

cree que se debe en gran medida al envejecimiento de la población y al incremento de la 

prevalencia de ciertos factores de riesgo, especialmente la diabetes mellitus (DM). Se 

piensa que estas cifras subestiman casi con certeza la verdadera carga de la enfermedad, 

ya que se basan en gran medida en estudios comunitarios que definen la EAP en función 

de la disminución del ITB. De forma paralela, aunque es una creencia generalizada que 

la ICAMI constituye un problema creciente en la atención médica a nivel mundial, los 

datos epidemiológicos específicos son extremadamente limitados. 

Estimaciones recientes sugieren que se diagnostican hasta 1000 casos nuevos de 

ICAMI por millón de habitantes cada año en Europa y América del Norte, con una tasa 

de amputación mayor del 20% en el primer año (10). Se han revelado tasas de mortalidad 

tan elevadas como del 20% a los 6 meses del diagnóstico y superan el 50% a los 5 

años(11). Estas altas tasas de mortalidad superan las de cualquier otra forma de 

enfermedad cardiovascular, incluida la enfermedad coronaria sintomática, y reflejan la 

gran carga aterosclerótica sistémica asociada con las formas más graves de la EAP. 

Además de la escasa tasa de supervivencia, el pronóstico con respecto a la preservación 

de las extremidades en pacientes con ICAMI puede ser desfavorable, especialmente en 

pacientes que no tienen opción a ninguna técnica de revascularización, donde se han 

registrado tasas de amputación mayor de hasta 40% a los 6 meses (12). Asimismo, la 

ICAMI conlleva una disminución en la calidad de vida y costos de tratamiento elevados, 

especialmente cuando la amputación es inevitable. Se estima que la incidencia de ICAMI 

en la sociedad occidental está en constante aumento en concordancia con el aumento de 

factores de riesgo cardiovascular, representando una carga muy relevante para los 
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proveedores de atención médica y los recursos(13). 

 

1.4. Etiología y factores de riesgo 

 

1.4.1. Factores de riesgo intrínsecos (no modificables) 

- Edad: es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de EAP, con una 

relación lineal entre la edad y la EAP y con un mayor riesgo en el grupo de edad 

>70 años (14). La edad promedio de los pacientes con ICAMI es de 

aproximadamente 75 años(7). En pacientes con más de 75 años, la ICAMI a 

menudo ocurre en el contexto de otras condiciones comórbidas relacionadas 

también con la edad, como insuficiencia renal crónica y diabetes(15,16). 

- Sexo:  Se asume que la prevalencia de la EAP, basada en el índice tobillo-brazo 

(ITB), es igual en ambos sexos. Esto se debe probablemente al hecho de que las 

mujeres presentan con mayor frecuencia un ITB limítrofe y períodos más 

prolongados sin síntomas en comparación con los hombres(17–19). En pacientes 

con claudicación intermitente (CI), aproximadamente dos tercios son 

hombres(20,21). Pese a estos datos, hay muy poca evidencia científica en cuanto 

el riesgo de padecer ICAMI en función del sexo. Según la escasa literatura(22,23), 

la prevalencia es solo ligeramente menor en mujeres en comparación con hombres 

y solo un estudio(21) reporta más prevalencia en hombres, en los que además su 

pronóstico es peor. Se trata de una cohorte retrospectiva de 199.953 pacientes 

afectos de ICAMI tratados en el sistema público alemán. Dentro de los pacientes 

hospitalizados, las mujeres representan una proporción menor (43% vs. 57%; 

p < 0,001) y durante la hospitalización inicial, éstas se sometieron con menor 

frecuencia a angiografías diagnósticas (67 vs. 70%) y procedimientos de 
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revascularización (61 vs. 65%; ambas p< 0,001). Además, al realizar una 

regresión de Cox, se observó que el sexo femenino se asociaba con un aumento 

en la supervivencia global (RR 0,95; IC 95% 0,94–0,96) y en la supervivencia 

libre de amputación (CR 0,84; IC 95% 0,83–0,85; ambos p < 0,001). Por otra 

parte, diversos estudios han demostrado que las mujeres diagnosticadas de ICAMI 

son de mayor edad comparando con los hombres(24,25). 

 

1.4.2. Factores de riesgo extrínsecos (modificables) 

- Tabaquismo: La asociación entre tabaco y EAP se ha establecido desde hace 

mucho tiempo, con una relación lineal entre la cantidad de cigarrillos fumados y 

la gravedad de la EAP (26). Por otra parte, los fumadores tienen 4 veces más 

riesgo de padecer ICAMI que los no fumadores, y aquellos que han dejado de 

fumar experimentan una disminución en esta incidencia(14,27). El humo del 

cigarrillo está implicado en procesos inflamatorios que impulsan el desarrollo de 

lesiones ateroscleróticas(28,29). Además, se ha implicado al humo del cigarrillo 

en la activación y deposición de plaquetas en la pared vascular, lo que finalmente 

lleva a la aterosclerosis(30,31). Es decir, fumar puede impulsar el desarrollo de la 

ICAMI a través de vías que son independientes de la diabetes, por lo tanto, los 

fumadores con diabetes concurrente experimentarán los efectos combinados de 

ambos factores al aumentar el riesgo de ICAMI. 

- Diabetes: La prevalencia de EAP en individuos diabéticos oscila entre el 20% y 

el 30%(32,33). La probabilidad de padecer EAP aumenta hasta un 26% por cada 

aumento de 1% en la hemoglobina glicosilada (HbA1c). La duración y gravedad 

de la diabetes se correlacionan con la incidencia y extensión de la EAP (34) de tal 

forma que los diabéticos tienden a tener formas más agresivas de EAP, lo que 
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resulta una necesidad de amputación de 5 a 10 veces mayor que en los no 

diabéticos. Se cree que la patogénesis subyacente está impulsada por la formación 

de productos finales de glicación avanzada inducida por la glucosa(35), que 

aumentarían la captación de lipoproteínas de baja densidad oxidadas en los 

macrófagos. Estos habrían de evolucionar a células espumosas y acumularse en 

la capa subendotelial de la pared arterial para formar lesiones ateroscleróticas 

(36). Además, se sabe que la diabetes afecta preferentemente a los pequeños vasos 

distales que son menos susceptibles a la revascularización quirúrgica, lo que 

predispone aún más a estos pacientes a la amputación de miembros 

inferiores(37,38). Este factor de riesgo es tan significativo que las 

recomendaciones actuales de detección incluyen un ITB cada 5 años en todos los 

pacientes con diabetes (14,26,27) 

- Hipertensión arterial: Un estudio en población asiática (39)mostró por primera 

vez que, aunque la hipertensión arterial y el aumento del índice de masa corporal 

(IMC) pueden ser factores de riesgo de ICAMI, estos dos factores pueden no tener 

un efecto adicional en el riesgo de amputación en presencia de diabetes. Pese a 

ello, otros estudios sobre la etiología de la EAP han propuesto una vía común para 

la diabetes, la hipertensión arterial y la obesidad a través de la formación de 

productos finales de glicación avanzada y el aumento de la captación de 

lipoproteínas de baja densidad en los macrófagos (40) Por lo tanto, es probable 

que estos tres factores compartan vías comunes en el desarrollo de la ICAMI.  

- Dislipemia: La teoría lipídica de la aterosclerosis data de hace más de un siglo  

(41)Se ha estudiado con profusión la asociación entre dislipemia y progresión de 

la aterosclerosis hacia formas más graves y existen múltiples evidencias 

experimentales, epidemiológicas y clínicas que sustentan esta asociación (42–48). 
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Los niveles elevados de colesterol total, colesterol de lipoproteínas de baja 

densidad (LDL) y triglicéridos son factores de riesgo independientes para la EAP, 

mientras que niveles reducidos de colesterol de lipoproteínas de alta densidad 

(HDL-C) también parecen estar asociados con un aumento de la mortalidad en 

pacientes con EAP (45). Aunque la hipertrigliceridemia parece ser aterogénica, 

su papel en el desarrollo y progresión de la EAP aún no está completamente 

definido (49). El estudio de Framingham informó que un nivel de colesterol en 

ayunas superior a 125 mg/dl resultó en el doble de incidencia de EAP (27,42) 

- Enfermedad renal crónica (ERC): Especialmente la enfermedad renal crónica 

en etapa terminal es un significativo factor de riesgo para EAP y la pérdida de 

extremidades, especialmente en asociación con la DM.  Los pacientes afectados 

suelen tener arterias intensamente calcificadas y un patrón de enfermedad arterial 

distal (20) 

 

1.4.3. Rol de la inflamación 

 La aterosclerosis, la entidad subyacente de la ICAMI, es un proceso inflamatorio 

crónico que involucra diferentes células como los neutrófilos, linfocitos, monocitos y 

plaquetas (31,50,51). La activación celular en la placa aterosclerosa, particularmente la 

activación e interacción entre plaquetas y leucocitos (especialmente neutrófilos), es 

crucial para el desarrollo y progresión de la aterosclerosis y la trombosis. Las plaquetas 

se activan en respuesta a la exposición de colágeno y proteínas subendoteliales, 

adhiriéndose al sitio de la lesión y liberando mediadores que amplifican la activación y 

agregación plaquetaria. Los neutrófilos se activan por citoquinas proinflamatorias y, a su 

vez, inducen la activación plaquetaria mediante la liberación de proteasas y especies 

reactivas de oxígeno (Figura 4). La formación de agregados neutrófilo-plaquetas aumenta 
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la inflamación y el riesgo de oclusión vascular, contribuyendo a su vez a la progresión de 

la placa aterosclerosa y su potencial ruptura (44). Esta interacción perpetúa la inflamación 

crónica, debilita la capa fibrosa de la placa y favorece la formación de trombos, 

incrementando el riesgo de eventos isquémicos graves como infartos de miocardio y 

accidentes cerebrovasculares (50) 

 

 

 
* FT: factor tisular; M-CSF: factor estimulador de colonias de macrófagos; MCP-1: proteína 

quimiotáctica de monocitos; MMP: metaloproteinasas; PAI-1: inhibidor del del plasminógeno tipo-1 

activado; PDGF: factor de crecimiento plaquetario; UPA: activador del plasminógeno tipo uroquinasa. 

 

Figura 4. Representación esquemática de la evolución de la placa aterosclerótica desde 

etapas iniciales de disfunción endotelial a etapas avanzadas con la presencia de placas 

complicadas(44). 

 

Debido a este proceso inflamatorio crónico característico de los pacientes con EAP, 

el número de neutrófilos habitualmente está elevado. En este contexto, se ha asociado un 
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aumento en el Cociente Neutrófilo-Linfocito (NLR), calculado a partir del recuento de 

glóbulos blancos, con un mayor riesgo de progresión a ICAMI y una mayor 

mortalidad(52). Un NLR elevado sugiere un desequilibrio de células inflamatorias 

(dominio desproporcionado de neutrófilos sobre linfocitos), y puede ser el reflejo de un 

desequilibrio más profundo en la respuesta inmunológica, con un predominio de las 

células efectoras sobre las células reguladoras, principalmente las células T auxiliares 

CD4+ (53) 

Por otro lado, la validez del uso del Cociente Plaqueta-Linfocito (PLR) como 

marcador inflamatorio es secundaria al efecto proinflamatorio ejercido por las plaquetas. 

Inicialmente investigado en diversos ensayos clínicos oncológicos (54,55), este 

biomarcador ha ganado una validez cada vez mayor como predictor de declive funcional 

moderado a severo en pacientes con EAP, ya que niveles elevados se asocian con un alto 

riesgo de ICAMI (56) 

Sin embargo, a la luz de la literatura actual, no hay datos suficientes para respaldar la 

formulación de un modelo conceptual o fisiopatológico que vincule ambos.  

Tras realizar una revisión sistemática de la literatura disponible, destaca la escasa 

cantidad de contribuciones científicas en las últimas tres décadas relacionadas con estos 

marcadores y la ICAMI. Por ejemplo, al realizar una búsqueda en PubMed sobre la 

asociación entre la ICAMI y el NLR, se identificaron solo 18 artículos (10,51,56–74), 

siendo del 2010 el más antiguo y del 2022 el más reciente. Menos aún son las 

publicaciones que asocian el PLR y la ICAMI, encontrándose solo 9 artículos en total, 

habiendo estado el primero publicado en 2013 y el más reciente en 2021 (53,60,66–

68,70,75,76). Estas cifras son muy reducidas si se comparan con otras patologías 

vasculares igual o menos frecuentes en la práctica diaria.  

A pesar de esta brecha, sabemos que la aterosclerosis es principalmente una 
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enfermedad inflamatoria, y las terapias efectivas en la actualidad, especialmente las 

estatinas y antiagregantes, se asocian con la disminución de la respuesta inflamatoria (77) 

 

 

1.5.  Clasificación 

 

Con el objetivo de personalizar el tratamiento y optimizar los resultados de la 

revascularización, se han empleado diversas clasificaciones para los pacientes con EAP, 

en particular para aquellos con ICAMI. Entre las clasificaciones más reconocidas se 

encuentran las de Fontaine, Rutherford, TASC, TASC II, WIfi y GLASS. 

La clasificación de la enfermedad en pacientes con ICAMI sigue siendo un desafío 

debido a la amplia topografía y complejidad de las lesiones, especialmente en pacientes 

cada vez más añosos y con condiciones comórbidas. Aunque los sistemas que se centran 

en segmentos topográficos arteriales, como el TASC, resultan útiles para evaluar el 

rendimiento específico de un tratamiento según la topografía de la lesión (Figura 1-3), 

presentan limitaciones en la toma de decisiones clínicas. Otra limitación adicional es que 

la mayoría de las clasificaciones no incorporan la anatomía del pie en su evaluación.  
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Grado 

 

W 

 

I 

 

fi 

Estimación del 

riesgo de 

amputación / 

necesidad de 

revascularización 

Úlcera Gangrena Isquemia Infección Estadio 

 

0 

No 

Dolor en 

reposo 

No 

ITB >0,8 

PST>100mmHg 

PSD, 

TcPO2>60mmHg 

No 
1: Muy bajo 

riesgo 

 

1 

Úlcera 

superficial, 

sin 

compromiso 

óseo, excepto 

si está 

limitado a 

falange distal 

No 

ITB 0,6-0,79 

PST  70-100mmHg 

PSD, TcPO2 40-

59mmHg 

Infección local 

leve, afectando 

solo la piel y el 

tejido subcutáneo, 

eritema > 0,5 a ≤ 2 

cm. 

2: Bajo riesgo 

Implica pérdida menor de tejido, salvable con amputación digital (1-2 dedos). 

 

2 

Úlcera 

profunda con 

exposición 

ósea. 

Sin 

compromiso 

del calcáneo 

Gangrena 

limitada a 

los dedos 

ITB 0,4-0,59 

PST 50-70mmHg 

PSD, TcPO2 30-

39mmHg 

Infección local 

moderada, con 

eritema >2 cm o 

que afecta 

estructuras más 

profundas. 

3: Riesgo 

moderado 

Implica mayor pérdida de tejido, salvable con amputación digital 

múltiple (>3 dedos) o amputación TMT. 
4: Alto riesgo 

 

3 

Úlcera 

profunda que 

compromete 

antepié y/o 

mediopié y/o 

calcáneo 

Gangrena 

extensa de 

antepié y/o 

mediopié 

y/o 

calcáneo 

ITB < 0,39 

PST < 50mmHg 

PSD, TcPO2 

<30mmHg 

Infección local 

grave con SIRS, 

definido por 2 o 

más de los 

siguientes: 

1. Temperatura 

>38°C o <36°C 

2. FC >90 lpm 

3. FR >20 rpm o 

PaCO2 <32mmHg 

4. Leucocitos 

>12.000 o <4.000 

c/mm o formas 

inmaduras < 10% 

5: Irrecuperable 

Implica pérdida extensa de tejido, salvable solo mediante reconstrucciones complejas del pie 

(TMT atípica, Chopart o Lisfranc) +/- cobertura + manejo complejo de las heridas. 

* ITB: índice tobillo/brazo; PST: presión sistólica en el tobillo; PSD: presión sistólica en el dedo; 

SRIS: Síndrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica; FC: Frecuencia Cardíaca; lpm: latidos por 

minuto; FR: Frecuencia Respiratoria; rpm: respiraciones por minuto; PaCO2: Presión arterial de 

dióxido de carbono; TcPO2: Presión Transcutánea de Oxígeno. 

 

Tabla 1. Sistema de clasificación Wifi. 
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Sistema de 

clasificación 

Dolor en 

reposo 

Úlcera Gangrena Isquemia Infección Puntos clave 

 

Fontaine 

(1954) 

Sí, 

Grado III/IV 

Grado IV/IV; 

úlcera y/o 

gangrena 

Grados IV/IV; 

úlcera y/o gangrena 

Sí, 

diagnóstico clínico 

No - Modelo de isquemia pura. 

- No hay definiciones claras del 

espectro hemodinámico. 

- Omite la infección de herida. 

 

Rutherford 

(1997) 

Sí, 

Categoría 4/6 

Categoría 5: 

Pérdida menor 

de tejido - 

úlcera que no 

cicatriza, 

gangrena focal 

con isquemia 

difusa del pie 

Categoría 6: 

Pérdida mayor de 

tejido - se extiende 

por encima del 

nivel del tarso, pie 

funcional no 

recuperable, 

aunque en la 

práctica, a menudo 

se refiere a 

gangrena extensa, 

posiblemente 

recuperable con 

esfuerzos 

significativos 

Sí; puntos de corte 

para la ICAMI. 

Categoría 4: 

PST <40 mm Hg; 

PSD <30 mm Hg 

Categoría 5 y 6: 

PST<60 mm Hg; 

PSD <40 mm Hg 

No - Modelo de isquemia pura. 

- Las categorías 4-6 se basan en 

valores de corte para la ICAMI. 

- No hay un espectro de isquemia. 

- No reconoce la posible necesidad de 

revascularización. 

- No está destinado a pacientes con 

diabetes. 

- Los tipos de heridas no están 

detallados. 

- Omite la infección. 
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*PST: Presión sistólica en el tobillo, PSD: Presión sistólica en el dedo, EAP: Enfermedad arterial periférica. 

Tabla 2. Tabla comparativa entre los sistemas de clasificación de ICAMI. 

 

TASC 

(2000) 

Sí, si la PST 

<50 mmHg o 

PSD <30 mm 

Hg 

Sí, si se 

cumplen los 

criterios de 

isquemia con 

una PST <70 

mm Hg o una 

PSD <50 mm 

Hg 

Sí, si se cumplen 

los criterios de 

isquemia con una 

PST <70 mm Hg o 

una PSD <50 mm 

Hg 

Sí, si se cumplen los 

criterios anteriores, 

sin diferenciación 

entre diabéticos y no 

diabéticos 

No Centrado principalmente en la 

anatomía arteriográfica sin una 

estratificación detallada de la 

extremidad en sí misma. 

Las heridas y las infecciones no se 

clasifican. 

 

TASC II 

(2007) 

Sí, si la PST 

<50 mmHg o 

PSD <30 mm 

Hg 

Sí, si se 

cumplen los 

criterios de 

isquemia con 

una PST <70 

mm Hg o una 

PSD <50 mm 

Hg 

Sí, si se cumplen 

los criterios de 

isquemia con una 

PST <70 mm Hg o 

una PSD <50 mm 

Hg 

Sí, pero se señala que 

no hay un consenso 

respecto a los 

parámetros 

hemodinámicos 

vasculares necesarios 

para realizar el 

diagnóstico de 

ICAMI 

No Centrado principalmente en la 

anatomía arteriográfica sin una 

estratificación detallada de la 

extremidad en sí misma. 

Las heridas y las infecciones no se 

clasifican; se señalan problemas con 

los criterios hemodinámicos. 

 

 

 

Clasificación 

WIfI SVS 

(2014) 

Sí, si se 

confirma 

mediante 

criterios 

hemodinámicos 

 

 

Sí: grados 0-3 

Agrupados por 

profundidad, 

ubicación y 

tamaño, así 

como la 

magnitud del 

procedimiento 

de cobertura 

de heridas 

necesario para 

lograr la 

curación 

Sí: grados 0-3 

Agrupados por 

profundidad, 

ubicación y 

tamaño, así como la 

magnitud del 

procedimiento de 

cobertura de 

heridas necesario 

para lograr la 

curación 

Sí: grados de 

isquemia 0- 3 

Hemodinámica con 

espectro alterado en 

la perfusión; sin 

valor de corte para 

ICAMI 

Grado 0 poco 

probable que necesite 

revascularización 

 

 

Sí: sistema 

de la IDSA 

(grados 0-

3); los 

grados se 

correlacion

an con el 

riesgo de 

amputación 

Incluye EAP +/- diabetes con una 

variedad de heridas, isquemia e 

infección, clasificadas de 0 a 3; no 

hay un solo punto de corte para la 

ICAMI ya que se considera un 

espectro de enfermedad; la necesidad 

de revascularización depende del 

grado de isquemia, la gravedad de la 

herida y la infección; las úlceras se 

categorizan por la extensión y 

complejidad de la cirugía. 
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1.6. Diagnóstico  

 

1.6.1. Historia clínica, anamnesis y exploración física 

El diagnóstico de ICAMI se establece a partir de la presencia de dolor isquémico 

en reposo, que afecta principalmente el antepié y empeora por la noche, a menudo 

requiriendo analgesia opiácea. Este dolor puede estar acompañado o no de una úlcera 

isquémica de más de dos semanas de duración, junto con evidencia de parámetros 

hemodinámicos gravemente afectados (2,78).  Las úlceras isquémicas suelen localizarse 

en los dedos de los pies, el antepié o el talón, pero en pacientes con neuropatía diabética 

y deformidades en el pie, pueden afectar otras áreas. Estas úlceras son muy dolorosas, 

con un fondo pálido o necrótico y sin tejido de granulación, y necesitan un diagnóstico 

diferencial frente a otras úlceras (venosas, mixtas, hipertensivas, neuropáticas o neuro-

isquémicas) (2) 

Además de una historia detallada de los síntomas presentados en la extremidad, 

es crucial registrar detalles relacionados con los factores de riesgo cardiovascular, 

medicación habitual, antecedentes de procedimientos de revascularización previos, así 

como eventuales amputaciones. Asimismo, la evaluación de la fragilidad, el estado 

funcional y la calidad de vida relacionada con la salud también reviste gran importancia. 

Todos los pacientes con sospecha de ICAMI deben someterse a un examen físico 

completo (79,80). La palpación de los pulsos de las extremidades inferiores puede ayudar 

a determinar la probable distribución de la enfermedad arterial (81–85). Aunque pueden 

ser inespecíficas, características como la frialdad, piel seca, la atrofia muscular, la pérdida 

del pelo y las uñas distróficas son comunes. La palidez del pie al elevarlo, y el rubor al 

descender, así como un tiempo de relleno capilar aumentado (superior a los 5 segundos), 
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también son indicativos(84). En pacientes con sospecha de ICAMI que tienen una úlcera 

en el pie, es importante realizar una prueba de sondaje óseo para evaluar la profundidad 

y la probabilidad de osteomielitis subyacente (86,87) 

 

1.6.2. Estudio hemodinámico no invasivo 

 

El estudio hemodinámico no invasivo ofrece varias herramientas valiosas para 

evaluar a los pacientes afectos de ICAMI. El índice tobillo-brazo (ITB) es sencillo de 

realizar y rápido, recomendándose como la prueba hemodinámica no invasiva de primera 

línea en todos los pacientes con sospecha de ICAMI(88). Un ITB marcadamente reducido 

(<0,4) es sugestivo de ICAMI. Un ITB >1,4 se debe considerar cono calcificación arterial 

y no puede valorar el grado real de isquemia. En estos casos se deberían realizar otras 

mediciones hemodinámicas(89), como el índice dedo-brazo o la presión transcutánea 

de oxígeno. Esta última evalúa la oxigenación tisular local, útil para planificar 

tratamientos y predecir la cicatrización de heridas, aunque puede ser afectada por 

condiciones cutáneas y requiere tiempo para estabilizarse. En conjunto, estas pruebas 

proporcionan una evaluación integral de la hemodinámica, aunque cada una tiene sus 

propias limitaciones y consideraciones específicas anormales. Una PSD <30mmHg 

generalmente se asocia con isquemia avanzada (78,90–92). 

Recientemente, se ha descrito el tiempo de aceleración pedal (PAT por sus siglas 

en inglés)(93). El PAT se define como el espacio de tiempo, en la curva de flujo arterial 

Doppler, entre el inicio de la sístole y su punto de máxima aceleración. Se mide en 

milisegundos (ms). Esta medición puede llevarse a cabo obteniendo la curva de flujo 

arterial mediante la realización de una ecografía Doppler estándar en un laboratorio 

vascular acreditado. El PAT evalúa en cinco arterias pedales: arteria arcuata, arteria 

metatarsal dorsal, arteria plantar medial, arteria plantar lateral y arteria plantar profunda. 
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Proporciona información fisiológica en tiempo real sobre el estado hemodinámico y 

puede aportar también conocimientos sobre la perfusión de los distintos angiosomas del 

pie. Un valor superior a 220ms es indicativo de necesidad de revascularización en 

pacientes con ICAMI. 

 

1.6.3. Pruebas de imagen 

 

Una vez establecido el diagnóstico hemodinámico, suele plantearse un diagnóstico 

morfológico para delimitar la mejor estrategia de revascularización.  

La ecografía Doppler además de proporcionar información morfológica sobre la 

topografía lesional, ofrece información hemodinámica valiosa sobre la repercusión 

hemodinámica de las lesiones arteriales. Presenta una sensibilidad del 88% y una 

especificidad del 94%, comparado con la angiografía (92,94), lo que la convierte en una 

herramienta eficaz y confiable para la evaluación de la enfermedad arterial periférica. Las 

principales desventajas son que requiere tiempo y depende en gran medida del operador, 

y no produce un mapa continuo de lesiones. 

Clásicamente, el diagnóstico morfológico de la EAP se ha realizado mediante 

angioTAC, angioRMN o angiografía convencional. La angiografía por tomografía 

computarizada (angioTAC) proporciona imágenes detalladas y de rápida adquisición, 

pero puede estar limitada en casos de alergia al yodo o insuficiencia renal. La angio 

resonancia magnética (angioRMN), que no emplea radiación ionizante y utiliza 

contraste no yodado, es útil en pacientes con alergias al yodo, aunque puede ser menos 

precisa en áreas con movimiento, y también está limitada en pacientes con enfermedad 

renal crónica avanzada por el riesgo de fibrosis sistémica nefrogénica(95,96). La 

arteriografía con contraste yodado ha constituido tradicionalmente la aprueba “gold 

standard” para los pacientes con ICAMI, ofreciendo imágenes de alta resolución y 
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permitiendo intervenciones terapéuticas simultáneas, pero implica riesgos de 

nefrotoxicidad y reacciones alérgicas(97,98). Por último, la arteriografía con CO2 es 

una alternativa segura para pacientes con insuficiencia renal o alergia al yodo, aunque su 

uso está limitado a ciertas áreas anatómicas debido a su limitada contrastación(98). Cada 

técnica tiene sus propias ventajas y limitaciones, y la elección depende del estado clínico 

del paciente y las consideraciones específicas del caso. 

 

1.7. Tratamiento 

 

 El tratamiento de los pacientes con ICAMI comienza con un enfoque médico 

integral. Es fundamental para mejorar los síntomas, prevenir la progresión de la 

enfermedad y reducir el riesgo de eventos cardiovasculares. Los objetivos terapéuticos en 

el abordaje de la ICAMI son: controlar los factores de riesgo cardiovascular, aliviar el 

dolor asociado a la isquemia, controlar la infección, conseguir la cicatrización de las 

lesiones, evitar la pérdida de la extremidad y prolongar la supervivencia del paciente. 

 Este enfoque incluye varios componentes clave: 

 

1.7.1. Tratamiento médico 

Incluye administrar antiagregantes plaquetarios, controlar los factores de riesgo 

cardiovascular: hipertensión, diabetes mellitus, dislipemia, y modificar el estilo de vida 

(renunciar al tabaquismo, realizar una dieta baja en colesterol y grasas saturadas y rica en 

fibras y realizar ejercicio físico) ya que gran parte de la mortalidad en este subgrupo 

poblacional es por eventos cardiovasculares (2,7). 

El control del dolor isquémico incluye analgésicos hasta opioides en casos severos 

y medicamentos específicos para el dolor neuropático como la gabapentina o pregabalina. 
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El cuidado meticuloso de las heridas es esencial para prevenir infecciones y promover la 

cicatrización. Esto incluye desbridamiento regular de las heridas, uso de apósitos 

especializados y antibióticos cuando sea necesario. 

Este enfoque integral en el tratamiento médico de ICAMI no solo mejora la 

calidad de vida del paciente, sino que también puede retrasar la progresión de la 

enfermedad y reducir la necesidad de intervenciones invasivas. 

 

1.7.2. Tratamiento quirúrgico  

Enfoque actual de la cirugía abierta (bypass) vs tratamiento endovascular 

(angioplastia y stent) 

 

La revascularización del miembro afectado es el objetivo principal del tratamiento 

de la ICAMI. Existen distintas opciones para revascularizar el miembro, básicamente la 

cirugía abierta (actualmente bypass) y la endovascular (recanalización, angioplastia y 

eventualmente implantación de stent), cuya indicación depende tanto de la localización 

anatómica de la enfermedad oclusiva como de aspectos técnicos (disponibilidad de vena, 

longitud de la lesión, flujo distal, etc). La determinación del mejor método de 

revascularización debe ser individualizado en cada caso, y debe basarse en un balance 

entre el riesgo de la técnica y el grado y durabilidad de la mejoría esperable. 

 

Según la literatura actual, no resulta sencillo establecer si la revascularización 

debe efectuarse en primer lugar de forma endovascular o mediante cirugía abierta en 

pacientes con ICAMI (99,100). Un argumento que se utiliza a menudo para elegir una 

estrategia endovascular primero es que después del fracaso de una terapia endovascular, 

la cirugía de bypass sigue siendo factible; sin embargo, esto no se basa en datos objetivos 
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y también hay evidencia de que la cirugía de bypass después de una intervención 

endovascular puede ser más compleja y asociarse a un pronóstico peor que la cirugía de 

bypass inicial (15,37,38)Además, la superioridad relativamente tardía de la cirugía abierta 

sobre la intervención endovascular a veces se considera irrelevante en los casos de ICAMI 

debido a las altas tasas de mortalidad a largo plazo de estos pacientes.  

El estudio BASIL-1 demostró resultados similares en términos de supervivencia 

libre de amputación entre ambos tratamientos a corto plazo, aunque los pacientes que 

recibieron bypass con injerto venoso mostraron una mejor supervivencia a largo 

plazo(101). Esto sugiere que los pacientes con buena expectativa de vida y adecuada vena 

safena podrían beneficiarse más del bypass, mientras que aquellos con múltiples 

comorbilidades y menor expectativa de vida podrían optar por un tratamiento 

endovascular menos invasivo e igualmente efectivo a corto plazo. Sin embargo, los 

recientes ensayos clínicos BEST-CLI (102) y BASIL-2 (103) han aportado nuevas 

perspectivas. El BEST-CLI (Mejor Terapia Endovascular versus Mejor Terapia 

Quirúrgica para Pacientes con Isquemia Crítica de las Extremidades) asignó 

aleatoriamente a los pacientes en dos cohortes independientes: la primera cohorte (1620 

sujetos) consistió en pacientes con una vena safena mayor adecuada para bypass; la 

segunda cohorte (480 sujetos) incluyó a los pacientes que no tenían vena safena mayor 

adecuada. Encontró que el bypass redujo significativamente las amputaciones mayores y 

la mortalidad en comparación con el tratamiento endovascular en pacientes con vena apta 

para bypass, mientras que BASIL-2 mostró resultados mixtos, con ventajas en la 

supervivencia libre de amputación para el tratamiento endovascular en la 

revascularización infrapoplítea. Estos estudios subrayan la importancia de considerar la 

anatomía vascular del paciente, su estado general de salud y las características específicas 

de la enfermedad al decidir la estrategia de tratamiento más adecuada(104). 
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Es probable que la revascularización en pacientes con ICAMI se vuelva más 

individualizada en el futuro, basándose en modelos de decisión multifactoriales, al menos 

incluyendo el riesgo sistémico, la gravedad de la isquemia de las extremidades y la 

anatomía vascular (39). 

 

1.7.3. Amputación mayor 

La amputación mayor del miembro (definida como cualquier amputación por 

encima del tobillo) está indicada en pacientes con ICAMI no susceptibles de 

revascularización, o en aquellos en los que la revascularización haya resultado 

infructuosa. En estos casos, se considera la amputación cuando existe una infección activa 

que no responde al tratamiento médico y amenaza la vida del paciente, cuando el dolor 

en reposo no puede ser controlado con analgésicos, o cuando existe una extensa necrosis 

con pérdida de la viabilidad del pie(7,105) 

El objetivo principal de una amputación mayor es lograr la cicatrización primaria 

en el nivel más distal posible. Al decidir el nivel de amputación (infracondílea o 

supracondílea), es crucial evaluar el riesgo de no cicatrización y el estado funcional previo 

del paciente(106–108). Conservar la rodilla ofrece más posibilidades de volver a caminar 

con una prótesis, lo que implica un menor gasto energético. Sin embargo, a medida que 

el nivel de amputación se vuelve más proximal, aumenta la tasa de cicatrización 

primaria(106). 

 

1.7.4. Tratamientos alternativos 

Aunque el tratamiento óptimo e ideal para la ICAMI es, sin duda, la 

revascularización, lamentablemente, una proporción significativa de pacientes no son 

aptos para la revascularización debido a razones anatómicas o fisiológicas. Mientras que 
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la amputación mayor puede ser adecuada para algunos de estos pacientes, queda claro 

que hay un número significativo que podría beneficiarse de tratamientos basados en la no 

revascularización, principalmente para paliar el dolor. Sin embargo, existe una escasez 

de evidencia sólida con respecto a estas opciones de tratamiento, tales como el uso de 

vasodilatadores, prostanoides, la simpatectomía lumbar y la estimulación de la médula 

espinal, pero hasta ahora no hay suficiente evidencia que respalde su uso común y que 

muestre su eficacia a largo plazo(109) 

 

1.7.5. Decisión terapéutica 

 

La tendencia actual de las guías vasculares a nivel mundial destaca cada vez más la 

importancia de clasificar a los pacientes con ICAMI con el fin de optimizar los resultados 

del tratamiento y mejorar la comparación de los resultados. En concreto, la última guía 

de la Sociedad Europea de Cirugía Vascular (ESVS)(9) tiene como objetivo mejorar la 

toma de decisiones estructurada en la ICAMI al proporcionar un algoritmo para la 

revascularización basada en la evidencia. Este algoritmo se compone de tres dimensiones: 

1) la evaluación del riesgo del paciente (Patient risk), 2) la estadificación de la amenaza 

del miembro (Limb threat) y 3) el patrón anatómico lesional (ANatomy of vascular 

disease), y se denomina "PLAN". Los componentes de cada una de esas tres dimensiones 

son respectivamente: el modelo de predicción de la Iniciativa de Calidad Vascular (VQI) 

para determinar el riesgo general del paciente(110), WIfI para la estadificación del riesgo 

del miembro y, el Sistema Global de Clasificación Anatómica de Miembros (GLASS por 

sus siglas en inglés) para identificar diferentes patrones anatómicos de enfermedad y la 

probabilidad relacionada de éxito de la revascularización.  

Así pues, ante un paciente con ICAMI lo primero es estadificar el grado de amenaza 

del miembro aplicando la escala Wifi. Si se trata de un paciente con bajo riesgo (Wifi 1), 
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se recomienda tratamiento conservador mediante cuidados de la lesión trófica y 

vigilancia. Por el contrario, si se trata de un paciente con riesgo intermedio o alto 

(Wifi>2), debemos plantear si el miembro es salvable o no. Si es salvable, hay que estimar 

el riesgo operatorio y si la supervivencia es mayor a 2 años, preguntarnos si es tributario 

a cirugía de revascularización. En caso afirmativo, se debe valorar la afectación arterial 

mediante el sistema de estadificación anatómica global GLASS y si la revascularización 

es factible y el paciente es de riesgo quirúrgico estándar o asumible, ofrecer cirugía de 

revascularización abierta en presencia de una vena apta disponible. De lo contrario, habría 

que optar por un tratamiento endovascular (Figura 5). 
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Figura 5. Algoritmo para la revascularización basada en la evidencia propuesto por la 

ESVS “PLAN”. 
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1.8. Pronóstico de los pacientes afectos de ICAMI 

 

El pronóstico general y de las extremidades en los pacientes afectos de ICAMI es 

adverso, pues están en riesgo continuo de un evento cardiovascular mayor, amputación 

mayor y muerte. Se considera que cuando un individuo recibe por primera vez un 

diagnóstico de ICAMI, el riesgo de mortalidad es alrededor del 20-25% en un año, y 

alrededor del 60% en cinco años. Esta situación se ve agravada cuando la ICAMI se 

asocia con diabetes mellitus, pues se estima que hasta el 50% de todos los pacientes con 

ICAMI son diagnosticados con DM, y en ellos las tasas de éxito en la revascularización 

son menores, peor cicatrización de heridas y mayores tasas de amputación y mortalidad 

en comparación con aquellos sin diabetes (111) 

Según un estudio del registro nacional holandés, las tasas de mortalidad por todas 

las causas y cardiovascular a 5 años en pacientes con ICAMI fueron el doble de altas 

(57% y 29%, respectivamente) en comparación con los pacientes con claudicación 

intermitente (31% y 15%, respectivamente) (112). Así pues, la ICAMI puede 

considerarse muy similar a una enfermedad terminal por cáncer. Pocas enfermedades 

connotan una tasa de mortalidad más alta. Los datos recopilados del Centro de 

Estadísticas del Cáncer de Estados Unidos muestran que, entre 22 tipos diferentes de 

neoplasias malignas, solo 6 tienen una tasa de mortalidad a cinco años más alta que la del 

ICAMI(113). 

En términos generales, se sabe que de los pacientes con ICAMI, el 25% son 

tratados mediante amputación primaria, el 25% mediante tratamiento médico y en torno 

al 50% mediante revascularización; al año sólo el 25% está vivo sin síntomas de isquemia, 

mientras que el 25% ha fallecido, otro 20% sigue con ICAMI no resuelta y el 30% restante 

está vivo, pero amputado(2) 
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 Según el documento de consenso europeo, la presencia de lesión trófica parece 

asociarse a un peor pronóstico en comparación al dolor en reposo, por lo que los pacientes 

con lesiones tróficas tendrían el doble de probabilidades de amputación de la extremidad. 

En un estudio de Dormandy et al., se refiere que más de la mitad de los pacientes 

sometidos a una amputación infracondílea por ICAMI no habían presentado síntomas de 

isquemia en los seis meses previos a la intervención (105). 

 

1.8.1. Salvamento de extremidad y supervivencia inmediata (30 días) 

 

Existen varios estudios focalizados en la mortalidad y la amputación mayor 

inmediata en pacientes revascularizados por ICAMI, y en la mayoría el seguimiento es a 

30 días (54,114,115). Los dos ensayos clínicos más recientes son el BEST-CLI y el 

BASIL-2 (102,103), ambos explicados en párrafos anteriores. 

El ensayo BEST-CLI, reportó una mortalidad a los 30 días del 1,7% vs 1,3% 

(grupo quirúrgico vs endovascular) con un HR de 1,54 (0,64-3,68 no significativo) en la 

primera cohorte. Como evento conjunto muerte por cualquier causa y/o evento adverso 

mayor a nivel de la extremidad (MALE por sus siglas en ingles), que incluye amputación 

mayor o reintervención a 30 días, obtienen una tasa de 20,2% en el grupo quirúrgico vs 

34,7% en el grupo endovascular con un HR de 0,53 (0,43 – 0,65) para la cohorte 1. En la 

cohorte 2, los eventos adversos mayores en la extremidad ocurrieron en el 3,3% de los 

casos a los 30 días, no encontrando diferencias significativas entre los grupos. Mientras 

que el resultado combinado MALE y/o muerte por cualquier causa ocurrió en el 42,8% 

para el grupo quirúrgico y en el 47,7% para el grupo endovascular (HR 0,79; IC 95% 0,58 

a 1,06; p=0,12) (102). 
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Por su parte, el ensayo BASIL-2, revela una morbilidad del 46% y una mortalidad 

del 6% a los 30 días para el grupo de bypass con vena, y una morbilidad del 42% y una 

mortalidad del 3% para el grupo de tratamiento endovascular (103). 

Otro estudio amplio es la cohorte retrospectiva publicada en 2020 y dirigida por 

Tsay C. et al. que incluyó 5304 pacientes estratificados en 2 grupos:  dolor en reposo vs 

lesión trófica. El objetivo fue la mortalidad y la amputación mayor a 30 días. La tasa de 

mortalidad obtenida fue del 3,8% en los pacientes con lesión trófica, y del 1,3% en los 

pacientes con dolor en reposo. De igual forma la tasa de amputación mayor a 30 días fue 

significativamente más elevada en los pacientes con lesión trófica 1,8% frente a 0,7% en 

los pacientes con dolor en reposo (116). 

 Otros autores han publicado datos similares, como el estudio realizado por 

Vierthaler et al., que analizó los resultados a corto plazo de la intervención endovascular 

en pacientes con ICAMI, obteniendo tasas de mortalidad y amputación mayor a los 30 

días del 2,8% y 2,2% respectivamente (117). En concordancia con estos hallazgos, el 

registro italiano CLIMATE, en un estudio observacional multicéntrico y retrospectivo 

sobre 2399 pacientes tratados por ICAMI, presentó una mortalidad general del 3,1% a los 

30 días (118) 

Actualmente, existen solo 2 modelos de riesgo en pacientes intervenidos por 

ICAMI que evalúan la mortalidad y riesgo de amputación mayor a los 30 días de la 

intervención, el Finnvasc (54)  y el CRAB (se desarrollarán más adelante) (119) 

El modelo Finnvasc, derivado del registro nacional finlandés de intervenciones 

vasculares en pacientes con ICAMI, obtuvo una tasa de mortalidad postoperatoria del 

3,1%, una tasa de amputación mayor a 30 días del 6,3% y una tasa combinada de 

mortalidad postoperatoria y/o amputación mayor a 30 días del 9,2%. Por su parte el 

modelo americano CRAB publicó una tasa de morbilidad mayor del 19,1% y una tasa de 
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mortalidad a 30 días del 2,9%, mientras que la tasa combinada de morbilidad 

mayor/mortalidad (M&M) fue del 10,1%. 

 

1.8.2. Salvamiento de extremidad y supervivencia tardías 

 

A pesar de los avances en las técnicas de revascularización, los pacientes afectos 

de ICAMI siguen teniendo un riesgo significativo de amputación mayor, especialmente 

si presentan comorbilidades como diabetes mellitus. 

En términos de supervivencia, los pacientes con ICAMI tienen una tasa de 

mortalidad elevada a largo plazo debido a la naturaleza sistémica de la aterosclerosis, que 

afecta múltiples lechos vasculares, aumentando el riesgo de eventos cardiovasculares y 

cerebrovasculares. A los 5 años, la mortalidad alcanza hasta el 50%, lo que refleja la 

gravedad de la enfermedad subyacente(113) 

Un estudio alemán sobre una cohorte retrospectiva que comparó los resultados de 

pacientes con ICAMI con y sin revascularización en un período entre 2009 y 2011, mostró 

que la revascularización está asociada con resultados significativamente mejores a corto 

y largo plazo en términos de amputación de extremidades (40,4% vs. 46,5% 

respectivamente) y mortalidad global (42,6% vs. 48,2% respectivamente)(120). 

En cuanto a los modelos de riesgo que evalúan la mortalidad y riesgo de 

amputación al año de la intervención en pacientes intervenidos por ICAMI, existen tres: 

el ERICVA (121), el PREVENT III (122)y el Finnvasc (54), que han registrado tasas de 

mortalidad al año de 17%, 11,54% y 26,3% respectivamente, y tasas de amputación 

mayor al año de 24%, 17,24% y 14,8% respectivamente. 

 

 

 



Tesis doctoral Claudia Sosa Aranguren 58 

1.9. Escalas de riesgo y modelos predictivos 

 

La estratificación del riesgo quirúrgico busca estimar de manera realista los 

resultados de los procedimientos considerando las diferencias individuales entre los 

pacientes(123). Entre las herramientas clave en la evaluación del riesgo se encuentran los 

modelos predictivos, que se dividen en dos categorías principales: los aditivos (también 

conocidos como escalas) y los logísticos(124). 

Las escalas de riesgo son de uso sencillo, ya que implican asignar una puntuación 

a cada factor de riesgo presente en el paciente y luego sumarlos. Por ejemplo, factores 

como la edad, el estado de salud general, las comorbilidades y los resultados de pruebas 

diagnósticas pueden recibir una puntuación específica. Posteriormente, estas 

puntuaciones se suman para obtener una puntuación total que refleja el riesgo general del 

paciente. Aunque el resultado no es una estimación directa de la variable dependiente 

(como la mortalidad), sí se correlaciona con ella. Las escalas de riesgo son herramientas 

valiosas en la evaluación preoperatoria y pueden ayudar a informar a los pacientes y guiar 

las decisiones clínicas al proporcionar una estimación cuantitativa del riesgo para el 

paciente. 

En contraste, los modelos logísticos implican una mayor complejidad en su 

cálculo. Estos modelos estiman directamente la variable dependiente, como la 

probabilidad de complicaciones postoperatorias o la mortalidad, mediante una ecuación 

que incluye coeficientes de regresión para cada factor de riesgo presente en el paciente. 

Aunque más complicados de aplicar, los modelos logísticos pueden proporcionar una 

estimación más precisa del riesgo y son útiles en situaciones donde se requiere una 

evaluación detallada y específica del riesgo, como en procedimientos quirúrgicos de alto 

riesgo o en pacientes con múltiples comorbilidades. Es importante destacar que la 
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mayoría de estos modelos se desarrollan en un momento específico y pueden volverse 

obsoletos con el tiempo debido a los cambios en la población atendida y las prácticas 

clínicas.  

Estos modelos son útiles tanto a nivel individual como poblacional. A nivel 

individual, permiten estimar de forma cuantitativa el riesgo de un paciente antes de la 

cirugía, lo que orienta al médico en la toma de decisiones clínicas y proporciona 

información realista al paciente y sus familiares para que comprendan y acepten el riesgo. 

A nivel poblacional, son herramientas importantes para la gestión y mejora de la calidad 

asistencial. Al ajustar la gravedad y la comorbilidad, se eliminan las diferencias 

inherentes al paciente al comparar resultados entre diferentes centros o servicios, lo que 

permite atribuir las diferencias en los resultados a la calidad del servicio 

prestado(123,125). 

En resumen, tanto los modelos aditivos como los logísticos son herramientas 

valiosas en la evaluación del riesgo preoperatorio. La elección entre ellos dependerá de 

la situación clínica específica, la disponibilidad de datos y la complejidad del caso. 

 

1.9.1. Escalas de riesgo específicas para ICAMI 

 

Hasta el momento, se han descrito cinco escalas de riesgo destinadas 

específicamente a predecir resultados adversos tras la revascularización de extremidades 

inferiores en pacientes con ICAMI: Finnvasc derivada del registro vascular finlandés, 

PREVENT III basada en el ensayo clínico PREVENT, la escala CRAB, el modelo de 

riesgo predictivo del estudio BASIL y recientemente el modelo ERICVA. 

 

1.9.1.1. Escala Finnvasc, se publicó en 2007 y su objetivo principal fue 

desarrollar una herramienta clínica objetiva y de fácil aplicación para predecir mortalidad 
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y/o amputación mayor a 30 días tras revascularización quirúrgica infrainguinal por 

ICAMI. Incluyó en el estudio 3952 pacientes intervenidos entre 1991 y 1999 de 

endarterectomía de AFC, bypass fémoro-poplíteo o bypass fémoro-distal. Dividieron la 

muestra en 2 grupos: uno para el cálculo y otro para la validación interna. Los factores de 

riesgo significativos para la mortalidad postoperatoria y/o amputación mayor de 

extremidades inferiores a 30 días identificados fueron: diabetes mellitus, enfermedad 

coronaria, insuficiencia renal, gangrena del pie e intervención urgente. Estos factores de 

riesgo, junto con el tipo de revascularización quirúrgica, se incluyeron en la regresión 

logística, resultando como predictores independientes significativos de mortalidad 

postoperatoria y/o amputación mayor de extremidades inferiores a 30 días: diabetes 

mellitus, enfermedad arterial coronaria (EAC), gangrena del pie e intervención urgente. 

Se asignó 1 punto a cada uno de los predictores independientes resultando en valores de 

0 a 4 y se evaluó el puntaje de riesgo aditivo en el conjunto de datos de validación 

reportando un área bajo la curva ROC de 0,605 (IC 95% 0,560–0,649; p < 0,0001). 

Asimismo, reportó una tasa de mortalidad postoperatoria y amputación mayor a 30 días 

del 3,1% y 6,3%, respectivamente, mientras que la tasa combinada de mortalidad 

postoperatoria y/o pérdida de extremidad a 30 días fue de 9,2% (54). 

En 2008 se llevó a cabo una validación externa de la escala Finnvasc con una 

cohorte retrospectiva de 512 pacientes finlandeses afectos de ICAMI e intervenidos de 

forma endovascular en el sector infrainguinal. En el análisis multivariable la presencia de 

insuficiencia renal se identificó como factor de riesgo independiente para la mortalidad 

y/o amputación a 30 días, además de las 4 variables ya conocidas. Como consecuencia 

los autores sugirieron una modificación de la escala incluyendo este parámetro. 

Añadiendo la insuficiencia renal el área bajo curva ROC aumentaba a 0,670 (IC 95% 

0,61-0,73) (55). 
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Por lo tanto, hasta la fecha la validez de la escala Finnvasc se ha confirmado para 

predecir mortalidad y/o amputación mayor a 30 días en pacientes intervenidos por ICAMI 

tanto en el tratamiento endovascular, como en el quirúrgico abierto, aunque se ha limitado 

al sector infrainguinal.   

 

1.9.1.2. La escala de riesgo PREVENT III (P III), originada en 2008, se basa 

en los hallazgos del ensayo PRoject of Ex-vivo Vein graft ENgineering via Transfection 

III. Se trata de un ensayo clínico de fase III, multicéntrico (83 hospitales comunitarios y 

universitarios en Canadá y Estados Unidos), aleatorizado, doble ciego y controlado que 

incluyó 1404 pacientes intervenidos de bypass infrainguinal con vena por ICAMI. El 

objetivo principal fue evaluar la eficacia de un tratamiento farmacológico específico, el 

edifoligide (molécula de ADN modificada), para prevenir la oclusión de los injertos 

venosos en pacientes sometidos a bypass infrainguinal. El objetivo primario fue la 

supervivencia libre de amputación mayor (SLAM), u hubo en segundo objetivo 

compuesto, definido como la libertad de amputación mayor ipsilateral y la libertad de 

mortalidad por todas las causas. Se evaluó el tiempo hasta el fallo del injerto, estimado 

como la revisión del injerto o la necesidad de una amputación mayor dentro de los 12 

meses posteriores. No se observó beneficio alguno del tratamiento, pero con los datos 

obtenidos se elaboró una escala de riesgo, dividiendo la muestra de pacientes en dos 

grupos: dos tercios de la cohorte (n=953) fueron seleccionados aleatoriamente para 

formar el grupo para construir la escala, mientras que el otro tercio (n=451) constituyó el 

grupo de validación. La tasa estimada de SLAM al año en la cohorte de derivación fue 

del 76,3% y en la cohorte de validación del 72,5%. El modelo multivariable de riesgos 

proporcionales de Cox identificó cinco predictores estadísticamente significativos de 

SLAM y a cada factor se le asignó una puntuación para crear una escala: dependencia de 
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diálisis (4 puntos), pérdida tisular (3 puntos), edad ≥75 años (2 puntos), hematocrito 

≤30% (2 puntos) y antecedentes de enfermedad arterial coronaria (EAC) avanzada (1 

punto). El total de puntos define tres categorías:  bajo riesgo (puntuación ≤3), riesgo 

medio (puntuación 4-7), o alto riesgo (puntuación ≥8). Basados en esta categoría, el 

modelo predice la probabilidad de sobrevivir un año después de la cirugía sin sufrir una 

amputación mayor de la siguiente manera: bajo riesgo ≥86%, riesgo medio ≥73%, alto 

riesgo ≥45%. 

Dentro del mismo estudio, se creó una cohorte de validación externa, formada por 

716 paciente de tres hospitales distintos, y al aplicar la escala al subgrupo de derivación 

y al grupo de validación externa, hallaron una fuerte correlación entre las puntuaciones 

altas de la escala con la muerte y/o amputación mayor (126).  

Según la magnitud de los HR, el predictor más fuerte de muerte y/o amputación 

mayor al año de la cirugía fue la dependencia de diálisis (HR 2,81; IC 95% 1,97-3,99). 

La pérdida de tejido como indicación para la revascularización estuvo asociada con un 

HR de 2,22; IC 95% 1,43-3,44. La edad ≥75 años y el hematocrito ≤30% cada uno 

presentaron un riesgo mayor de 1,5 veces para una disminución en la SLAM (HR 1,64; 

IC 95% 1,21-2,22 y HR 1,61; IC 95% 1,11-2,34, respectivamente) y el antecedente de 

EAC avanzada estuvo asociada con un HR de 1,41; IC 95% 1,05-1,88. 

En el año 2009 los mismos autores publicaron otro trabajo que buscó validar este 

modelo de estratificación de riesgo, aplicando la escala en una cohorte de 1166 pacientes 

con ICAMI sometidos a bypass autólogo infrainguinal entre los años 2003 y 2007 

procedentes de 11 hospitales distintos, demostrando de nuevo la asociación entre altas 

puntuaciones de la escala y un elevado riesgo de muerte y/o amputación mayor al 

año(127). 
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Por último, en el año 2010, los autores que desarrollaron la escala Finnvasc, 

aplicaron la escala P III y Finnvasc en una cohorte de 1425 pacientes con ICAMI a los 

que se les realizó revascularización quirúrgica infrainguinal (47,6%) o endovascular 

(52,4%). Utilizó el análisis del área bajo la curva ROC para estimar el valor predictivo de 

estos modelos, observando que el modelo Finnvasc reportó un área bajo la curva de 0,609 

(IC 95% 0,549-0,677) para la amputación a 30 días, mientras que el PREVENT III 

registró un área bajo la curva ROC de 0,533 (IC 95% 0,457-0,609). Con relación a la 

predicción de SLAM a los 30 días, el área bajo la curva ROC fue de 0,622 (IC 95% 0,573-

0,671) para el sistema de puntuación Finnvasc y de 0,588 (IC 95% 0,533-0,642) para el 

PREVENT III. Por su parte, la predicción de SLAM al año mostró una ligera mejora, 

alcanzando un área de 0,630 (IC 95% 0,597-0,663; p<0,0001) para el Finnvasc y de 0,634 

(IC 95% 0,600-0,667; p < 0,0001) para el PREVENT III (128). 

Estos resultados confirman el valor predictivo de la escala P III en la población 

finlandesa, distinta de la población norteamericana donde fue diseñada e indican una 

utilidad moderada de ambos puntajes en la predicción de resultados a corto y largo plazo 

en pacientes sometidos a revascularización infrainguinal por ICAMI. 

 

 1.9.1.3. La Escala CRAB (Comprehensive Risk Assesment for Bypass) 

publicada en 2013 en Estados Unidos, se originó a partir de información del National 

Surgical Quality Improvement Program. Su finalidad fue estimar el riesgo de mortalidad 

y morbilidad mayor a 30 días después de un bypass infrainguinal en pacientes con 

ICAMI. A diferencia de otras escalas, la CRAB no incorpora el concepto de SLAM, 

limitándose a predecir la supervivencia general, ya sea con o sin amputación. Por ello, no 

es idónea para evaluar específicamente el riesgo de amputación mayor. Para su creación, 

se analizaron datos de 4.985 pacientes sometidos a cirugía de revascularización entre 
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2007 y 2009. De estos, 3.275 casos (2/3) se usaron para el desarrollo de la escala y 1.620 

(1/3) para su validación interna. El proceso incluyó un análisis univariante de variables 

preoperatorias y la selección inicial de estas, que luego se incorporaron en un modelo de 

regresión logística multivariable para definir los ítems de la escala, siendo estos: edad 

>75 años (3 puntos), amputación o revascularización previa (3 puntos), pérdida de tejido 

o presencia de lesión trófica (3 puntos), hemodiálisis (4 puntos), enfermedad cardíaca 

severa (angina reciente o IAM) (4 puntos), intervención urgente (6 puntos), dependencia 

funcional parcial (3 puntos) y la dependencia funcional total (6 puntos). La puntuación 

asignada a cada variable está basada en la magnitud de su contribución a eventos adversos 

en modelos multivariados y la suma de las puntuaciones para cualquier paciente dado 

permite obtener la puntuación CRAB. 

La tasa de mortalidad general fue del 2,9%. La tasa de morbilidad mayor fue del 

19,1%, siendo las más frecuentemente asociadas con la muerte: la sepsis 33,3%, las 

complicaciones cardíacas 44% y las complicaciones pulmonares mayores, que ocurrieron 

en el 37,5% de las muertes. Las tasas de mortalidad para pacientes con estas 

complicaciones fueron del 19%, 33% y 42%, respectivamente. La tasa general de 

morbilidad mayor/mortalidad (M&M) fue del 10,1%(119). 

 En comparación con otros modelos generalizados y específicos para la ICAMI en 

el conjunto de datos de validación, el CRAB ofreció mejor discriminación en la 

probabilidad de mortalidad, M&M y morbilidad mayor que otros modelos, con un índice 

C de 0,77 para mortalidad, 0,68 para M&M y 0,61 para morbilidad mayor. No obstante, 

cabe cuestionar la comparación directa entre escalas diseñadas para predecir resultados 

distintos, como la supervivencia sin amputación frente a la supervivencia sin morbilidad. 

Hasta la fecha, no se ha realizado una validación externa de la escala CRAB ni se ha 
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evaluado su fiabilidad para períodos mayores a 30 días o en pacientes con ICAMI 

sometidos a tratamiento endovascular. 

 

 1.9.1.4. Modelo predictivo de supervivencia derivado del ensayo clínico 

BASIL (Bypass versus Angioplasty in Severe Ischemia of the Leg). El BASIL es un 

estudio aleatorizado, prospectivo, controlado y multicéntrico publicado en 2005, en el 

que participaron 27 hospitales del Reino Unido, y fue diseñado para averiguar que 

tratamiento era mejor en pacientes con ICAMI, si el endovascular o el quirúrgico 

convencional. Reclutó 452 pacientes con ICAMI, de los cuales 228 fueron aleatorizados 

para ser tratados mediante bypass en primer lugar y otro grupo de 224 pacientes fue 

dirigido al tratamiento endovascular como primera opción terapéutica, los pacientes 

fueron seguidos durante 5 años y medio, presentando resultados similares entre los grupos 

de tratamiento (bypass vs endovascular) en cuanto a la supervivencia sin amputación a 1 

y 3 años de seguimiento. Los pacientes asignados al grupo de bypass que sobrevivieron 

más de 2 años después del procedimiento inicial tuvieron una mayor supervivencia sin 

amputación (HR ajustado 0,37; IC 95% 0,17–0,77; p=0,008) y una reducción en la 

mortalidad por todas las causas (HR ajustado 0,34; IC 95% 0,17–0,71; p=0,004). Aunque 

este estudio no se diseñó específicamente con este propósito, sugiere un beneficio de la 

cirugía de bypass en el subgrupo de pacientes con ICAMI que gozan de buena expectativa 

de vida y pocos factores de riesgo y el tratamiento endovascular beneficiará a pacientes 

en peor estado general, con más comorbilidades y peor expectativa de vida. Solo un 25% 

de los pacientes recibieron tratamiento sobre el sector infrapoplíteo en ese estudio. Cabe 

destacar que, del total de pacientes reclutados, el 50% fue tratado de forma conservadora 

y, de los pacientes revascularizados (el 50% restante), solo el 30% fue candidato real a la 

distribución aleatoria, debido principalmente a extremidades que no eran aptas para 
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angioplastia y cirugía de bypass al mismo tiempo. Es este uno de los puntos más 

controvertidos y cuestionables del BASIL, la extrapolación de los resultados a todos los 

pacientes con ICAMI por enfermedad infrainguinal (99).  

En el año 2010, en base a estos hallazgos, los mismos autores desarrollaron un 

modelo predictivo utilizando los datos de los pacientes del ensayo para estimar la 

probabilidad de supervivencia a dos años. Este modelo se construyó identificando los 

factores preoperatorios que influían en la supervivencia mediante un análisis de regresión 

de Cox y posteriormente empleando un modelo paramétrico de Weibull para predecir la 

supervivencia a los 6, 12 y 24 meses después del tratamiento (129). 

Los factores que contribuyeron al modelo predictivo de Weibull fueron la edad, 

la pérdida de tejido, la creatinina sérica, el tabaquismo, el número de mediciones 

detectables de presión arterial máxima en el tobillo, la presión arterial máxima en tobillo, 

antecedente de IAM o angina, antecedente de accidente cerebrovascular o ataque 

isquémico transitorio, la puntuación del angiograma de Bollinger por debajo de la rodilla 

y el índice de masa corporal. Cabe destacar que este modelo se centró únicamente en la 

supervivencia, sin considerar la probabilidad de amputación mayor ni la supervivencia 

sin amputación.  

Hasta la fecha, se ha realizado un único estudio de validación externa del modelo 

predictivo BASIL aplicándolo a una muestra de 342 pacientes tratados con angioplastia 

o bypass en un hospital universitario en el Reino Unido entre 2008 y 2010. Las principales 

medidas de resultado fueron la mortalidad por todas las causas y la SLAM a los 3, 6, 12 

y 24 meses después de la intervención. Las tasas de mortalidad por todas las causas fueron 

del 11,6%, 17,9% y 26,8% a los 6, 12 y 24 meses, respectivamente, en comparación con 

las puntuaciones promedio del modelo de predicción del 14,1%, 21,6% y 32%. La 

mortalidad perioperatoria (a 30 días) fue del 3,6% mientras que la SLAM fue del 90,2% 
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a los 30 días y del 71,9% a los 12 meses. Se aplicaron el predictor de supervivencia 

BASIL, el modelo Finnvasc y el P III, y se utilizó el análisis de la curva característica de 

operación del receptor (ROC) para evaluar su poder predictivo. El poder predictivo del 

modelo BASIL a los 6, 12 y 24 meses mostró un área bajo la curva ROC de 0,700 (IC 

95% 0,60-0,80; p < 0,001), 0,651 (IC 95% 0,56-0,74; p < 0,003) y 0,681 (IC 95% 0,59-

0,74; p < 0,001), respectivamente. En comparación con los otros modelos, este estudio 

llegó a la conclusión de que el modelo BASIL tiene una capacidad moderada para 

predecir la mortalidad a corto y medio plazo y es comparable a los otros puntajes 

predictivos validados(130). 

 

 1.9.1.5. Por último, la escala ERICVA, de publicación más reciente (2016), se 

obtuvo de un estudio retrospectivo observacional de pacientes que se sometieron a 

revascularización (abierta o endovascular) en un centro hospitalario español entre 2005 y 

2010, cuyo objetivo principal fue la SLAM al año. La muestra se dividió en dos 

categorías, la muestra de derivación (para desarrollar la escala de riesgo ERICVA) y la 

muestra de validación (para aplicar las escalas y comparar sus resultados). Se realizó un 

análisis univariante, en la muestra de derivación, para establecer la relación entre las 

distintas variables preoperatorias recogidas y la SLAM ipsilateral. Las variables que se 

asociaron a la mortalidad y/o a la amputación en la regresión de Cox multivariante y se 

incluyeron en la escala ERICVA fueron: enfermedad cerebrovascular, amputación mayor 

contralateral previa, DM, diálisis, EPOC, neoplasia activa en los últimos 5 años, Hcto 

30%, NLR 5, ausencia de señal de Doppler arterial en el tobillo, admisión desde 

urgencias y estadio 6 de Rutherford. Posteriormente se realizó la validación interna de la 

escala. Con el objetivo de simplificar aún más el modelo de riesgo, facilitando su 

aplicabilidad en la práctica clínica habitual, se desarrolló una versión más sencilla de la 
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escala, denominada ERICVA simplificada. Se escogieron los cinco ítems de mayor peso 

específico de la escala ERICVA, asignándole a cada uno de ellos el valor de un punto, 

obteniendo una escala aditiva con valores que pueden oscilar entre cero y cinco puntos: 

diálisis (1 punto), neoplasia activa en los últimos 5 años (1 punto), Hcto 30% (1 punto), 

NLR 5 (1 punto) y estadio 6 de Rutherford (1 punto).  Basándose en la SLAM al año de 

la muestra de derivación, se categorizó la escala ERICVA simplificada en bajo riesgo 

(cero puntos), riesgo medio (un punto) y riesgo elevado (dos o más puntos). La SLAM 

fue del 84,8% a los 30 días y del 63,1% al año. Hasta la fecha, esta es la primera y única 

escala que incluye el NLR como predictor de SLAM al año.  

En primer lugar, se aplicaron las escalas de riesgo ERICVA y ERICVA 

simplificada a la muestra de derivación con el propósito de objetivar su valor predictivo 

de muerte y/o amputación mayor ipsilateral al año en la serie de pacientes utilizada para 

el desarrollo del modelo de riesgo. Al calcular el área bajo la curva ROC, arrojó un valor 

de 0,737 para la escala ERICVA y de 0,684 para la escala ERICVA simplificada. 

Posteriormente se realizaron las mismas operaciones con las escalas P III y Finnvasc. La 

escala P III aplicada a la muestra de derivación obtuvo un valor de área bajo la curva de 

0,579; mientras que para Finnvasc obtuvo un valor de 0,579.  

En segundo lugar, aplicaron las mismas escalas de riesgo al grupo de validación 

interna, obteniendo un área bajo la curva ROC de 0,708 para ERICVA, de 0,763 para 

ERICVA simplificada, de 0,707 para P III y finalmente de 0,541 para Finnvasc, siendo 

la única que no alcanzó significación estadística (p=0,478).  

Concluyeron así que, las escalas ERICVA y ERICVA simplificada mostraron una 

mayor capacidad predictiva del riesgo de muerte y/o amputación mayor al año que las 

escalas P III y Finnvasc(121). 
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Este modelo ha sido validado externamente por un grupo irlandés liderado por 

Azhari Mohamed publicado en 2021, cuyo estudio validó la puntuación en pacientes 

tratados de manera conservadora o mediante revascularización, siguiendo este enfoque 

de puntuación en la toma de decisiones antes de determinar la opción de tratamiento 

óptima. Los resultados demostraron tasas comparables de SLAM al año entre pacientes 

tratados de manera conservadora y aquellos tratados con intervención quirúrgica o 

endovascular. El área bajo la curva ROC fue de 0,63 y 0,61 para el puntaje completo y 

simplificado, respectivamente, siendo más baja que la reportada por los desarrolladores 

de la puntuación, lo que puede estar relacionado con diferencias significativas en las 

características basales entre las dos poblaciones. Las puntuaciones tuvieron una alta 

especificidad, pero muy baja sensibilidad, por lo que no respaldan su uso como único 

predictor de SLAM(131). 
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Tabla 3. Tabla comparativa de los principales aspectos de las diferentes escalas y modelos predictivos. 

 

ESCALAS 

 

Variables 

 

Objetivo 

primario 

 

Tiempo del 

evento 

 

Intervenciones 

incluidas 

 

Población de 

estudio 

 

Finnvasc 

(2007) 

1. Diabetes mellitus 

2. Gangrena 

3. EAC 

4. Intervención urgente 

 

SLAM 

 

30 días  

1 año 

 

Bypass 

infrainguinal 

 

Registro 

finlandés 

multicéntrico 

 

PREVENT III 

(2008) 

1. Diálisis 

2. Pérdida de tejido 

3. Edad  75 años 

4. Hcto  30% 

5. EAC 

 

SLAM 

 

1 año 

 

Bypass 

infrainguinal con 

vena 

 

USA 

 

CRAB 

(2013) 

1. Edad  75 años 

2. Amputación o revascularización previa 

3. Pérdida de tejido 

4. Dependencia funcional parcial 

5. Hemodiálisis 

6. Angina o infarto reciente 

7. Intervención urgente 

8. Dependencia funcional total 

 

Morbilidad 

mayor y 

mortalidad 

 

30 días 

 

Bypass 

infrainguinal 

 

USA 
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BASIL 

(2010) 

1. Pérdida de tejido 

2. Tabaquismo 

3. Edad 

4. IMC 

5. Creatinina 

6. Puntuación angiográfica de Bollinger 

7. Historia de ECV 

8. Número de PAM en el tobillo 

9. PAM en el tobillo 

10. Antecedente de IAM o angina  

 

Supervivencia 

 

2 años 

 

Bypass y/o 

angioplastia 

infrainguinal 

 

Registro 

Europeo 

multicéntrico 

 

ERICVA 

(2016) 

1. ECV 

2. Amputación mayor contralateral previa 

3. Diabetes mellitus 

4. Diálisis 

5. EPOC/Asma 

6. Neoplasia activa en los últimos 5 años 

7. Hcto  30% 

8. NLR  5 

9. Ausencia de flujo Doppler distal 

10. Ingreso urgente 

11. Estadio 6 Rutherford 

 

SLAM 

 

1 año 

 

Todas las 

intervenciones 

(bypass y/o 

endovascular de 

sector supra e 

infrainguinal) 

 

Registro 

español de un 

solo centro 

 

ERICVA  

Simplificada 

(2016) 

1. Diálisis 

2. Neoplasia activa en los últimos 5 años 

3. Hcto  30% 

4. NLR  5 

5. Estadio 6 Rutherford 

 

SLAM 

 

1 año 

Todas las 

intervenciones 

(bypass y/o 

endovascular de 

sector supra e 

infrainguinal) 

Registro 

español de un 

solo centro 

* EAC=Enfermedad arterial coronaria, IRC=Insuficiencia renal crónica, Hcto=Hematocrito, IMC=Índice de masa corporal, PAM=Presión arterial 

máxima, IAM=Infarto agudo de miocardio, ECV=Enfermedad cerebrovascular, EPOC=Enfermedad pulmonar obstructiva crónica, NLR=cociente 

neutrófilo/linfocito, SLAM=Supervivencia libre de amputación mayor. 
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ESCALA  

Área bajo la curva 

ROC 

(estadístico C) 

IC 95% p 

Finnvasc 

 

0,605 

 
0,560-0,649 0,003 

PREVENT III 0,533 
0,457-0,609 

 
0,001 

CRAB 

Mortalidad 

M&M 

Morbilidad mayor 

 

 

0,77 

0,68 

0,61 

 
 

0,001 

BASIL 

12 meses 

24 meses 

 

 

0,651 

0,681 

 

0,56-0,74 

0,59-0,74 

 

0,001 

ERICVA 

 

0,737 

 

0,690-0,784 

 
0,001 

ERICVA 

simplificado 

 

0,684 0,634-0,734 0,001 

 

Tabla 4. Área bajo la curva ROC de cada una de las escalas y modelos. 
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2. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 

 

Las guías publicadas hasta la actualidad respaldan las técnicas de revascularización 

tanto abierta como endovascular en pacientes con ICAMI para aliviar el dolor en reposo, 

curar las úlceras y prevenir la amputación mayor. El creciente avance en estos 

procedimientos ha permitido que hoy en día la práctica totalidad de pacientes con ICAMI 

puedan ser potencialmente revascularizables desde un punto de vista técnico. Sin 

embargo, que eso sea posible no evita que, en algunos casos, incluso siendo la 

revascularización exitosa, el resultado a corto plazo en términos de salvamiento de 

extremidad y/o supervivencia sea sombrío. Identificar estos pacientes es clave para una 

correcta indicación terapéutica.  

Esta situación ha impulsado la necesidad de reconsiderar la actuación hacia los 

pacientes, buscando alternativas que se alejen de los enfoques tradicionales y rígidos, 

especialmente en casos de pronóstico limitado. Es por ello que, los profesionales de la 

salud están adoptando cada vez una postura más sensible, cuestionando la pertinencia de 

ciertas intervenciones terapéuticas que a menudo resultan inútiles o innecesarias, 

surgiendo la inquietud de que, si se logran identificar ciertos factores que sugieren un mal 

pronóstico a corto plazo, se podría plantear la posibilidad de optar por estrategias menos 

invasivas o incluso por cuidados paliativos.  

Este problema ha despertado un gran interés recientemente y, como hemos visto, 

ha llevado a la creación de diversos modelos predictivos de supervivencia y salvamiento 

de extremidad entre los pacientes sometidos a revascularización por ICAMI: Finnvasc, 

PREVENT III, CRAB, BASIL y ERICVA. La mayoría de estos estudios, sin embargo, 

no son adecuados para identificar a los pacientes con un resultado sombrío a corto plazo. 
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Primero, porque muchos muestran algún tipo de sesgo de selección y su población 

de estudio no es representativa de una serie consecutiva de pacientes atendidos y tratados 

por ICAMI. Por ejemplo, Shiraki et al., investigaron variables asociadas con el resultado 

después de la revascularización por ICAMI, pero excluyeron a los malos candidatos para 

la intervención, como pacientes con comorbilidades graves o aquellos con deterioro a 

nivel funcional, cognitivo o social (132). Chisci et al. excluyeron a los pacientes que se 

sometieron a amputación primaria y a todas las muertes operatorias. De manera similar, 

Brizuela et al. descartaron las muertes dentro de las primeras 24 horas postoperatorias 

(121). Biancari et al. y Schanzer et al. incluyeron solo a pacientes sometidos a 

revascularización quirúrgica(54,117,133), mientras que Vierthaler et al. analizaron solo 

procedimientos endovasculares (117). 

En segundo lugar, cuando se analizaron los resultados a corto plazo, se utilizó 

principalmente como punto de corte los 30 días (CRAB y Finnvasc), pero este breve 

período de tiempo parece ser inadecuado o insuficiente para evaluar la recuperación de la 

extremidad en pacientes con lesiones isquémicas en quienes la curación, incluso después 

de la revascularización, suele ser más duradera. Además, dado que muchos de estos 

pacientes son dados de alta a centros sociosanitarios, la cifra real de mortalidad 

hospitalaria se vuelve más esquiva. Por su parte, los demás modelos como el PREVENT 

III, BASIL y ERICVA han sido diseñados sobre la base de un resultado a largo plazo 

(BASIL supervivencia a los 2 años; ERICVA, Finnvasc y PREVENT III al año), 

limitando el uso que se pueda hacer de ellos en la indicación terapéutica. 

La clave de identificar a los pacientes con riesgo de mal resultado después de la 

intervención y su implicación en la práctica clínica radica en el corto plazo, en un periodo 

suficientemente corto para que inequívocamente la identificación de un mal pronóstico 

pueda comportar cambios en la indicación terapéutica, pero a la vez suficientemente largo 
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para que el periodo post-procedimental inmediato pueda darse por terminado con relativa 

garantía. El periodo de 30 días considerado clásicamente en cirugía para reportar los 

resultados inmediatos parece por tanto inadecuado en los pacientes con ICAMI, que con 

gran frecuencia van a requerir un traslado a centros sociosanitarios, donde el ingreso ‘real’ 

se mantiene durante varias semanas, y planes de curas prolongados para úlceras o 

cicatrices de amputaciones menores. Poner, por otro lado, el punto de mira a 1 o 2 años 

de la revascularización puede ser interesante desde el punto de vista científico, pero 

inadecuado para convenir que a un paciente es mejor no someterlo a un tratamiento de 

revascularización sobre la base de un mal resultado a tan largo periodo. En estos 

momentos, el plazo de tiempo que mejor se adaptaría a la necesidad de un score predictivo 

en pacientes con ICAMI serían los primeros 90 días, a pesar de que hasta la fecha no ha 

sido estudiado en modelo predictivo alguno. 

Para el diseño del modelo, es necesario incluir variables clínicas habituales y, 

quizás, algunos marcadores biológicos de fácil obtención que podrían ser de utilidad en 

la selección de los pacientes que más pueden beneficiarse de una revascularización. En 

este sentido, y tal como se explicó anteriormente, el papel de los marcadores inflamatorios 

como factores de riesgo de enfermedad cardiovascular ha sido ampliamente estudiado. 

Estudios recientes sugieren que el recuento de células blancas podría tener un valor 

predictivo en pacientes con aterosclerosis, donde un aumento en el NLR se asoció con un 

mayor riesgo de desarrollar ICAMI y un aumento en la mortalidad(1,70). En 

concordancia con esta afirmación, el modelo ERICVA destaca por ser pionero en la 

inclusión del NLR como un componente crucial en su escala de riesgo, y en comparación 

con los modelos PREVENT III y Finnvasc, el ERICVA ha demostrado una mayor 

eficacia como predictor de SLAM a un año después de la revascularización por ICAMI.   
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Por otra parte, el efecto proinflamatorio ejercido por las plaquetas, inicialmente 

investigado en diversos ensayos clínicos oncológicos que demuestran peor pronóstico en 

pacientes con niveles elevados de PLR(67,134), ha dado validez a este marcador, que 

actualmente está ganando espacio en la literatura como predictor de declive funcional en 

pacientes con EAP, ya que niveles elevados se asocian con la severidad de la EAP, peor 

pronóstico, y mayor riesgo de readmisión a un año(68). 

A la vista de estas consideraciones, esta tesis doctoral pretende evaluar la 

capacidad predictiva de un modelo propio basado en datos clínicos estándar de pacientes 

con ICAMI revascularizados sobre la aparición de un evento adverso vital o sobre la 

extremidad a 90 días de la intervención, y determinar si la incorporación de marcadores 

biológicos de fácil obtención como el NLR o el PLR mejoran la capacidad predictora de 

SLAM durante este periodo.  
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3. HIPÓTESIS 

 

1.  Determinadas variables clínicas basales se asocian a un mayor riesgo de amputación 

mayor y/o muerte a los 90 días tras la revascularización, en pacientes tratados por ICAMI 

mediante cirugía arterial directa o endovascular. Con estas variables puede construirse un 

modelo de predicción que ayude al cirujano a desestimar la indicación de 

revascularización en pacientes con alto riesgo de un mal resultado a corto plazo. 

 

2. Existe una asociación independiente entre los cocientes neutrófilo-linfocito (NLR) y 

plaquetas-linfocito (PLR) preoperatorios y el riesgo de amputación mayor y/o muerte a 

los 90 días después de la revascularización.  

 

3. La inclusión del NLR y PLR en el modelo de predicción anterior (Hipótesis 1) 

aumentará su capacidad de discriminación, mejorando el área bajo la curva operador-

receptor y la reclasificación, tanto para valores continuos de los cocientes como para 

puntos de corte específicos basados en el mejor índice de Youden.  

 

4. El modelo predictivo desarrollado para pronosticar amputación mayor y/o muerte a los 

90 días en pacientes intervenidos por ICAMI mantiene su capacidad de discriminación 

tras ser aplicado a una población diferente a la utilizada originalmente para su creación. 
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4. OBJETIVOS 

 

4.1. Objetivo principal 

 

Identificar las variables preoperatorias asociadas a un mayor riesgo de amputación mayor 

y/o muerte a los 90 días tras un procedimiento de revascularización (quirúrgico o 

endovascular) por isquemia crónica amenazante de extremidades inferiores (ICAMI) y 

determinar la capacidad de discriminación del modelo predictivo integrado por éstas. 

 

4.2. Objetivos secundarios 

 

1. Evaluar si existe una asociación independiente entre los cocientes neutrófilo-linfocito 

(NLR) y plaquetas-linfocito (PLR) preoperatorios y el riesgo de amputación mayor y/o 

muerte a los 90 días tras revascularización por ICAMI.  

 

2. Determinar si la incorporación del NLR y/o PLR al modelo de predicción basal 

(objetivo 1) mejora su capacidad de discriminación. 

 

3. Validar los modelos predictivos anteriores (objetivos 1 y 3) de riesgo de amputación 

mayor y/o muerte a los 90 días de la revascularización en una nueva cohorte de pacientes 

con ICAMI del mismo centro. 
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5. METODOLOGÍA  

 

5.1. Diseño del Estudio 

Retrospectivo 

 

5.2. Población 

 

Criterios de Inclusión 

 

Objetivos 1, 2 y 3 

Cohorte de pacientes consecutivos con ICAMI revascularizados mediante cirugía arterial 

directa o endovascular en el Departamento de Cirugía Vascular del Hospital del Mar 

(Barcelona, España) entre enero de 2005 y diciembre de 2015.  

El Hospital del Mar es el hospital de referencia de una población de 320.000 habitantes 

con atención vascular especializada las 24 horas del día. Se obtuvo la aprobación ética 

del Comité de Ética de Investigación Clínica de nuestra institución (2016/7103/I).  

 

Objetivo 4 

Cohorte de pacientes consecutivos con ICAMI revascularizados mediante cirugía arterial 

directa o endovascular en el Departamento de Cirugía Vascular del Hospital del Mar 

(Barcelona, España) entre enero de 2016 y diciembre de 2018. 
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Criterios de Exclusión 

 

Se excluyeron del estudio pacientes que fueron sometidos a tratamiento quirúrgico o 

endovascular por indicaciones distintas a la ICAMI como: 

- Claudicación intermitente. 

- Aneurismas poplíteos no asociados con ICAMI. 

- Isquemia aguda de miembros.  Esta última se consideró en todos los casos en los que 

los síntomas aparecieron dentro de las dos semanas previas a la intervención. 

- Dentro del periodo de estudio, los procedimientos iterativos en la misma extremidad o 

nuevos procedimientos en la extremidad contralateral no se incluyeron como nuevos 

casos en la base de datos. 

- Para el objetivo 2, se excluyeron los pacientes con neutrofilia > 90% por riesgo de 

interferencia de un proceso séptico con repercusión sistémica. 

 

5.3. Variables de interés 

Se recogieron las variables preoperatorias siguientes de acuerdo con las definiciones que 

se indican: 

 

Datos demográficos y antecedentes 

- Edad. 

- Sexo. 

- Hábito tabáquico: Los pacientes fueron clasificados como fumadores (activos o 

exfumadores <1 año), exfumadores (cese hace >1 año) o no fumadores.  

- La hipertensión arterial, diabetes y dislipidemia se consideraron si ya habían sido 

diagnosticadas por un médico o estaban bajo tratamiento. 
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- Índice tobillo-brazo (ITB). 

- Creatinina sérica basal (definidos como la última medida obtenida antes de la 

intervención). 

- Necesidad de hemodiálisis. 

- Anemia preoperatoria: se definió según los criterios de la Organización Mundial 

de la Salud (OMS): hemoglobina <13g/dL en hombres y <12g/dL en mujeres. 

- Enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC): se consideró si el paciente 

había requerido hospitalización o estaba bajo tratamiento médico con 

broncodilatadores o corticoides. 

- Enfermedad arterial coronaria (EAC): antecedentes de angina y/o infarto de 

miocardio. 

- Otras cardiopatías (no coronarias): valvulopatías, insuficiencia cardíaca, 

arritmias. 

- Enfermedad cerebrovascular: antecedente de accidente cerebrovascular 

isquémico y/o ataque isquémico transitorio. 

- Cáncer: pacientes en los que se hubiese establecido el diagnóstico de enfermedad 

neoplásica maligna, habiendo recibido o no tratamiento específico para ello. 

- Recuento total de leucocitos totales, neutrófilos y linfocitos. 

- Recuento total de plaquetas. 

- Isquemia crónica amenazante de extremidades inferiores y procedimientos de 

revascularización: 

- Grado clínico: dolor en reposo isquémico ó lesión trófico-isquémica. 

 

Los pacientes fueron sometidos a cirugía abierta o endovascular según las siguientes 

indicaciones generales: 1 ) Los pacientes con lesiones aorto-ilíacas TASC A-C fueron 
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tratados principalmente mediante intervención endovascular (de lo contrario, cirugía 

abierta); 2) Los casos que requerían reparación de la arteria femoral común se 

intervinieron con cirugía arterial directa en todos los casos; 3) Los pacientes con lesiones 

oclusivas de la arteria femoral superficial >20cm u oclusión poplítea, en condiciones 

médicas apropiadas y con disponibilidad de un injerto de vena apto, se trataron 

preferentemente mediante bypass (de lo contrario, endovascular); 4) Los pacientes que 

necesitaban un procedimiento de revascularización en las arterias infrapoplíteas, con 

condiciones médicas apropiadas y vena apta, se trataron principalmente mediante bypass 

(de lo contrario, endovascular); 5) A efectos de análisis, los procedimientos de 

revascularización se categorizaron según su condición de cirugía abierta o endovascular 

y la participación o no de las arterias debajo de la rodilla.  

 

Los pacientes sometidos a procedimientos híbridos se consideraron dentro del grupo de 

cirugía abierta. Por consiguiente, la categorización se estableció: 

- Procedimiento de revascularización: cirugía arterial directa (incluyendo 

procedimientos híbridos) o endovascular. 

- Sector arterial tratado: intervenciones abiertas o endovasculares que engloban 

troncos infrapoplíteos vs procedimientos más proximales (aorto-ilio-fémoro-

poplíteo). 

Después de una revascularización abierta los pacientes recibieron antiagregación simple, 

mientras que aquellos que se sometieron a tratamiento endovascular recibieron doble 

terapia antiplaquetaria durante los primeros 4 meses, seguida de terapia única indefinida. 
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5.4. Objetivo principal 

Para todos los objetivos, la variable dependiente fue el evento combinado amputación 

mayor y/o muerte a los 90 días del procedimiento de revascularización.  

El seguimiento se realizó mediante la revisión de historias clínicas y de atención primaria. 

En caso necesario, se contactó a los pacientes o sus familiares por teléfono. 

 

5.5. Análisis estadístico 

Las variables continuas se expresaron como media ± desviación estándar (DE) y los datos 

categóricos como frecuencias y porcentajes (%). Las curvas de supervivencia y de 

supervivencia libre de amputación se obtuvieron mediante el método de Kaplan-Meier. 

Para el objetivo 1, las comparaciones entre las variables basales y el objetivo principal 

del estudio se realizaron mediante la prueba de chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher 

para variables categóricas, y la prueba U de Mann-Whitney para variables continuas. Se 

realizaron análisis de regresión logística univariante y multivariante para investigar la 

asociación de las variables preoperatorias sobre el objetivo compuesto de amputación 

mayor y/o muerte a 90 días. Todas las variables asociadas con el evento de estudio en el 

análisis bivariable fueron incluidas en los modelos multivariables. Aquellas variables 

estadísticamente no significativas que no modificaban el coeficiente β fueron rechazadas 

con el objetivo de incrementar el poder estadístico del modelo final.  

Para el objetivo 2, la asociación entre NLR y PLR preoperatorios y salvamento de 

extremidad o supervivencia a 90 días se analizó mediante regresión logística. Para 

controlar los potenciales factores de confusión, todas aquellas variables asociadas de 

forma significativa en el análisis bivariado con NLR o PLR, y con mortalidad y 

amputación mayor a 90 días, se incluyeron en el análisis multivariado. Aquellas variables 

estadísticamente no significativas que no modificaban el coeficiente β fueron rechazadas 
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con el objetivo de incrementar el poder estadístico del modelo final. Tanto el NLR como 

el PLR se incluyeron en los modelos multivariables como variables continuas o 

categorizadas según el mejor índice de Youden. Para ello se aseguró la linealidad de la 

relación entre PLR y NLR con el objetivo del estudio mediante splines penalizados. 

Para el objetivo 3, se incluyeron el NLR y el PLR en el modelo predictivo basal (Objetivo 

1) y se calcularon los incrementos del área bajo la curva ROC y los índices de 

reclasificación continuo que se derivaban de dicha inclusión. 

Finalmente, para el objetivo 4, se calculó el área bajo la curva ROC de predicción de 

amputación mayor y/o muerte a 90 días de los modelos predictivos obtenidos en los 

objetivos 1 y 3 a una cohorte diferenciada de pacientes revascularizados por ICAMI. 

Todos los test estadísticos se basaban en hipótesis de prueba de dos colas, considerando 

una p<0,005 como estadísticamente significativa. Los análisis estadísticos de regresión 

fueron realizados con el software estadístico SPSS (versión 20, SPSS Inc., Chicago, IL, 

EEUU) y las funciones spline, las áreas bajo la curva y el índice de reclasificación con la 

versión 3.4.2. del programa estadístico R. 
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6. RESULTADOS 

 

6.1. Análisis descriptivo de la muestra global de pacientes 

 

Para desarrollar el objetivo 1, se incluyeron 515 pacientes consecutivos (edad media 

72,72 años; 73,4% hombres) con dolor en reposo (171 casos; 33,2%) o lesiones 

isquémicas (344 casos; 66,8%). Las características basales de los pacientes incluidos en 

el registro se muestran en la Tabla 5, destacando como es de esperar, una elevada 

prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, incluyendo el hábito de fumar actual o 

pasado (65,5%), hipertensión (81,7%), diabetes (62,7%) y dislipemia (63,1%). 

Asimismo, se observó que el 57,4% de los pacientes tenía enfermedad cardíaca (coronaria 

y no coronaria), el 63,1% anemia y el 8,9% enfermedad renal terminal dependiente de 

diálisis. 
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 Casos 

N=515 (%) 

Edad* 72,7 ± 10,9 

Sexo 

Femenino 

Masculino 

 

137 (26,6%) 

378 (73,4%) 

Hipertensión arterial 421 (81,7%) 

Dislipemia 325 (63,1%) 

Hábito tabáquico 

Exfumador 

Fumador activo 

 

206 (40%) 

132 (25,5%) 

Diabetes mellitus 323 (62,7%) 

Enfermedad arterial coronaria 

        IAM 

98 (19%) 

61 (11,8%) 

Otras cardiopatías  (no coronaria) 137 (26,6%) 

EPOC 88 (17,1%) 

Cancer  

Libre de enfermedad 

Bajo tratamiento 

60 (11,7%) 

20 (3,9%) 

Enfermedad cerebrovascular 63 (12,2%) 

Creatinina sérica (mg/dl) 1,42 ± 1,31 

Diálisis 46 (8,9%) 

Hemoglobina (mg/l) 11,9 ± 2,1 

Anemia (Clasificación OMS) 325 (63,1%) 

Estadio clínico   

Dolor en reposo 171 (33,2%) 

Lesión trófica 344 (66,8%) 

* Media  DE; EPOC = Enfermedad pulmonar obstructiva crónica; IAM = Infarto agudo 

de miocardio; OMS = Organización mundial de la salud. 

 

Tabla 5. Características basales de la población de estudio. 
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Del conjunto de casos, 287 pacientes fueron sometidos a un procedimiento de 

revascularización endovascular (55,7%) y 228 a una cirugía arterial directa (44,3%). Las 

características de los procedimientos de revascularización relacionados con los sectores 

arteriales involucrados se muestran en la Tabla 6.  

 

 EV 

Cirugía 

abierta 

Híbrido Total 

Sector aortoilíaco 80 29 5 114 (22,1%) 

- Stent ilíaco 80 - -  

- Bypass aorto bifemoral  - 14 -  

- Bypass axilo (bi) femoral - 4 -  

- Bypass fémoro-femoral 

cruzado 

- 11 -  

- Bypass fémoro-femoral 

cruzado + stent ilíaco 

- - 5  

Sector femoral (AFC/AFP) 0 32 10 42 (8,2%) 

- Endarterectomía femoral - 11 -  

- Bypass femoral - 21 -  

- Cirugía femoral + stent 

ilíaco 

- - 10  

Fémoro-poplíteo 169 56 5 230 (44,7%) 

- Angioplastia fémoro-

poplítea +/- stent 

169 - -  

- Bypass fémoro-poplíteo - 56 -  

- Bypass fémoro-poplíteo + - - 5  
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stent ilíaco 

Segmento fémoro-distal 19 90 1 110 (21,4%) 

- PTA +/- stent fémoro-distal  19 - -  

- Bypass fémoro-distal - 90 -  

- Bypass fémoro-distal + 

stent ilíaco 

- - 1  

Distal aislado 19 0 0 19 (3,7%) 

Total 
287 

(55,7%) 

207 

(40,2%) 
21 (4,1%) 515 

EV = Endovascular; AFC = Arteria femoral común; AFP = Arteria femoral profunda; 

PTA = Angioplastia. 

 

Tabla 6. Tipo de procedimiento de revascularización según el segmento arterial tratado. 

 

 

Las técnicas de revascularización involucraron el sector aorto/ilíaco en el 22% de los 

pacientes, femoral común y/o profunda en el 8,2%, femoral superficial con o sin 

participación de la arteria poplítea en el 44,7%, mientras que el 25,1% de los casos se 

sometió a una intervención que involucraba arterias infrapoplíteas (Figura 6). 
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Figura 6. Distribución de las técnicas de revascularización según el sector arterial tratado. 

 

No se observaron diferencias significativas en el salvamento de extremidad a los 90 días, 

supervivencia o el objetivo combinado entre pacientes sometidos a procedimientos 

endovasculares o quirúrgicos abiertos. Sin embargo, ambos grupos difirieron según 

ciertas variables preoperatorias. En el grupo endovascular, hubo una mayor proporción 

de mujeres (30,7% vs. 21,5%; p=0,019), diabetes (66,9% vs. 57,5%; p=0,028), 

enfermedad renal crónica (nivel medio de Cr 1,51 vs. 1,31 mg/dL p=0,007), dependencia 

de diálisis (11,1% vs. 6,1% p=0,048) y lesiones isquémicas o úlceras no cicatrizadas 

(70,7% vs. 61,8%; p=0,033). Mientras que, en el grupo sometido a un procedimiento 

quirúrgico abierto, hubo una mayor tasa de fumadores (73,7% vs. 59,2%; p=0,002), 

EPOC (21,9% vs. 13,2%; p=0,009) y de intervenciones que requirieron revascularización 

de las arterias infrapoplíteas (39,9% vs. 13,2%; p<0,001). 
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6.2. Reintervenciones, amputación mayor de extremidades y/o muerte 

 

El seguimiento fue completo en todos los pacientes. En cuanto a las reintervenciones 

dentro de los primeros 90 días después de la intervención, se requirió en 38 pacientes del 

grupo endovascular (13,4%; 27 abiertos, 7 endovasculares y 4 ambos) y 16 pacientes del 

grupo de cirugía abierta (6,9%; 13 abiertos y 3 endovasculares). Las tasas de amputación 

mayor a los 30 y 90 días fueron 1,4% y 4,1% respectivamente (14 infracondíleas y 7 

supracondíleas); y las tasas de mortalidad a los 30 y 90 días fueron de 4,5% y 9,1%, 

respectivamente. Las principales causas de muerte incluyeron enfermedades 

cardiovasculares (n=14; 29,8%), infección (n=11; 23,4%) y fallo respiratorio (n=7; 

14,9%). En conjunto, el 5,6% y el 12,8% de los pacientes sufrieron un evento combinado 

de amputación mayor y/o muerte a los 30 y 90 días, respectivamente.  

En el análisis bivariado, las características basales asociadas con un mayor riesgo de 

muerte postoperatoria a los 90 días y/o amputación mayor de extremidad inferior 

incluyeron la edad, la diabetes, el infarto de miocardio previo, la cardiopatía no coronaria, 

la dependencia de diálisis y la anemia preoperatoria (Tabla 7). Además, se observó un 

aumento significativo del evento combinado entre los pacientes con lesiones isquémicas 

en el pie o úlceras no cicatrizadas y aquellos que requirieron un procedimiento de 

revascularización por debajo de la rodilla. En el análisis multivariado, las variables que 

se asociaron independientemente con un mayor riesgo de muerte postoperatoria y/o 

amputación mayor a los 90 días fueron: edad, anemia preoperatoria, IAM previo, grado 

IV de Fontaine y la participación de arterias infrapoplíteas en el procedimiento de 

revascularización (Tabla 7).  
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 Análisis bivariable 

 Odds ratio             p 

Análisis multivariable 

Odds ratio           p 

Edad (por años) 1,045 0,001 1,035 0,014 

Sexo NS  NS  

Hipertensión arterial NS  NS  

Dislipemia NS  NS  

Hábito tabáquico NS  NS  

Diabetes mellitus 1,841 0,040 NS  

IAM 2,303 0,014 2,676 0,007 

Otras cardiopatías 1,979 0,013 NS  

EPOC NS  NS  

Cáncer NS  NS  

Ictus NS  NS  

Creatinina (mg/dl) NS  NS  

Diálisis 2,366 0,021 NS  

Anemia 0,759 0,001 0,799 0,003 

Lesiones isquémicas/úlcera 3,575 0,001 2,566 0,014 

Revascularización previa NS  NS  

Cirugía abierta vs 

Endovascular 

NS  NS  

Revascularización 

infrapoplítea 

2,355 0,002 2,202 0,007 

 

Tabla 7. Factores de riesgo asociados con amputación mayor y/o muerte a 90 días. 
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La prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow fue no significativa objetivando 

una correcta calibración del modelo. 

En cuanto a la discriminación obtuvimos un área bajo la curva de 0,75 (IC 95% 0,68-

0,81) (Figura 7).  Las probabilidades predichas por el modelo del punto final combinado 

de muerte y/o amputación mayor de extremidad inferior variaron del 1,1% al 37,1% (IC 

95%). 

 

 

Figura 7. Área bajo la curva ROC que relaciona las probabilidades predichas por el 

modelo con el resultado real de amputación mayor y/o muerte (0,75; IC 95%=0,68-0,81). 
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Tras eliminar de la base de datos los pacientes que presentaban en la analítica 

preoperatoria neutrofilia > 90%, obtuvimos una cohorte de 506 pacientes, con una edad 

media de 72,8 años, 73,5% hombres; de los cuales 167 casos tenían dolor en reposo (33%) 

y 339 tenían lesiones isquémicas (67%). Las características basales de los pacientes 

incluidos fueron similares a los presentados en el primer objetivo. 

Relación entre el NLR y PLR y la amputación mayor y/o supervivencia: Para evaluar la 

relación entre el NLR y PLR con la amputación mayor y/o supervivencia, realizamos un 

análisis de Spline, mostrando una relación lineal entre ambos biomarcadores y el objetivo 

compuesto (Figura 8-11). 

 

 

 
 

Figura 8. Análisis de Spline entre el NLR y la amputación mayor 
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Figura 9. Análisis de Spline entre el PLR y la amputación mayor 

 

 

p no lineal 0,536 NLR 0,366 PLR 

p lineal 0,006 NLR 0,021 PLR 

 

 
 

Figura 10. Análisis de Spline entre el NLR y la supervivencia 
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Figura 11. Análisis de Spline entre el PLR y la supervivencia 

 

 

p no lineal 0,079 NLR 0,325 PLR 

p lineal <0,001 NLR <0,001 PLR 

 

 

La relación lineal observada sugirió que tratar estas proporciones como variables 

continuas podría proporcionar una mayor potencia estadística y precisión en las 

estimaciones de riesgo. Por lo tanto, no se categorizaron inicialmente. 

Mediante el índice de Youden, se identificaron los puntos de corte óptimos para el NLR 

y el PLR siendo de 5,5 y 170, respectivamente. Estos puntos de corte fueron utilizados 

para evaluar la asociación dicotómica de estos biomarcadores con los resultados a los 90 

días. 

En el análisis bivariable, tanto el NLR como el PLR fueron evaluados como variables 

continuas y dicotómicas. Los resultados mostraron que ambos biomarcadores, cuando se 

consideraron como variables continuas y cuando se utilizaron los puntos de corte (NLR 
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>5,5 y PLR >170), se asociaban significativamente con un mayor riesgo de mortalidad 

y/o amputación mayor a 90 días (Tabla 8). En este análisis inicial, tanto el NLR como el 

PLR presentaron una relación positiva con el riesgo de resultados adversos 

postoperatorios. 

 

 
Todos 

N=506 

0 

N=440 

1 

N=66 
OR p 

Edad 
75,0 

(66,0;81,0) 

74,0 

(64,0;80,0) 

77,0 

(71,2;83,0) 

1,04 

(1,02;1,07) 
0,002 

IAM 60 (11,9%) 45 (10,2%) 15 (22,7%) 
2,59 

(1,31;4,91) 
0,007 

Grado IV 
339 

(67,0%) 

282 

(64,1%) 
57 (86,4%) 

3,49 

(1,76;7,78) 
<0,001 

Hb 
11,8 

(10,2;13,5) 

12,0 

(10,5;13,6) 

10,8 

(9,35;12,5) 

0,76 

(0,66;0,87) 
<0,001 

Distal 
127 

(25,1%) 

100 

(22,7%) 
27 (40,9%) 

2,35 

(1,36;4,03) 
0,002 

NLR 

continua 

3,90 

(2,52;6,27) 

3,80 

(2,40;5,90) 

6,15 

(3,62;10,5) 

1,21 

(1,13;1,30) 
<0,001 

NLR >5,5 
164 

(32,4%) 

124 

(28,2%) 
40 (60,6%) 

3,90 

(2,29;6,75) 
<0,001 

PLR 

continua 

156 

(111;222) 

152 

(109;212) 

177 

(143;276) 

1,00 

(1,00;1,01) 
0,001 

PLR >170 
221 

(43,7%) 

184 

(41,8%) 
37 (56,1%) 

1,77 

(1,05;3,01) 
0,032 

* 0=sin evento; 1=muerte y/o amputación mayor a 90 días; OR=Odds Ratio. 

 

Tabla 8. Tabla descriptiva de las variables del modelo incluyendo el NLR continuo, NLR 

>5.5, PLR continuo y el PLR >170. 
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Posteriormente, se realizó un ajuste multivariable considerando todas las variables 

preoperatorias y demográficas que mostraron una asociación significativa con la 

mortalidad y/o amputación mayor a los 90 días en el análisis bivariable. Este ajuste 

permitió aislar el efecto específico de los biomarcadores inflamatorios al controlar 

posibles factores de confusión. Los resultados del ajuste multivariable revelaron que solo 

el NLR mantuvo una asociación estadísticamente significativa con el riesgo de mortalidad 

y/o amputación mayor a los 90 días después de la intervención de revascularización 

(Tabla 9). Específicamente, el NLR como variable continua mostró un Hazard Ratio (HR) 

de 1,14 (p<0,001), indicando que, por cada unidad de aumento en el NLR, el riesgo de 

un resultado adverso aumentaba en un 14%. Asimismo, el NLR dicotómico (NLR > 5,5) 

presentó un HR de 2,85 (p < 0,001), lo que sugiere que los pacientes con un NLR superior 

a 5,5 tienen casi tres veces más riesgo de mortalidad y/o amputación mayor en 

comparación con aquellos con un NLR menor o igual a 5,5. 

Por otro lado, aunque el PLR mostró una tendencia hacia una mayor asociación con los 

resultados adversos en el análisis bivariable, esta asociación no se mantuvo significativa 

en el modelo ajustado. Esto indica que, al considerar múltiples variables de confusión, el 

PLR no es un predictor independiente de mortalidad y/o amputación mayor en este grupo 

de pacientes. 
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 NLR continua NLR > 5,5 

 OR IC 95% p OR IC 95% p 

Edad 1,030 1,001-1,060 0,044 1,035 1,005-1,065 0,020 

Hb 0,844 0,723-0,986 0,033 0,851 0,728-0,994 0,041 

Grado IV 2,403 1,113-5,188 0,026 2,455 1,142-5,275 0,021 

Género 0,697 0,366-1,328 0,272 0,703 0,369-1,341 0,285 

IAM 2,447 1,174-5,099 0,017 2,490 1,202-5,157 0,014 

Distal 2,258 1,253-4,068 0,007 2,331 1,290-4,211 0,005 

NLR 1,141 1,056-1,232 <0,001 2,875 1,611-5,131 <0,001 

                         PLR continua                                   PLR > 170 

 OR IC 95% p OR IC 95% p 

Edad 1,035 1,006-1,065 0,018 1,035 1,007-1,065 0,016 

Hb 0,825 0,704-0,967 0,017 0,798 0,683-0,933 0,005 

Grado IV 2,597 1,215-5,552 0,014 2,631 1,230-5,629 0,013 

Género 0,673 0,357-1,268 0,221 2,924 1,434-5,962 0,003 

IAM 2,908 1,424-5,939 0,003 2,265 1,269-4,041 0,006 

Distal 2,222 1,243-3,971 0,007 0,697 0,373-1,305 0,260 

PLR 1,002 0,999-1,005 0,117 1,093 0,613-1,950 0,763 

      * OR=Odds Ratio. 

 

Tabla 9. Modelo de regresión logística ajustado por todas las variables asociadas a 

mortalidad y/o amputación mayor a 90 días: edad, IAM, anemia preoperatoria, grado IV 

de Fontaine y revascularización distal. 
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Repetimos el modelo predictivo presentado previamente para amputación mayor y/o 

muerte a 90 días tras revascularización e identificamos las variables que se asociaron de 

forma independiente al objetivo compuesto, siendo: la edad, antecedente de IAM previo, 

la anemia preoperatoria, el grado IV de Fontaine y la revascularización del sector fémoro-

distal o distal aislado (Tabla 10).  

 

Variable HR p IC 95% 

Edad 1,033 0,021 1,005-1,063 

IAM previo 3,060 0,002 1,512-6,191 

Anemia preoperatoria 0,803 0,004 0,692-0,932 

Grado IV Fontaine 2,593 0,014 1,217-5,524 

Revascularización distal 2,268 0,005 1,275-4,034 

 

Tabla 10. Variables que se asociaron con amputación mayor y/o muerte a 90 días en la 

regresión logística. 

 

 

El modelo mostró una buena calibración, como se pudo comprobar con una prueba de 

bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow no significativa, que indica que no hubo 

diferencias significativas entre las predicciones del modelo y los resultados observados. 

Además, el modelo demostró una capacidad discriminativa adecuada, con un área bajo la 

curva (AUC) ROC de 0,75 (IC 95% 0,68-0,81) (Figura 12). 
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Figura 12. Área bajo la curva ROC que relaciona las probabilidades predichas por el 

modelo con la amputación mayor y/o muerte (0,75; IC 95% 0,68-0,81). 

 

 

Al añadir el NLR como variable continua y dicotómica (NLR >5,5), el modelo continuó 

estable (Tabla 11 y 12). Los resultados del estudio muestran una mejoría en la curva ROC 

al añadir el NLR tanto como variable continua como dicotómica (NLR > 5,5), aunque no 

logre una significación estadística. En términos del AUC, el modelo basal tiene un valor 

estimado de 0,751. Al incorporar el NLR como una variable continua, el AUC aumenta 

a 0,768 (p=0,202), y como variable dicotómica (NLR > 5,5), el AUC sube a 0,777 

(p=0,098) (Tabla 13). Aunque estos incrementos no son estadísticamente significativos, 

sugieren una tendencia a la mejora. 
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 OR IC 95% p 

Edad 1,027 0,999-1,057 0,062 

IAM previo 2,568 1,238-5,325 0,011 

Hb 0,857 0,735-1,000 0,050 

Grado IV Fontaine 2,344 1,088-5,053 0,030 

Revascularización distal 2,251 1,252-4,048 0,007 

NLR 1,141 1,056-1,233 <0,001 

 

Tabla 11. Análisis multivariable añadiendo NLR como variable continua. 

 

 

 OR IC 95% p 

Edad 1,032 1,003-1,062 0,028 

IAM previo 2,609 1,266-5,378 0,009 

Hb 0,864 0,741-1,007 0,062 

Grado IV Fontaine 2,385 1,112-5,115 0,026 

Revascularización distal 2,331 1,292-4,205 0,005 

NLR > 5,5 2,890 1,619-5,160 <0,001 

 

Tabla 12. Análisis multivariable añadiendo NLR como variable dicotómica (NLR>5,5).  

 

Para la reclasificación se calcularon los tres índices más conocidos que son el NRI (Net 

Reclassification Improvement) tanto categórico como continuo y el IDI (Integrated 

Discrimination Improvement), y se observó una mejora significativa en las métricas de 

reclasificación. El NRI continuo muestra un incremento estimado de 0,383 (p=0,003) al 

añadir el NLR continuo y un incremento de 0,630 (p=0,000) al añadir el NLR dicotómico 

(NLR > 5,5). Asimismo, el IDI también mejora significativamente con valores de 0,033 
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(p=0,005) para el NLR continuo y 0,032 (p=0,001) para el NLR dicotómico. Estos 

resultados indican una mejora en la capacidad del modelo para reclasificar correctamente 

a los individuos al incluir el NLR, ya sea como una variable continua o dicotómica. Por 

otro lado, el PLR como variable tanto continua como dicotómica (PLR >170) no 

contribuye a una mejora en la predicción, dado que no resultó significativo en el modelo 

(Tabla 13).   

 

 

  Modelo 

basal 

NLR NLR >5,5 PLR PLR >170 

OR 

ajustado 

(IC 

95%) 

Estimada - 1,141 2,890 1,002 1,077 

Inf-Sup - 1,057-1,234 1,625-

5,200 

0,999-

1,004 

0,603-

1,928 

p - 0,001 0,000 0,140 0,802 

AUC Estimada 0,751 0,768 0,777 0,753 0,750 

p - 0,202 0,098 0,759 0,609 

NRI 

Categ, 

Estimado - 0,067 0,122 -0,042 -0,022 

p - 0,245 0,075 0,351 0,215 

NRI 

Cont, 

Estimado - 0,383 0,630 0,171 0,217 

p - 0,003 0,000 0,192 0,098 

IDI Estimado - 0,033 0,032 0,008 0,000 

p - 0,005 0,001 0,163 0,670 

 

Tabla 13. Modelo de regresión logística ajustado por todas las variables asociadas a 

mortalidad y/o amputación mayor a 90 días. 

 

En resumen, la adición del NLR al modelo, ya sea como variable continua o dicotómica 

(NLR > 5,5), no solo tiende a mejorar la discriminación general del modelo (como se 

refleja en los incrementos del AUC), sino que también mejora significativamente la 

reclasificación de los individuos, según lo demostrado por las métricas NRI y IDI. Estas 



Tesis doctoral Claudia Sosa Aranguren 105 

mejoras indican que el modelo es más efectivo en identificar correctamente a los 

individuos con más riesgo de amputación o exitus a 90 días tras la revascularización por 

ICAMI.  

 

6.3. Descripción de la cohorte de validación 

 

Cohorte retrospectiva independiente de 170 pacientes consecutivos sometidos a 

procedimientos de cirugía abierta o endovascular por ICAMI en nuestro centro entre 

enero 2016 y diciembre 2018. La edad media de los pacientes fue de 73,72 años siendo 

la mayoría hombres (70,6%).  

En cuanto al grado clínico, 28 pacientes presentaron dolor en reposo (16,5%) y 142 

lesiones isquémicas (83,5%). Las comorbilidades más relevantes fueron EAC en un 

31,2% (IAM en un 16,5%) y anemia en un 58%. En cuanto a los biomarcadores 

inflamatorios, el 25,9% de los pacientes presentaron NLR superior a 5,5 y el 43,5% 

mostraron un PLR mayor a 170.  Del conjunto de casos, 98 pacientes fueron sometidos a 

un procedimiento de revascularización endovascular (57,6%) y 72 a una cirugía arterial 

directa (42,4%). Las técnicas de revascularización involucraron el sector aorto/ilíaco en 

el 7,6% de los casos, femoral común y/o profunda en el 1,8%, femoral superficial con o 

sin participación de la arteria poplítea en el 44,1%, mientras que el 46,5% de los casos se 

sometió a una intervención que involucraba arterias infrapoplíteas (Figura 13). 
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Figura 13. Distribución de las técnicas de revascularización según el sector arterial 

tratado. 

 

 

6.4. Reintervenciones, amputación mayor de extremidades y/o muerte en la cohorte 

de validación 

 

El seguimiento fue completo en todos los pacientes. Dentro de los primeros 90 días 

después de la intervención, 6 pacientes requirieron nuevos procedimientos de 

revascularización. La tasa de amputación mayor y de mortalidad a 90 días fue del 11% y 

10%, respectivamente, mientras que la tasa combinada de exitus/amputación mayor a los 

90 días fue del 12,4% (n=21). No se observaron diferencias significativas en el 

salvamento de extremidad a los 90 días, supervivencia o el objetivo combinado entre 

pacientes sometidos a procedimientos endovasculares o quirúrgicos abiertos. 
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6.5. Validación del modelo 

 

Se incluyeron las variables que se asociaron independientemente a un mayor riesgo de 

muerte postoperatoria y/o amputación mayor a los 90 días en el estudio previo: edad, 

anemia preoperatoria, IAM previo, grado IV de Fontaine y revascularización 

infrapoplítea.  El análisis estadístico reveló que el área bajo la curva ROC del modelo fue 

de 0,777, mayor al área bajo la curva del modelo inicial (Figura 14). 

 

 

 

Figura 14. Área bajo la curva ROC para la cohorte de validación (0,777; IC 95% 0,648-

0,906). 

 

Al incorporar el NLR, como variable tanto dicotómica (> 5,5) como continua, se observó 

una mejora significativa en el área bajo la curva, alcanzando un valor de 0,824 y 0,823 

respectivamente (Figura 15 y 16). 
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Figura 15. Área bajo la curva ROC para la cohorte de validación añadiendo el NLR> 

5,5 (0,824; IC 95% 0,709-0,939). 

 

 
 

 

Figura 16. Área bajo la curva ROC para la cohorte de validación añadiendo el NLR como 

variable continua (0,823; IC 95% 0,712-0,934). 
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7. DISCUSIÓN 

 

1. Nuestro objetivo principal fue identificar las variables preoperatorias que se asocian 

con un mayor riesgo de amputación mayor y/o muerte a los 90 días tras un procedimiento 

de revascularización en pacientes con ICAMI. Para ello, hemos desarrollado un modelo 

de predicción de mal pronóstico que estima, durante el período preoperatorio, la 

probabilidad de estos desenlaces adversos. Es el primer modelo de riesgo publicado hasta 

ahora con un objetivo a 90 días que ofrece una evaluación más precisa y completa del 

riesgo de amputación o muerte(135), superando las limitaciones de los estudios previos 

que solo consideraban un período de 30 días(119,136). 

El modelo incluye varias variables preoperatorias que son fácilmente identificables en 

cualquier paciente en el que se considera la revascularización. Estas son: la edad, el 

antecedente de un IAM, la anemia preoperatoria, la presencia de lesiones isquémicas o 

úlceras en el pie y la necesidad de un procedimiento de revascularización que involucre 

las arterias infrapoplíteas(135).  

 

1. Edad: Es bien conocido que los pacientes mayores de 80 años presentan un 

mayor riesgo de presentar peores resultados tras la cirugía de revascularización de las 

extremidades inferiores, tanto en procedimientos abiertos como endovasculares(137). 

Nuestro modelo ha identificado la edad como un factor de riesgo independiente 

significativo, en consonancia con otros modelos como BASIL, CRAB y PREVENT III 

(119,126,138). Sin embargo, los modelos Finnvasc y ERICVA no incluyeron este factor. 

Tal como otros autores, como Biancari et al. que no encontraron esta asociación en un 

resultado combinado similar a los 30 días(54). 



Tesis doctoral Claudia Sosa Aranguren 110 

La identificación de la edad como un factor de riesgo en nuestro modelo es especialmente 

relevante dado que los pacientes de mayor edad tienden a tener una recuperación más 

lenta y un mayor riesgo de complicaciones postoperatorias. Es crucial reconocer que, en 

ciertos pacientes de edad avanzada, la intervención de revascularización puede no ser la 

opción más adecuada debido a la alta mortalidad asociada. La inclusión de este factor 

permite no solo mejor evaluación del riesgo y una planificación más cuidadosa de las 

intervenciones y cuidados postoperatorios, sino también ayuda a orientar decisiones 

clínicas más informadas, priorizando el bienestar del paciente y adaptando las 

intervenciones a sus necesidades específicas. 

 

2. El antecedente de infarto de miocardio es otra variable crítica, reflejando la 

conocida relación entre ICAMI y la enfermedad arterial coronaria, la cual impacta 

negativamente tanto en la supervivencia a corto como a largo plazo(139). 

La EAC tiene una elevada prevalencia en los pacientes con EAP, en particular, en los 

pacientes con ICAMI, estimándose una asociación que supera el 50% de los casos. Se 

han publicado tasas de IAM perioperatorio del 4,7% en pacientes sometidos a bypass 

infrainguinal por ICAMI(140). Para prevenir eventos cardíacos graves en pacientes con 

ICAMI, se ha insistido en la optimización del tratamiento médico, principalmente 

mediante antiagregación plaquetaria y beta bloqueantes. Sin embargo, la 

revascularización coronaria profiláctica no ha demostrado ser beneficiosa, por lo que no 

se recomienda, excepto en pacientes sintomáticos de alto riesgo(140). 

Nuestro modelo ha identificado el antecedente de IAM como factor de riesgo tras 

revascularización por ICAMI, de forma similar a los modelos BASIL, CRAB, PREVENT 

III y Finnvasc que incluyen la EAC como factor de riesgo independiente, a diferencia del 

ERICVA que es el único modelo que excluye esta relación (54,99,119,126). 
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3. La anemia preoperatoria se ha identificado como un factor de riesgo 

significativo para la muerte y/o amputación mayor en nuestra serie de pacientes, 

integrándose en el modelo predictivo de riesgo desarrollado. Nuestros datos están en 

consonancia con la escala ERICVA y PREVENT III, que también incluye la anemia 

preoperatoria como un ítem relevante(121,126). Este parámetro no se encuentra presente 

en los modelos predictivos Finnvasc, BASIL y CRAB. 

La anemia preoperatoria ha sido reconocida como un factor de mal pronóstico en 

múltiples contextos quirúrgicos, incluyendo la cirugía cardíaca(141), no 

cardíaca(142,143) y vascular electiva(144), también se ha informado como un factor de 

riesgo independiente para una amputación mayor o muerte después de la 

revascularización(145). Antes del desarrollo de la escala PREVENT III, no se había 

destacado claramente la relación entre la anemia preoperatoria y el riesgo de muerte y/o 

amputación mayor tras la cirugía de revascularización por ICAMI. Sin embargo, ya 

existían evidencias que asociaban la anemia con complicaciones en la herida quirúrgica 

y con una menor permeabilidad del injerto(146). 

Adicionalmente estos resultados son consistentes con una publicación previa de nuestro 

grupo(145), que también respalda la consideración de la anemia preoperatoria como un 

factor de riesgo significativo de mortalidad en pacientes con ICAMI, independientemente 

de otros factores de riesgo y del tipo de técnica de revascularización empleada.  

 

4. La presencia de lesiones isquémicas o úlceras en el pie (estadio IV de 

Fontaine) también se correlaciona con peores resultados clínicos, lo cual es consistente 

con investigaciones previas que demuestran que el estado del pie, en términos de 

presencia y extensión de las lesiones, es un determinante crucial del resultado en el 

salvamento del miembro (121,147). 
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En consonancia con esta afirmación, el modelo ERICVA, por ejemplo, relaciona la 

pérdida tisular extensa con una menor SLAM al año(121). Este factor se ha identificado 

consistentemente como un predictor de peores resultados post-revascularización en todos 

los modelos de riesgo desarrollados para ICAMI(54,119,121,126,138). 

En los pacientes con gangrena, necrosis extensa o infección activa el componente 

inflamatorio puede llevar a la progresión de las lesiones haciendo necesaria la amputación 

mayor incluso en presencia de un injerto permeable. La presencia de lesiones extensas 

también se ha correlacionado con una mayor probabilidad de reingreso tras la 

intervención. Todo ello ha llevado a plantear incluso la consideración de restringir las 

indicaciones de revascularización, adoptando una práctica más liberal de amputación 

mayor primaria en este subgrupo de pacientes(148). 

 

5. La necesidad de realizar un procedimiento de revascularización que 

implique las arterias infrapoplíteas. Es indudable que la localización anatómica de la 

enfermedad tiene un papel pronóstico tanto para la extremidad como para el paciente. 

Cuanto más distal sea la enfermedad, mayor será el riesgo de amputación y mayor el 

riesgo de mortalidad (por la comorbilidad diabética o renal asociada)(149). Este hallazgo, 

respaldado por estudios previos, subraya la complejidad y gravedad de la ICAMI en estos 

casos específicos(150,151)(152). Baubeta et al. encontró que los pacientes sometidos a 

revascularización infrapoplítea presentaban mayores tasas de amputación mayor y 

mortalidad en comparación con aquellos que recibieron intervenciones a nivel 

femoropoplíteo. La revascularización infrapoplítea fue identificada como un predictor 

independiente de mal pronóstico debido a la severidad de la enfermedad y la complejidad 

técnica del procedimiento(152). 
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En un estudio realizado recientemente en Singapur, Lee et al., reportaron que los 

pacientes con lesiones infrapoplíteas tenían resultados clínicos significativamente peores 

a los 12 meses post-revascularización. El análisis demostró que las lesiones localizadas 

en el segmento infrapoplíteo estaban asociadas con mayores tasas de fracaso del 

procedimiento y eventos adversos graves, lo que subraya la complejidad de tratar este 

tipo de lesiones y la importancia de una evaluación preoperatoria exhaustiva(153). 

De los modelos existentes, solo el BASIL se destaca por ser el único que ha incluido la 

localización de la enfermedad mediante la clasificación angiográfica de Böllinger como 

un factor predictivo de malos resultados(99). Este enfoque subraya la relevancia de tener 

en cuenta la extensión y ubicación de la enfermedad arterial en la evaluación y gestión 

clínica de los pacientes. 

 

6. Momento temporal del evento desfavorable. Un aspecto importante al 

evaluar los eventos desfavorables después de una intervención es el momento en que 

ocurren dichos eventos. En el caso de la ICAMI, se sabe que el pronóstico, tanto para la 

extremidad afecta como para la vida del paciente, es desfavorable a corto plazo, y que el 

mayor porcentaje de eventos adversos, como muerte y/o amputación mayor, ocurre dentro 

del primer año. Es por ello que, el intervalo de tiempo ideal para evaluar los resultados 

de una intervención en este grupo específico de pacientes no debe ser excesivamente 

prolongado.  

Cuando se analizan los modelos predictivos existentes, observamos que algunos se han 

centrado en la evaluación de los resultados de la intervención en el postoperatorio 

inmediato, es decir, a los 30 días. Un ejemplo de esto es el modelo de riesgo CRAB, cuyo 

objetivo es determinar la probabilidad de mortalidad y morbilidad mayor a los 30 días 

después de la revascularización mediante bypass infrainguinal y así lograr identificar qué 
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pacientes pueden tolerar una cirugía convencional, que es más agresiva en comparación 

con la endovascular(119). De forma similar, el modelo Finnvasc, inicialmente se diseñó 

para estimar la SLAM a los 30 días, pero estudios de validación posterior revelaron su 

utilidad para predecir resultados hasta un año después de la intervención(54). 

Mientras que otros, como lo son el PREVENT III y ERICVA, a diferencia de los 

anteriores, se centran en la evaluación de los eventos desfavorables a largo plazo, 

específicamente en la SLAM al año de la revascularización, argumentando que es crucial 

discernir qué pacientes se beneficiarán a largo plazo de la agresión que comporta una 

intervención quirúrgica(121,126). Y finalmente, la escala BASIL, que propone una 

perspectiva aún más extendida, evaluando la probabilidad de supervivencia a dos años de 

la intervención. Este enfoque está destinado a guiar la decisión entre tratamientos 

endovasculares, adecuados para pacientes con expectativa de vida limitada, y 

procedimientos quirúrgicos convencionales, preferibles para aquellos con una mayor 

expectativa de vida(129).  

Pero, una de las dificultades al elegir tiempos de seguimiento más largos es la potencial 

pérdida de pacientes, en parte porque algunos pacientes pueden haber fallecido en otro 

centro, trasladarse a otra ciudad o dejar de acudir a las revisiones. En nuestro caso, cuando 

se identificaron pacientes con posible pérdida del seguimiento, se les llamó por teléfono 

a ellos o a sus familiares para confirmar si el paciente seguía vivo y sin amputación mayor. 

También se consultaron los registros civiles de sus localidades para comprobar si habían 

sido inscritos como fallecidos. Con esta política de seguimiento, aseguramos el estado 

vital y la conservación de la extremidad al año en el 100% de los pacientes incluidos en 

el estudio. 

En nuestro modelo proponemos un seguimiento a 90 días como una alternativa mejor que 

el seguimiento a 30 días o a un año, principalmente porque consideramos que un 
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seguimiento a 90 días proporciona el equilibrio adecuado: es esencialmente largo para 

captar todas las complicaciones que pueden ocurrir como consecuencia del postoperatorio 

y suficientemente corto para que las conclusiones derivadas puedan influir en la decisión 

de revascularización. Es decir, identificar factores pronósticos a un año, por ejemplo, 

puede ser menos influyente en la toma de decisiones clínicas inmediatas; mientras que un 

seguimiento a tres meses proporciona información que puede ser directamente utilizada 

por los cirujanos vasculares para mejorar los resultados a corto plazo de sus 

intervenciones. 

Utilizamos un objetivo combinado de muerte y/o amputación mayor para mejorar la 

capacidad de discriminación del modelo. Aunque este enfoque se ha utilizado 

ocasionalmente en estudios previos, es importante subrayar que la combinación de ambos 

objetivos parece satisfacer los requisitos actuales para tal solución metodológica. 

Primero, porque ambos componentes del objetivo compuesto, la mortalidad y el 

salvamento de miembros, son importantes y significativos para el paciente, evitando 

conclusiones erróneas relacionadas con la heterogeneidad de componentes en términos 

de importancia. Segundo, porque los componentes ocurren con frecuencias no muy 

diferentes (el 9,1% falleció y el 4,1% requirió una amputación mayor). Y tercero, porque 

nuestro objetivo combinado puede evitar un sesgo de evaluación cuando la muerte ocurre 

en pacientes clínicamente aptos para una amputación mayor, pero en los que se ha 

indicado una decisión paliativa y el procedimiento no se ha realizado finalmente. Así 

pues, nuestro modelo predictivo es el primero en intentar estimar la probabilidad de 

amputación mayor y/o muerte a los 90 días durante el período preoperatorio en pacientes 

con ICAMI que son candidatos a revascularización. Este modelo no solo tiene 

aplicaciones clínicas significativas para los profesionales de la salud, sino que también 

ofrece beneficios tangibles para los pacientes y sus familiares. Al proporcionar una 
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evaluación precisa del pronóstico, se facilita una comunicación más efectiva entre el 

cirujano vascular y el paciente, lo que contribuye a la toma de decisiones informadas y al 

establecimiento de expectativas realistas sobre los resultados de los procedimientos de 

revascularización. La implementación de este modelo en la práctica clínica podría 

mejorar significativamente la planificación preoperatoria y la gestión del riesgo, 

optimizando así los resultados clínicos y la calidad de vida de los pacientes. 

En resumen, mientras que un paciente con estos factores de riesgo (edad avanzada, 

antecedente de IAM, anemia preoperatoria, presencia de lesiones isquémicas o úlceras en 

el pie, y necesidad de un procedimiento de revascularización que involucre las arterias 

infrapoplíteas) tiene una probabilidad mayor de muerte/amputación a 90 días tras la 

revascularización, la indicación de esta debe basarse en una evaluación clínica detallada 

y una discusión multidisciplinaria. Es importante tomar en cuenta tanto los riesgos como 

los posibles beneficios de la intervención, considerando que un modelo predictivo con un 

AUC de 0.751 indica una capacidad de discriminación moderada-buena para predecir 

estos resultados adversos. Además, se necesitan más variables para mejorar la capacidad 

predictiva del modelo y ofrecer una evaluación más precisa del riesgo para cada paciente. 

 

2.  Debido al reciente auge de los biomarcadores inflamatorios en varios ámbitos de la 

medicina, pero tan escasos en la EAP, y en concreto en la ICAMI, siendo una patología 

con un claro sustrato inflamatorio, nos propusimos incluir estos parámetros de fácil 

obtención como el NLR y el PLR en nuestro registro. Utilizando análisis multivariable 

mediante regresión logística, hemos identificado y analizado estos biomarcadores con las 

variables clínicas relevantes. 
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1. Análisis del NLR:  En nuestro análisis, tanto el NLR considerado como 

variable continua como dicotómica con un punto de corte de 5,5, demostraron ser factores 

de riesgo independientes para mortalidad y/o amputación mayor a 90 días tras cirugía de 

revascularización por ICAMI. El modelo de riesgo ERICVA ha sido pionero en el campo 

de la ICAMI al incluir este parámetro dentro de su escala de riesgo y hasta la fecha es el 

único modelo que lo incluye, considerando un NLR > 5,5 como indicador de SLAM al 

año(121). En los últimos años, además de su relevancia en enfermedades infecciosas, se 

ha destacado la importancia del NLR como valor pronóstico en enfermedades 

oncológicas(154), patologías médicas no infecciosas (155–157)y patología coronaria 

aguda(158,159). En el ámbito de la patología cardiovascular, el NLR ha sido 

particularmente destacado en la patología coronaria, en concreto en el síndrome coronario 

agudo(158,159). Los pacientes con un NLR elevado presentan una mayor mortalidad a 

corto y largo plazo. Además, este marcador se asocia con la severidad y extensión de la 

enfermedad, de hecho, se ha observado que los pacientes que no logran una buena 

reperfusión tras una angioplastia coronaria presentan un NLR más alto, al igual que 

aquellos con mayor riesgo de reestenosis intrastent(160–162). 

- NLR continuo: Los resultados del análisis multivariable mostraron una asociación 

significativa entre valores elevados de NLR y un mayor riesgo del endpoint 

compuesto. Esto sugiere que a medida que aumenta el NLR, también lo hace el riesgo 

de padecer alguno de los eventos adversos post-revascularización. Nuestro estudio es 

el primero en identificar el NLR como variable continua como factor de riesgo 

independiente de mal pronóstico tras revascularización por ICAMI, aportando 

coherencia y robustez al estudio.  

- NLR >5,5: Al establecer un punto de corte en 5,5 encontramos que, los pacientes con 

un NLR superior a este valor tienen un riesgo significativamente mayor de muerte y/o 



Tesis doctoral Claudia Sosa Aranguren 118 

amputación mayor a 90 días. Este hallazgo es consistente con la literatura existente 

que señala valores elevados de NLR como indicativos de un evento adverso mayor 

después de la revascularización por ICAMI (163). Tal es el caso de Spark et al. y 

Chan et al. quienes encontraron que un valor preoperatorio de NLR superior a 5,25 se 

asociaba independientemente con la mortalidad a medio plazo en pacientes con 

ICAMI y cirugía vascular mayor (58,4% vs. 28,6%; p < 0,001) y en pacientes 

sometidos a tratamiento endovascular infrapoplíteo (39%vs.17%; p=0,003)(58,61). 

Además, Bhutta et al. y González-Fajardo et al. concluyeron que un valor 

preoperatorio de NLR>5 se asociaba con la mortalidad a largo plazo en pacientes con 

ICAMI. Adler et al. analizaron la asociación del valor preoperatorio de NLR con 

resultados adversos en 92 pacientes post-revascularización, demostrando el papel 

predictivo de un valor de NLR>3,1 en cuanto a mortalidad (p = 0,0001) y eventos 

adversos mayores en las extremidades (p = 0,049)(64,164). 

 

2. Análisis del PLR: En nuestro modelo, aunque el PLR mostró alguna asociación 

con los resultados adversos en el análisis univariable, esta asociación no se mantuvo 

cuando se ajustó por otras variables en el análisis multivariable. En el campo concreto de 

la ICAMI y su valor pronóstico es muy escaso. Un estudio publicado por Songur et al. 

reporta que valores de PLR superiores a 160 estaban relacionados con tasas aumentadas 

de amputación mayor en pacientes con ICAMI(165). Sin embargo, hasta la fecha, no ha 

sido incluido en ningún modelo predictivo de resultados adversos tras revascularización 

por ICAMI. El PLR también ha sido investigado como un posible marcador pronóstico 

en el ámbito de la patología tumoral, incluyendo estudios sobre carcinoma de células 

renales metastásico, el desarrollo y la estratificación de pacientes con cáncer de ovario, 

cáncer gástrico, cáncer colorrectal, cáncer de esófago y cáncer de mama(67)(166). 
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Asimismo, se ha estudiado en el campo de la enfermedad arterial coronaria, en varios 

estudios significativos. Por ejemplo, Zhou et al., reportaron que un valor de PLR >171 se 

asoció con estenosis grave de arterias coronarias (OR 2,393; IC 95% 1,394–4,108; p = 

0,002), así como con una mayor tasa de eventos cardiovasculares adversos mayores 

durante el seguimiento a 5 años (HR 1,982; IC 95% 1,329-2,957; p = 0,001)(167). Lee et 

al. destacaron que los valores de PLR >137 eran un factor predictivo independiente para 

todas las causas de mortalidad a largo plazo (p = 0,017) en 514 pacientes después de una 

angiografía coronaria(168). 

Nuestros resultados tienen importantes implicaciones clínicas, pues la identificación del 

NLR como un factor de riesgo independiente sugiere que este biomarcador puede ser 

valioso en la evaluación preoperatoria y en la estratificación del riesgo en pacientes con 

ICAMI. La capacidad de predecir con mayor precisión los resultados adversos podría 

orientar hacia intervenciones más personalizadas, mejorando potencialmente los 

resultados clínicos. En contraste, la falta de una asociación significativa del PLR en 

nuestros análisis multivariables sugiere que este biomarcador puede no ser tan relevante 

en este contexto específico, aunque podría tener utilidad en otros escenarios clínicos. 

Futuros estudios deberían enfocarse en explorar combinaciones de biomarcadores y en 

validar estos hallazgos en cohortes independientes y más amplias. 

 

3.  Para evaluar la capacidad predictiva de mortalidad y/o amputación mayor después de 

la cirugía de revascularización por ICAMI en nuestra cohorte de pacientes, se llevó a cabo 

un análisis de curva operador-receptor (ROC) y se calculó el área bajo la curva obteniendo 

un valor de 0,75 (IC 95% 0,68-0,81), alcanzando significancia estadística. Comparada 

con la de otros modelos, es superior a la del ERICVA, que arrojó un resultado de 0,737 

(p<0,001), a la del PREVENT III que tiene un valor de 0,579 (p=0,003), a la de la escala 
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Finnvasc que fue de 0,581 (p < 0,222) y a la del BASIL tanto a los 6, 12 y 24 meses fue 

de 0,700 (p<0,001); 0,651 (p<0,003) y 0,681 (p<0,001), 

respectivamente(54,121,126,129). Este hallazgo subraya la robustez de nuestro modelo 

en la predicción de resultados adversos postoperatorios comparado con otros sistemas de 

puntuación publicados hasta la actualidad. 

Asimismo, al incorporar el cociente neutrófilo-linfocito (NLR) al modelo predictivo 

existente, hemos observado una mejora en el área bajo la curva ROC, tanto con el NLR 

de forma continua, ascendiendo a 0,768 y a 0,777 con el NLR dicotomizado. Aunque la 

mejora no ha sido estadísticamente significativa (probablemente por la potencia del 

estudio), la inclusión de este biomarcador insinúa una mejor discriminación en el modelo. 

Además, la mejoría en reclasificación tanto en NRI como en IDI al incorporar el NLR 

fortalece la capacidad predictiva del modelo en identificar pacientes en riesgo de 

experimentar el evento desfavorable de nuestro estudio: amputación mayor y/o muerte a 

90 días tras una cirugía de revascularización. 

Estos hallazgos respaldan la utilidad clínica del NLR como un predictor independiente 

que puede ser integrado eficazmente en modelos de evaluación de riesgo existentes para 

mejorar la precisión en la identificación temprana de pacientes en riesgo de resultados 

adversos. 

Una revisión sistemática de publicación reciente por un grupo británico, bajo las 

directrices PRISMA, consultó la base de datos MEDLINE para estudios relevantes, 

teniendo como objetivo principal el efecto pronóstico de NLR y PLR sobre los resultados 

clínicos tras el tratamiento por isquemia crónica de miembros inferiores, y los resultados 

secundarios fueron el efecto pronóstico de NLR y PLR sobre la gravedad de la 

enfermedad y el éxito técnico tras la revascularización. Incluyeron 34 estudios en la 

revisión final que informaron sobre un total de 19.870 pacientes. NLR fue investigada en 
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21 estudios, PLR en dos estudios, y ambas NLR y PLR en 11 estudios. En relación con 

niveles aumentados de estos biomarcadores, 20 estudios (100%) informaron resultados 

clínicos inferiores, 13 estudios (92,9%) informaron una mayor gravedad de la 

enfermedad, y 7 estudios (87,5%) informaron resultados técnicos inferiores de la 

revascularización. Los estudios incluidos en esta revisión respaldan el papel de NLR y 

PLR elevados como componentes clave que influyen en los resultados clínicos, la 

gravedad y el éxito del tratamiento en pacientes con ICAMI, respaldando su uso(169). 

 

4. Para evaluar la capacidad de generalización y la robustez de nuestro modelo, decidimos 

aplicarlo a una población diferente dentro del mismo centro asistencial. Observamos que 

el área bajo la curva ROC del modelo mejoró significativamente en esta nueva población, 

alcanzando un valor de 0,777 en comparación con el valor inicial de 0,750. Esta 

consistencia en el área bajo la curva indica que nuestro modelo no solo es válido en la 

muestra original, sino que también es efectivo y confiable cuando se aplica a una cohorte 

diferente pero similar dentro del mismo contexto clínico. Además, exploramos la 

incorporación del NLR, tanto como una variable dicotómica (> 5,5) como continua, para 

ver cómo afectaría el desempeño del modelo. Observamos que al añadir el NLR, hubo 

una mejora significativa en el AUC. En el caso de la variable dicotómica (>5,5), el AUC 

aumentó a 0,824, mientras que para la variable continua del NLR, el AUC alcanzó 0,823. 

Estos resultados validan también la inclusión del NLR como predictor en nuestro modelo 

y aportan robustez y capacidad para generalizarse a diferentes subgrupos de pacientes 

dentro del mismo entorno clínico. Por otra parte, el modelo ERICVA también validó sus 

resultados en una muestra similar del mismo centro (población española) y aplicó las 

escalas Finnvasc y PREVENT III, no encontrando diferencias significativas entre el 

ERICVA (ambas versiones) y PREVENT III, pero el poder predictivo fue 
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significativamente mayor en comparación con Finnvasc(121). Sin embargo, un estudio 

de validación externa en una población del Norte Europa (Finlandia), la escala no pudo 

ser validada como único predictor de la SLAM al año en pacientes con ICAMI(131). 

Asimismo, las escalas Finnvasc y PREVENT III también fueron validadas en pacientes 

finlandeses mostrando datos de fiabilidad similares para ambos modelos, aunque 

ligeramente mejores para la Finnvasc(128). No hay estudios de validación externa de 

estos dos modelos en otras poblaciones.  

Estos hallazgos subrayan la importancia de validar el modelo en diferentes poblaciones 

internas y externas antes de generalizar el uso para asegurar su utilidad clínica ampliada 

y su capacidad para predecir resultados adversos de manera consistente y confiable en 

diversas poblaciones y circunstancias clínicas.  

 

5. Limitaciones del estudio 

 

Nuestro estudio presenta varias limitaciones que deben ser consideradas. En primer lugar, 

su diseño retrospectivo implica que podría haber información registrada con datos 

imprecisos sobre características clínicas, reintervenciones y seguimiento, lo que no 

permitió recuperar completamente estos datos para toda la población estudiada. En 

segundo lugar, el análisis es unicéntrico y se realizó en una población mediterránea, 

mayoritariamente compuesta por varones, lo que limita la aplicabilidad de los resultados 

a otras poblaciones. Por ello, sería conveniente validar nuestros datos en futuras 

investigaciones en diferentes grupos poblacionales. En tercer lugar, el tamaño limitado 

de nuestras cohortes podría haber reducido la capacidad para evaluar con precisión el 

impacto de los factores de riesgo de baja prevalencia en la supervivencia y la amputación 

a 90 días. En cuarto lugar, algunas pérdidas de seguimiento o causa de muerte 
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desconocida pueden haber influido en los resultados, aunque estas faltas de información 

han sido escasas y creemos que su efecto es limitado. 
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8. LÍNEAS FUTURAS DE INVESTIGACIÓN 

 

1. Llevar a cabo una validación con nuestras cohortes de los modelos y escalas de riesgo 

publicados hasta la actualidad (ERICVA, PREVENT III, Finnvasc, CRAB y BASIL). 

 

2. Realizar una validación externa de nuestro modelo en una población diferente para 

confirmar su capacidad predictiva. 
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9.  CONCLUSIONES 

 

1.  La edad, el antecedente de infarto agudo de miocardio, la anemia preoperatoria, la 

presencia de lesiones isquémicas o úlceras en el pie y la necesidad de un procedimiento 

de revascularización que involucre las arterias infrapoplíteas son factores de riesgo de 

amputación mayor y/o muerte tras un procedimiento de revascularización por ICAMI a 

90 días. Estas variables conforman un modelo predictivo con buena capacidad de 

discriminación (área bajo la curva de 0,75) (Objetivo principal)). 

 

2. Un NLR incrementado se asocia de forma lineal e independiente al riesgo de 

amputación mayor y/o muerte a los 90 días tras revascularización por ICAMI. Por el 

contrario, un PLR elevado no se asocia a peores tasas de este evento combinado (Objetivo 

secundario 1). 

 

3. La incorporación del NLR al modelo predictivo expuesto en la Conclusión 1 se asoció 

a un incremento no significativo del área bajo la curva (de 0,75 a 0,77-0,78) y a un 

aumento significativo de su capacidad de reclasificación (Objetivo secundario 2). 

 

4. Los modelos predictivos de riesgo de amputación mayor y/o muerte a los 90 días 

resultantes de las conclusiones 1 y 3 mantienen una buena capacidad de discriminación 

(áreas bajo la curva de 0.78 y 0.82) cuando son evaluados en una nueva cohorte de 

pacientes con ICAMI del mismo centro (Objetivo secundario 3). 
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