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RESUMEN

El tratamiento de revascularizacién de la enfermedad aortoiliaca oclusiva ha experimentado un cam-
bio muy importante con la aparicién de las técnicas endovasculares. En esta revisién repasaremos las
distintas estrategias de tratamiento en este sector, comenzando por la cirugia abierta (técnicas de revas-
cularizacién anatémica, como la extraanatémica) y finalizando con el tratamiento endovascular. En esta
altima seccién, no solo describiremos la técnica sino que también repasaremos los materiales necesarios,
los diferentes tipos de stent, asi como diferentes consejos y trucos relevantes para llevar acabo con éxito

este tipo de intervenciones.
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ABSTRACT

There has been a major change inrevascularisation options for occlusive aortoiliac disease with the advent
of endovascular techniques. In this review we will examine the different treatment strategies in this
sector, starting with open surgery (anatomical revascularisation techniques, such as extra-anatomical)
and ending with endovascular treatment. In this last section, we will describe not only the technique but

Stent also review the necessary materials, the different types of stents, and relevant tips and tricks to perform
this type of intervention successfully.
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Introduccion mejorar los sintomas de claudicacién y la calidad de vida cuando

Ningtn otro territorio ha experimentado un cambio tan impor-
tante en el paradigma de tratamiento tras la irrupcién de las
técnicas endovasculares como el sector aortoiliaco. En lineas gene-
rales, las indicaciones para tratamiento revascularizador en la
enfermedad oclusiva aortoiliaca (EOAI) son las mismas que para
el sector infrainguinal, aunque, con frecuencia, se acepta intervenir
lesiones aisladas que tienen menor repercusion clinica si son favo-
rables para tratamiento endovascular. El tratamiento conservador
se indica en pacientes asintomaticos o con claudicacién no invali-
dante (estadios I y 11a de Fontaine, categorias 0 a 2 de Rutherford).

Seglin distintos estudios, el 70% de los pacientes con clau-
dicacién intermitente permaneceran estables o experimentaran
mejoria al cabo de 5 afios y empeoraran el 20-30%. Durante ese
tiempo, Gnicamente un 10-15% de los claudicantes evolucionaran
a una isquemia crénica que amenace la extremidad y precise inter-
vencion, y tan solo el 1-3% perderan la extremidad. Por tanto, la
morbimortalidad mas importante en este grupo de pacientes tiene
que ver con el riesgo elevado de enfermedad coronaria y cerebro-
vascular. El objetivo de la revascularizaciéon en estos casos sera
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estos sean limitantes y no mejoren tras un adecuado tratamiento
médico. El grado de limitacién es mas definido por el paciente
que objetivable por ninguna prueba: para una persona joven cuya
ocupacioén laboral le exija caminar o que vea impedida su capaci-
dad para determinada actividad vocacional o recreativa, claudicar
a 300 m podria considerarse limitante; mientras para una persona
afiosa o con vida sedentaria quiza resultaria suficiente.

Recientemente se ha abandonado el concepto de isquemia cri-
tica, definida mediante estrictos criterios, por el de isquemia crénica
que amenaza la extremidad', mas practico, al hacer referencia a un
amplio espectro de situaciones en el contexto de una isquemia cré-
nica avanzada que supone riesgo de amputacion. Es en este grupo
de enfermos en el que resulta mas evidente la conveniencia de
llevar a cabo una revascularizacién, salvo situaciones sobrepasa-
das o pacientes con grave deterioro, que obligan a determinar si
se obtendria un beneficio significativo tras un procedimiento que
fuera técnicamente exitoso.

El estudio con Doppler continuo, que evalda la amplitud y mor-
fologia de las ondas, junto con un indice tobillo/brazo (iT/B) sigue
siendo de gran utilidad al tratarse de una prueba sencilla que aporta
informacién tanto en el preoperatorio como para el seguimiento. En
claudicantes, ante discrepancias entre la gravedad de la clinica que
relata el paciente y los hallazgos obtenidos mediante pruebas obje-
tivas, una claudicometria resulta adecuada. Una vez determinada la
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necesidad de la intervencién con base en la clinica y estado general
del paciente, es preciso concretar qué tipo de procedimiento seria
el mas apropiado, para lo que se precisara de pruebas de imagen.
En ausencia de insuficiencia renal grave, se harad una angiografia
con tomografia computarizada (angio-TC) en la cual se visualice, al
menos, el abdomen completo y las extremidades inferiores para la
correcta planificacién del procedimiento. Si existe la sospecha de
una enfermedad adicional de la aorta toracica, del arco y sus ramas
o de la extremidad superior que pudieran comprometer un even-
tual acceso arterial humeral, el estudio incluira el térax. La angio-TC
permite evaluar la extensiony caracteristicas de la enfermedad aor-
toiliaca, incluida la localizacién de la oclusién en relacién con las
arterias renalesy la extensién de la calcificacién de los vasos (tiende
a sobrestimar las lesiones). Esto resulta especialmente relevante
en la valoracién de las arterias femoral comtn y femoral profunda,
como arterias de acceso endovascular, vasos para anastomosis y de
salida principal de la revascularizacién. La eco-Doppler color arte-
rial y la angiografia mediante resonancia magnética (angio-RMN)
son otras opciones para los pacientes que no pueden ser estudia-
dos con una angio-TC con seguridad. Sin embargo, la eco-Doppler
color presenta limitaciones, dado que una evaluacién completa de
laaortaylosvasosiliacos puede resultar dificultosa debido al habito
corporal del paciente, los gases intestinales y la sombra de la calci-
ficacién, ademas de ser dependiente del operador. La angio-RNM
es una modalidad de imagen que tiende a sobrestimar el grado
de estenosis y tiene el riesgo de producir una fibrosis sistémica
nefrogénica en pacientes con insuficiencia renal grave en caso de
emplearse gadolinio. La arteriografia de sustraccién digital con con-
traste yodado o CO, solo se utiliza, habitualmente, en un entorno
terapéutico y no para la planificacién preoperatoria.

La toma de decisiones adecuada debe considerar, ademas de las
comorbilidades y el riesgo quirdrgico del paciente, el tipo y carac-
teristicas de la lesién, asi como la experiencia del operador con una
u otra modalidad revascularizadora.

Con respecto al tipo de lesién, en el afio 2007 sali6 a la luz
una nueva actualizacién, adaptada a la realidad del momento, del
documento de consenso entre distintas sociedades médicas y qui-
rargicas sobre el manejo de la enfermedad arterial periférica, que,
ademas de Europa y Estados Unidos, incluia sociedades cientificas
de Australia, Sudafrica y Japén (TASC I1)2.

En él se abordan todos los aspectos referentes a la enfermedad
oclusiva arterial periférica. Destacala clasificacién de las lesiones en
4 grupos de acuerdo con su gravedad y con el objeto de establecer
la mejor opcidn de tratamiento revascularizador para cada caso. El
tratamiento endovascular seria la primera opcién para las lesiones
menos graves (tipo A y también preferente para lesiones tipo B),
mientras el tratamiento quiriirgico se reservara para lesiones mas
complejas (lesiones tipo D y también preferente para lesiones tipo
Q).

La mayor experiencia adquirida con el tratamiento endovascular
delos cirujanos vasculares junto con los avances tecnol6gicos surgi-
dos en el campo de laimagen y los dispositivos endovasculares han
hecho que cada vez se trate mayor nimero de lesiones complejas
TASC Cy D con stent cubiertos en pacientes de mas edad y con mayor
comorbilidad, tal como Banafsche et al. reflejaron recientemente en
el registro ILIACS®.

La guia de la Society for Vascular Surgery publicada en 2015°
contempla el tratamiento endovascular como una opcién de pri-
mera linea para la revascularizacién de pacientes con EOAI difusa
(incluyendo enfermedad aértica extensa u oclusién completa del
ejeiliaco). En la guia europea, elaborada 2 afios mas tarde de forma
conjunta por la European Society of Cardiology y la European
Society for Vascular Surgery®, se matiza que en pacientes de bajo
riesgo quirdrgico con oclusiones aortoiliacas debe considerarse
el bypass aortobifemoral y reservar el tratamiento endovascular
para lesiones largas o bilaterales en pacientes con importante
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comorbilidad (clase Ila, evidencia B), si bien deja la puerta abierta
a una primera estrategia endovascular en lesiones oclusivas
aortoiliacas si el procedimiento es llevado a cabo por un equipo
con experiencia, siempre y cuando no impida o disminuya las
posibilidades de éxito de una cirugia abierta en caso de que fuera
necesaria en el futuro (clase IIb, evidencia B).

Tanto para la cirugia abierta como endovascular, uno de los fac-
tores que determinara la permeabilidad del procedimiento sera
la calidad de los vasos de salida (outflow), en general, la arteria
femoral comtn, que frecuentemente se encuentra afectada por la
enfermedad arteriosclerdtica (60-70% de los casos).

Para la EOAI extensa en pacientes con riesgo quirdrgico bajo,
la cirugia convencional continda considerandose el tratamiento de
referencia, si bien datos recientes publicados por Antonello et al. ya
indican que con los procedimientos endovasculares se estan alcan-
zando resultados equiparables de permeabilidad (permeabilidad
primaria a 5 afios 87,3% y 81,4%, respectivamente), con las venta-
jas afladidas de un procedimiento menos invasivo; excepto para las
mujeres, para quienes la cirugia convencional continuaria siendo la
opcién mas recomendable’.

Durante el proceso de toma de decisiones, se debe tener pre-
sente que se han objetivado excelentes resultados con el bypass
aortobifemoral en pacientes de edad avanzada que presentan riesgo
quirdrgico bajo, mientras se reportan inferiores tasas de permea-
bilidad en pacientes jévenes y en aquellos que tienen diametros
del sector aortoiliaco reducidos, como es frecuente en el caso de
las mujeres. Esto aconseja ser restrictivos a la hora de indicar, no
solo el tratamiento endovascular, sino también la cirugia abierta,
en pacientes claudicantes y con arterias pequeiias.

La tendencia actual a relegar la cirugia abierta como segunda
linea de tratamiento ha hecho aumentar su complejidad técnica de
forma significativa; ahora se indica con frecuencia para aquellos
casos que precisan una reintervencién por fracaso de tratamiento
endovascular o de pontajes previos, o en pacientes con enferme-
dad mas grave y multinivel que precisan varios procedimientos de
revascularizacién simultaneos, o en caso de mayor necesidad de
pinzamiento suprarrenal y revascularizacién renovisceral. Técni-
cas extranatémicas, como el bypass femorofemoral y axilofemoral,
antes reservadas para pacientes con riesgo quirirgico elevado, han
caido en desuso, sustituidas por tratamiento endovascular, gene-
ralmente de preferencia en dichos casos.

En nuestra experiencia de mas de 10afios con procedimien-
tos endovasculares complejos en el sector aortoiliaco, la opcién
endovascular constituye la primera linea terapéutica también para
pacientes que presentan EOAl grave y extensa, incluso con un riesgo
quirdargico estandar, reservando la cirugia abierta para aquellos con
a)oclusién adértica yuxtarrenal, b) pacientes jovenes con oclusién de
ambas hipogastricas que presentan una arteria mesentérica inferior
muy desarrollada cuando el tratamiento endovascular obligaria a su
sacrificio, ¢) oclusiones aortoilicas largas con calcificacién intensa
y extensa y d) pacientes con ejes iliacos pequefios (< 6 mm), en
especial mujeres?.

Revascularizacion quirirgica
Técnicas anatémicas

Bypass aortobifemoral

Es la intervenciéon de referencia (gold standard) con la cual el
resto de los procedimientos, tanto abiertos como endovasculares,
deben compararse. Se trata de una intervencién con una morbimor-
talidad significativa y que, por tanto, debe evitarse en los pacientes
que presentan riesgo quirdrgico elevado (fig. 1A).
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Figura 1. A) Injerto bifurcado aortobifemoral con anastomosis aértica T-T y reimplante de arteria mesentérica inferior. B) Técnica de revascularizacién alternativa en un
paciente con obstruccién adrtica yuxtarrenal, oclusion de arteria renal derecha y de los troncos digestivos. La aorta descendente era inadecuada como inflow (ectasica y
con trombo). Se practicé bypass desde aorta ascendente, retrohepdtico, retropancredtico a ambas arterias femorales comunes, con revascularizacién anterégrada del tronco

celiaco y arteria mesentérica superior mediante pontajes con vena safena.

La exposicién de la aorta infrarrenal puede llevarse a cabo
mediante distintas vias, fundamentalmente una laparotomia media
xifoptbica o un abordaje retroperitoneal izquierdo®.

También se han empleado la laparotomia pararrectal izquierda
(algo mas laboriosa que la laparotomia media, se lleva a cabo sobre
el madsculo recto anterior izquierdo, abriendo longitudinalmente
su fascia anterior y posterior, lo que facilitaria el cierre en 2 planos)
y la laparotomia subcostal bilateral o transversa, si bien esta Gltima
no es recomendable para casos de enfermedad oclusiva, ya que se
sacrificard importante circulacion colateral a través de las arterias
epigastricas, lo que incluso puede causar necrosis del borde inferior
de la herida.

La laparotomia media permite un rapido y versatil acceso a la
aortainfra- y pararrenal, alas arterias renales y digestivas y aambos
ejes iliacos. Como inconvenientes cabe mencionar la incomodidad
de las asas intestinales en el campo quirdrgico, la mayor pérdida
insensible de liquidos consecuencia del largo tiempo de exposicién,
la necesidad de realizar una adecuada cobertura de la prétesis en
el retroperitoneo y la posibilidad de presentar adherencias intesti-
nales en el futuro.

La viaretroperitoneal izquierda tiene como ventaja que permite
una adecuada exposicion de la aorta infra- y pararrenal e incluso
de la aorta supraceliaca, lo que resulta un excelente abordaje en
pacientes obesos. También resulta ventajosa en pacientes con ante-
cedentes de cirugia abdominal previa o con rifién en herradura. La
pérdida de liquidos durante la intervencién es menor, el tiempo de
recuperacién del transito intestinal es mas corto, se minimiza el
riesgo de presentar adherencias intestinales y no precisa llevar a
cabo la cobertura del injerto en el retroperitoneo. Como ventajas
se mencionan también menor incidencia de complicaciones res-
piratorias y menor estancia hospitalaria. La evidencia existente al
respecto es de muy baja calidad y no demuestra ventajas sobre
la via transperitoneal. Como inconvenientes cabe citar: que resulta

mas demandante técnicamente, un acceso limitado a la arteria renal
derecha y al trayecto del eje iliaco derecho y mayor incomodidad
para la diseccién de la arteria femoral comin derecha, especial-
mente en obesos.

En general, se opta por uninjerto de dacron como conducto, cuyo
didmetro debe elegirse en funcién del que presenten los vasos de
salida, casi siempre un 16 x 8 mm se adapta bien en la mayoria,
aunque, en casos con arterias pequefias, un 14 x 7mm o 14 x 6 mm
pueden ser mas convenientes, si bien también se puede utilizar
prétesis de PTFe !0,

En cuanto al tipo de anastomosis adrtica proximal, se puede
llevar a cabo una anastomosis término-terminal (T-T) o término-
lateral (T-L), sin que se haya demostrado superioridad de una sobre
otra. La anastomosis T-T puede resultar preferible cuando exista
una oclusién yuxtarrenal o alta de la aorta infrarrenal, ya que no se
sacrificaria la circulacién colateral y la anastomosis quedaria menos
prominente, mas facil de cubrir, en una zona de riesgo para fistula
aortoentérica. En este caso debe garantizarse el cierre del mufién
aortico distal. La anastomosis T-L seria de eleccién cuando el sector
aortoiliaco, aunque muy enfermo, mantenga cierta permeabilidad
y preserve flujo a la arteria mesentérica inferior, una arteria renal
accesoria o las hipogastricas.

Cuando la arteria mesentérica inferior se encuentre permeable
y no refluya de forma pulsatil, es recomendable su reimplante en
el injerto, pues en caso de hipotensién postoperatoria y necesidad
de aminas, el riesgo de isquemia de colon es muy alto.

Por dltimo, hay que resaltar la importancia de garantizar una
adecuada anastomosis distal, ya que en definitiva sera lo que
condicione la permeabilidad del procedimiento a largo plazo. Las
anastomosis pueden ser llevadas a cabo sobre la arteria femoral
comun, salvo la existencia de lesiones significativas; quiza sea
precisa una endarterectomia local con o sin profundoplastia
mediante parche o insinuando la sutura de la rama hacia la arteria
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femoral profunda. Cuando la arteria femoral profunda sea el Ginico
vaso de salida, especialmente si es menor de 4-5 mm de didmetro,
debe valorarse la conveniencia de suturar la prétesis sobre un cuff
o sobre un parche de material autégeno.

Es fundamental que la prétesis abdominal quede aislada de las
asas intestinales. Un error comdn, en la cuarta porcién duodenal,
es cerrar exactamente por la misma linea de apertura, ya que aqui
el duodeno es retroperitoneal en parte y, por tanto, eso lo dejaria
en intimo contacto con la prétesis implantada, con el subsiguiente
riesgo de fistula aortoentérica. En ocasiones, sera preciso practicar
una cobertura de la prétesis con epiplén mayor (omentoplastia),
teniendo la precaucién de evitar cualquier restriccién en el dia-
metro del colon que pudiera ocasionar una dificultad de transito a
posteriori.

Una técnica atil que hemos empleado en casos puntua-
les, cuando la aorta por debajo de las arterias renales resulta
impracticable por calcificacion grave, consiste en abordar la aorta
supraceliaca mediante laparotomia media a través del epiplén
menor, tras desplazar el 16bulo caudado superiormente hacia la
derecha, seccionando los pilares del diafragma, y realizar la anas-
tomosis proximal en la aorta supraceliaca (pinzamiento lateral o
transversal) mediante un injerto protésico que luego es tunelizado
por via retropancreatica y, mas tarde, retroperitoneal siguiendo la
aorta infrarrenal y ambos ejes iliacos hasta ambas ingles. También,
tal como se comento, la aorta suprarrenal y supraceliaca pueden
exponerse mediante un abordaje retroperitoneal abdominal y lle-
var a cabo un bypass aortobifemoral mediante un pinzamiento
lateral en la aorta.

Técnicas extraanatémicaas

Bypass femorofemoral

En gran medida su indicacién ha disminuido por la proliferacién
de técnicas endovasculares. Debe garantizarse tanto un adecuado
inflow a través del eje iliaco (si es preciso mediante la realizacién
de una ATP, angioplastia transluminal percutanea, con o sin stent),
como una buena salida por la arteria femoral profunda o superficial.
Es transcendental evitar una acodadura del bypass en las anasto-
mosis, lo cual debe tenerse presente, especialmente, en pacientes
obesos, cuando se encuentren en bipedestacién o sentados. Para
ello, con el bypass deberia utilizarse una protesis anillada (tipica-
mente de 8 mm), siguiendo un trayecto en «S» 0 en «C», dependiendo
de las condiciones anatémicas locales. Las premisas ya menciona-
das que garantizan una adecuada anastomosis distal deben tenerse
siempre presentes'’.

Bypass axilofemoral y axilobifemoral

Su indicacién también ha caido tras el desarrollo de las técnicas
endovasculares. Se precisa una anestesia general con el paciente
en decibito supino. Deben descartarse lesiones en al arteria axilar
donante mediante eco-Doppler o angio-TC. Una diferencia de pre-
sién >10 mmHg entre ambos brazos indica existencia de lesiones
en esa zona. En caso de no existir diferencias, puede seleccio-
narse como lado donante aquel donde la clinica sea predominante.
Actualmente existen injertos dedicados de dacron o politetrafluo-
roetileno (PTFE) anillados (8 mm) con rama bifemoral.

Bypass transobturador

Su principal indicacién es la infeccién del tridangulo de Scarpa
y en ingles hostiles (p. ej. multiples disecciones previas, radia-
cidn, etc.). La arteria donante suele ser el eje iliaco ipsilateral o la
aorta, pero incluso podria ser el eje iliaco contralateral, accesibles
mediante un abordaje habitual retro- o transperitoneal. La eleccién
del material del injerto puede variar en funcién del contexto.
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Bypass toracobifemoral

Generalmente se lleva a cabo en pacientes con antecedentes de
cirugia convencional reiterada o con contraindicacién para ella. En
nuestra experiencia no encontramos necesario aqui el tubo de doble
luz: con el hemitérax izquierdo levantado unos 45° y la pelvis para-
lela a 1a mesa, se realiza exposicion de la aorta descendente distal
a través del 8.° 0 9.° espacio intercostal izquierdo.

De manera excepcional, otras alternativas menos frecuentes son
posibles, como el bypass desde la aorta ascendente siguiendo un
trayecto retrohepatico o retropancredtico hacia ambos tripodes
femorales (fig. 1B).

Revascularizacion endovascular
Material endovascular

Introductores, guias y catéteres

La mayoria de los procedimientos de recanalizacién en la EAOI
se pueden realizar con un material basico endovascular. Los intro-
ductores mas usados son los cortos de 11 cm de 5-6 F para iniciar
el procedimiento y realizar la recanalizacién de la lesién, pasando
después a introductores de 7-9 F (preferiblemente con punta radio-
paca) para la liberacién del stent. Se recomiendan introductores
largos para subir el stent por dentro, con el fin de evitar pro-
blemas de dafio o dislocamiento en casos de oclusiéon completa,
especialmente si esta calcificada, o cuando tenemos que recurrir
a la recanalizaciéon femoral contralateral o por via braquial, en
cuyo caso usaremos introductores mallados de 35 0 45cm y 90 cm
tipo Destination™ (Terumo®) o Flexor™ (Cook®). Las guias mas
empleadas para la recanalizacion son las hidrofilicas estandar lar-
gas (260/300cm) de punta curva de 0,35” y, excepcionalmente,
guias de 0,18” /0,14” en casos que presentan estenosis muy cerra-
das pero en los cuales no existe una oclusiéon completa, para evitar
asi levantar las placas y que se dificulte cruzar la lesién o se ori-
gine una via subintimal no intencionada. Guias de mas soporte, de
tipo Amplatz o Back-up Meier®, segiin los casos, se reservan para
subir el introductor largo y para que el despliegue del stent sea mas
seguro y preciso. El catéter de trabajo para acompaiiar a la guia
en la recanalizacion suele ser un catéter 5 F de punta angulada tipo
multipropésito, vertebral o Berenstein II, si bien también se utilizan
catéteres especificos para recanalizacion contralateral de la arteria
iliaca primitiva, como el SIM, el SOS o el SHK.

Eleccion del tipo de stent

Aunque la seleccién final del tipo de stent puede depender de
la disponibilidad y la familiaridad del operador con cada disposi-
tivo, las distintas propiedades de cada stent y las caracteristicas del
vaso hacen aconsejable el uso de uno u otro tipo (autoexpandible
o expandible con balén, no recubiertos o recubiertos). Los stents
expandibles con balén estan fabricados en acero inoxidable o con
una aleacién de cromo-cobalto y se suelen usar para el tratamiento
de lesiones de la bifurcacién aortoiliaca, de las arterias iliacas comu-
nes calcificadas o de lesiones ostiales. La mayor fuerza radial y la
precisién en su colocacién los convierten en la mejor opcién para el
tratamiento de una lesién focal en un area con menor tortuosidad
y sin traumatismos externos repetitivos (ligamento inguinal, arti-
culacién de la cadera). Los stents autoexpandibles estan hechos de
nitinol (aleacién de niquel y titanio) y son mas adecuados para vasos
tortuosos, especialmente en areas de fuerzas externas permanen-
tes, como es el caso de la arteria iliaca externa. Con estos tltimos,
no existe la posibilidad de aumentar el didametro del dispositivo en
la posdilatacién, por lo que se requiere una medicién precisa del
tamafio del vaso, evitando el sobredimensionamiento excesivo que
aumente el traumatismo crénico y el riesgo de restenosis. Este tipo
de stent garantiza una colocacién precisa solo en el extremo que se
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despliega primero, por eso su longitud final puede resultar dificil
de prever. Por dicha razén, los stents autoexpandibles cubren lesio-
nes mas largas, pero son menos practicos en lesiones focales. Su
baja radiopacidad es otra limitacién, con marcas radiopacas en sus
externos que facilitan un posicionamiento adecuado.

Los stents recubiertos poseen un niicleo metalico en forma de
malla cilindrica revestida normalmente con PTFE e incluyen plata-
formas tanto autoexpandibles como expandibles con balén. Gracias
a dicho revestimiento, estos stents superan el principal inconve-
niente del stent descubierto, como es la restenosis «intrastent»,
al introducir una barrera mecanica entre las paredes y la luz del
vaso y evitar potencialmente la migracién de macréfagos en la
pared vascular atraidos por los mediadores proinflamatorios secre-
tados y que contribuyen al inicio del proceso restenético. Los stents
recubiertos balén-expandibles pueden dilatarse 1-2 mm mas de su
tamafio nominal con un balén de mayor didmetro, incluso alguno
como el VBX® (W. L. Gore & Associates, Inc., Flastag, AZ, EE. UU.)
permite mucho mas sobredimensionamiento, si bien esto redunda
en un mayor acortamiento de la longitud total del stent. Aunque
en un principio los stents recubiertos se habian reservado en gran
medida para el tratamiento de perforaciones iliacas, lesiones con
gran componente trombotico y las restenosis «intrastent», actual-
mente un nimero cada vez mayor de trabajos defienden su uso
como primera estrategia de tratamiento para lesiones iliacas com-
plejas de tipo TASC C y D, al haberse obtenido mejores resultados
que con los descubiertos'?,

Dispositivos de reentrada

El desarrollo de dispositivos de reentrada ha aumentado el éxito
técnico en procedimientos complejos, como son las oclusiones
crénicas de la arteria iliaca primitiva y la bifurcacién aértica. Basica-
mente, facilitan la reentrada proximal en la bifurcacién aortoiliaca
en los casos de recanalizacién subintimal retrégrada, que suele
verse dificultada por la presencia de calcio. Los dispositivos mas
usados son el Outback® (Cordis™) y el Pionner® (Medtronic™),
Desde que se ha generalizado el uso del acceso humeral, el por-
centaje de utilizacién de estos dispositivos no supera el 2-3% en la
mayoria de las series.

Técnica endovascular

Preparacién del paciente

El tratamiento endovascular de la EOAI debe efectuarse, de
forma ideal, en un quiréfano hibrido, aunque no siempre estan
disponibles en todas las instituciones; es cierto que estos proce-
dimientos también pueden abordarse de manera segura en otros
entornos. Sin embargo, aquellas salas son ideales para pacientes
que requieren un abordaje mixto con endarterectomia o bypass aso-
ciados, asi como para el manejo de complicaciones que requieran
conversién a una cirugia abierta. Ambas ingles y uno de los bra-
zos (generalmente el izquierdo) deben incluirse dentro del campo
estéril. En nuestra institucion, realizamos rutinariamente una pre-
paracion quirdrgica desde las mamilas hasta el borde proximal de
las rodillas ante la excepcional eventualidad de precisar conver-
sién a cirugia abierta. El brazo derecho puede colocarse pegado al
cuerpo del paciente si existe la seguridad de que se puede acceder
a la aorta desde la arteria braquial izquierda. La eleccién del grado
de sedacién o anestesia variara segidn el paciente y el alcance de
la operacién. Aunque algiin procedimiento sencillo se puede efec-
tuar bajo anestesia local con sedacién (estenosis u oclusiones cortas
sin afectacion del tripode femoral), habitualmente se opta por la
anestesia general o regional para aquellos pacientes mas com-
plejos. También habra de considerarse la comodidad del paciente
cuando se tratan lesiones que van a requerir un periodo de tiempo
prolongado. La eleccién del medio de contraste depende del ciru-
jano segtn la disponibilidad y la experiencia institucional. Aunque
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los nuevos agentes de contraste yodados de baja osmolaridad han
demostrado ser Gtiles para reducir el riesgo de nefropatia, resulta
ventajoso hacer un esfuerzo por aumentar el nimero de procedi-
mientos con angiografia mediante CO,, no solo en casos de alergia
a los contrastes yodados, sino también con intencién de reducir
las complicaciones renales, especialmente en poblacién de riesgo
(pacientes diabéticos o con deterioro renal previo).

Acceso arterial

Seglin la anatomia y la extensién de la EOAI, los accesos mads
empleados son el arterial femoral retrégrado por via ipsilateral y
el femoral anterégrado por via contraleral cross-over, asi como, una
combinacién del acceso femoral y braquial (generalmente hume-
ral izquierdo) para los casos mas complejos. Estd demostrado que
la puncién arterial ecoguiada reduce el tiempo y el nimero de
complicaciones, al identificar el segmento arterial mas sano posi-
ble para la puncién y permitir la visualizacién directa de la aguja
entrando en la arteria femoral comdn. Siempre que sea factible se
deben intentar cruzar las lesiones aortoiliacas desde un abordaje
retrogrado-ipsilateral a través de la arteria femoral comdn: sera la
estrategia de primera elecciéon en todos los casos de estenosis y en
la mayoria de los casos de oclusion completa del eje aortoiliaco.
Entre sus ventajas destacan: la menor distancia hasta la lesién, lo
que proporciona un mayor empuje para cruzarla usando material
mas corto y menor radiacién, al poder trabajar con colimaciones
mas amplias y evitar complicaciones derivadas de punciones adi-
cionales. La puncién femoral retrégrada puede obtenerse mediante
puncién directa o precisar de un abordaje quirtrgico abierto en
casos con estenosis de la arteria femoral com(in mayor del 50% o
con calcificaciénintensa, que requeriran asociar, generalmente, una
endarterectomia mas angioplastia con parche.

La recanalizacién iliaca anterégrada con puncién femoral con-
tralateral se usa fundamentalmente como técnica de recurso en
casos de imposibilidad de recanalizacién iliaca (sobre todo, arte-
ria iliaca primitiva) mediante la puncién femoral ipsilateral. Sin
embargo, en nuestra experiencia, se indica como primera eleccién
en casos de oclusién aislada de la arteria iliaca externa porque, a
la vez que facilita un estudio angiografico previo completo, per-
mite una liberacién mas precisa del stent en la porcién proximal
de la arteria femoral comtn en casos de afectacién extensa de la
arteria iliaca externa y, sobre todo, evitara una oclusién no inten-
cionada de la arteria iliaca interna (algo que no se podria garantizar
si la recanalizacién fuera retrégrada por via subintimal). El acceso
humeral se suele usar como técnica de rescate o asociado a un abor-
daje femoral en casos complejos, como son las oclusiones de la aorta
distal o de la bifurcacién aértica, la oclusién de ambas arterias ilia-
cas externas, la oclusién ipsilateral de una arteria iliaca externa con
oclusién contralateral de la arteria iliaca primitiva y en los casos en
los que el cross-over femoral puede ser muy dificultoso o arriesgado,
como en los pacientes tratados mediante EVAR, los que tengan un
kissing-stenting aortoiliaco previo y en casos de bifurcacién aértica
con un angulo agudo. El lado izquierdo es preferido para minimizar
la manipulacién del catéter a través del arco aértico. La canulaciéon
de la arteria braquial derecha estaria indicada, sobre todo, cuando
exista compromiso por enfermedad oclusiva de la arteria subcla-
via izquierda o en pacientes portadores de un acceso vascular en
miembro superior izquierdo.

Aspectos técnicos de la recanalizacion

El procedimiento suele comenzar con la obtencién de un acceso
(introductor 4-5F) para la arteriografia inicial y la colocacién de
un introductor 5-6 F en la arteria femoral comdn del sector tras su
puncién ecoguiada o apertura inguinal (si existe enfermedad grave
que haga prever la necesidad de endarterectomia). Se administra
heparinizacién sistémica (1 mg/kg).
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Figura 2. Recanalizacién del eje iliaco izquierdo. A) Oclusién completa del eje iliaco izquierdo. Ausencia de mufién en arteria iliaca primitiva izquierda. Abundante cir-
culacion colateral con arteria mesentérica inferior prominente (flecha blanca). B) Recanalizacién del eje iliaco izquierdo mediante kissing-stenting (2 stents recubiertos
balén-expandibles VBX® 10 x 79 mm en bifurcacién aértica) y extension con stent recubierto autoexpandible (Viabahn® 9 x 150 mm) hasta arteria femoral comdn endarte-
rectomizada. C) Endarterectomia de arteria femoral comin izquierda, cierre con parche de pericardio. Obsérvese la guia hidrofilica saliendo a su través.

La lesion se cruza con el uso de una combinacién de caté-
ter y guia. Una guia hidrofilica primero seguida de un catéter de
punta curva 5F (vertebral, Berenstein, multipropésito, etc.) suele
ser la mejor combinacién inicial para cruzar la lesiéon. En el sector
aortoiliaco rara vez tenemos que recurrir a guias de chronic total
occlusion (CTO), evitando el alto riesgo de perforacién, si bien esta
complicacién, aunque ocurra, no suele ser motivo para abortar el
procedimiento.

Después de hacer avanzar el catéter sobre la guia hidrofilica cru-
zando la lesién, tras sobrepasarla (intraluminal o subintimal), se
retiray se comprueba que estamos en la luz mediante la aspiracién
de sangre por el extremo del catéter, girando su punta o haciendo
una pequefia inyeccién de contraste. En aquellos casos complejos
(oclusiones largas o muy calcificadas), en los cuales, tras un acceso
femoral anterégrado o retrégrado no se ha conseguido atravesar la
lesién, puede recurrirse al abordaje humeral mediante el uso de un
catéter mallado 5-6 F de 70-90 cm, que nos permitira llegar hasta
la bifurcacién aértica telescopando por dentro un catéter multipro-
pésito 5F de 125 cm para iniciar la recanalizacién. Cuando fuera
preciso recurrir a una recanalizacién desde la arteria femoral con-
tralateral o desde la humeral, y dado que el stent se implantara de
forma retrégrada por via ipsilateral, la guia se rescatara a través
del introductor (del lado de la lesién) o través de la arteria femoral
comiin expuesta por medios quiriirgicos cuando esto fue necesario
por enfermedad (fig. 2).

Si tras el acceso femoral y humeral no conseguimos recana-
lizar la lesién y con el abordaje retrégrado existe imposibilidad
de reentrada proximal en la aorta por persistencia de disec-
cién, recurriremos a dispositivos de reentrada. En nuestro caso
empleamos el Outback® (Cordis™) a través del abordaje femoral
ipsilateral. Una vez pasada la lesién, se colocara una guia de mayor
soporte, que generalmente es suficiente una de tipo Amplatz de
floppy corto, pero en determinadas situaciones con calcificacién
y tortuosidad importante podria precisarse una guia mas rigida
(Back-up Meier®), que permitira subir el introductor con mayor
facilidad (en este punto, normalmente se cambia de introductor y
se adectia al didmetro del stent) y una liberacién mas segura del
stent iliaco. A la hora de elegir el diametro del stent, conviene evitar
el sobredimensionamiento excesivo para no aumentar la hiper-
plasia, sobre todo en sus extremos. En oclusiones crénicas largas
o muy calcificadas se recomienda subir el stent (sobre todo los
expandibles con balén) por dentro de un introductor largo hasta
la zona de liberacién para evitar su dislocacién. Si se trata de un
stent autoexpandible, se procedera a posdilatarlo al didmetro de la

arteria. El procedimiento finaliza con la angiografia de control. Un
dispositivo de cierre se emplea para los casos de acceso femoral
percutaneo.

Oclusién de la arteria iliaca primitiva

La oclusién de la arteria iliaca primitiva se trata generalmente
mediante un abordaje retrégrado ipsilateral. Es precisa la colo-
caciéon de un catéter angiografico contralateral para hacer un
estudio de diagnéstico completo antes de cualquier intento de
recanalizacién que, ademas, servira para un abordaje anterégrado
contralateral (cross over) en caso de que la guia no progrese retr6-
gradamente. Resulta importante tratar de recanalizar la lesién via
intraluminal para evitar los problemas de reentrada en la aorta
asociados con la recanalizaciéon subintimal, que podrian obligar al
uso de los dispositivos de reentrada. Si se llev6 a cabo un abordaje
contralateral, el empleo de un catéter tipo SIM o SOS facilita la reca-
nalizacién de la arteria iliaca primitiva. La recuperacién de la guia
en el lado ipsilateral se consigue mediante una lazada (en caso de
abordaje percutaneo) o metiéndola por el introductor ahi previa-
mente colocado. En aquellos casos en los que fue preciso llevar a
cabo una diseccién quirdrgica del tripode femoral, la guia se recu-
pera directamente a través de la arteriotomia. De igual manera, hay
que dejar preparado un brazo para un eventual acceso humeral.

Nuestra preferencia ante la oclusion de la arteria iliaca primitiva
es el uso de un stent recubierto expandible con balén y, sin duda,
esta debe ser la opcién en los casos en los que exista gran calcifi-
cacion. Si la lesién afecta al ostium de la arteria iliaca primitiva, es
aconsejable practicar un kissing-stenting de la bifurcacién aortoi-
liaca para proteger el lado sano, procurando no introducir los stents
en la aorta mas de 2 cm (fig. 3).

Oclusion de la arteria iliaca externa

La oclusién de la arteria iliaca externa se suele abordar mejor
desde el lado contralateral porque, sobre todo, garantiza la per-
meabilidad de la arteria hipogastrica, ya que, en caso de que la
recanalizacion retrégrada se hiciese subintimal, quedaria ocluida.
Ademas, permite un tratamiento cémodo y preciso en la transiciéon
entre la arteria iliaca externa y la arteria femoral comtn. Cuando
se recurra al abordaje contralateral y no exista lesion de la arteria
femoral comn, el stent podria desplegarse directamente mediante
este abordaje, asumiendo un mayorriesgo de embolizacién con esta
estrategia.
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Figura 3. Kissing-stent con stents recubiertos. A) Arteriografia previa al tratamiento en la que se observa un coral reef en la aorta infrarrenal. B) Técnica kissing-stent (2 stents
recubiertos balén-expandibles VBX® 11 x 79 mm en bifurcacién adrtica). C) Arteriografia de control final en la que se observa permeabilidad de ambos stents, ademas de la

arteria mesentérica inferior y ambas arterias hipogastricas.

Es frecuente que la oclusion de la arteria iliaca externa coexista
con afectacion de la arteria femoral comin, por lo que debe con-
templarse una endarterectomia, con o sin profundoplastia, cuando
se presente una estenosis mayor del 50%, o hacer una plastia sim-
ple con parche si la arteria femoral comn es menor de 6 mm, tal
como sucede a menudo en el sexo femenino, para evitar un sobre-
dimensionamiento del stenting con riesgo de restenosis de la boca
distal a posteriori. En estos casos la guia se recupera directamente
a través de la arteriotomia y el stent se despliega de forma retr6-
grada ipsilateral. Para el cierre de la plastia o la endarterectomia
femoral, preferimos el uso de un parche biol6gico de pericardio
bovino por su mayor distensibilidad y resistencia a la infecciéon.
En las oclusiones de la arteria iliaca externa nuestra preferencia es
emplear un stent recubierto autoexpandible, Viabahn® (W. L. Gore
& Associates, Inc., Flastag, AZ, EE. UU.), por su gran conformabilidad,
que ouede quedar dentro de la arteria femoral comin sin temor a
la fractura. En caso de permeabilidad de la arteria hipogastrica y un
muiién proximal muy corto en la arteria iliaca externa, con el fin
de mantener la permeabilidad de aquella, se implanta primero un
stent descubierto expandible con balén en la transicion de arteria
iliaca primitiva a iliaca externay, después, el stent recubierto auto-
expandible, asumiendo cierto riesgo de restenosis en esta drea en
el futuro.

Enfermedad de la bifurcacién aortoiliaca

Las lesiones que afectan a la bifurcacién aortoiliaca, incluyendo
las lesiones ostiales de la arteria iliaca primitiva, representan un
importante desafio al ser las mas complejas de tratar y al necesitar
un acceso bilateral a través de ambas femorales y con frecuencia de
la arteria humeral izquierda. En estos casos, el kissing-stenting de la
bifurcacién aortoiliaca es obligatorio. Nuestra preferencia aqui es
el uso de stents recubiertos expandibles con balén, ya que permi-
ten hacer un flaring simultaneo de los stents en la aorta por debajo
del origen de la AMI para minimizar el espacio muerto entre la
pared aérticay el stent que, desde un punto de vista teérico, podria
mermar la permeabilidad al favorecer el flujo turbulento y la trom-
bogenicidad. Para calcular el sobredimensionamiento de la porcién
aortica del stent, se debe utilizar la formula del area del circulo (A =
7r2), usandose habitualmente 2 balones de entre 10 mm y 14 mm
de diametro por 20 0 40 mm de longitud.

Cuando la aorta infrarrenal distal se ve involucrada, la técnica
covered endovascular reconstruction of aortic bifurcation (CERAB),
que cubre con un stent recubierto balén-expandible y coloca por
dentro otros 2 de menor tamafio, a modo de kissing con flaring proxi-
mal paralabifurcacién, constituye una buena alternativa; sibien, en
ocasiones puede presentar algunos inconvenientes, como la cober-
tura de una excesiva longitud aértica con sacrificio innecesario de
ramas de la aorta infrarrenal, fundamentalmente la arteria mesen-
térica inferior (via muy importante de colateralidad en muchos
de estos pacientes), arterias lumbares o polares renales. También,
obliga al uso de al menos 4-5 stents en mas del 50% de los casos y
es significativa su escasa utilidad para didmetros adrticos mayores
de 16 mm.

Tratamiento hibrido

Los enfoques hibridos son habituales en caso de EOAl extensa, ya
que con frecuencia coexiste afectacion de la arteria femoral comdn,
en la que una endarterectomia, con o sin profundoplastia, aflade
seguridad ademas de mejorar las tasas de permeabilidad, al garan-
tizar el flujo de salida.

En los casos de abordaje ipsilateral, inicialmente se pincha la
arteria femoral comun a cielo abierto tras su exposicién y se recana-
liza de forma retrégrada dejando la guia hidrofilica in situ mientras
se realiza la endarterectomia (si se hace primero la endarterecto-
miay luego se pasala guia se corre el riesgo de que esta no progrese,
al estar la arteria disecada). En las recanalizaciones anterégradas la
guia es recuperada a través de la arteriotomia. Conseguida la reca-
nalizacién del eje iliaco y terminada la endarterectomia, se procede
al cierre con parche para finalmente colocar el stent de forma retr6-
grada sobre la guia, que ha sido sacada a través del parche. De este
modo, es factible desplegar, si fuera preciso, el extremo distal del
stent recubierto autoexpandible dentro de la arteria femoral comin
endarterectomizada. Algunos pacientes con EOAI que se presentan
con isquemia critica pueden precisar, ademas, una revasculariza-
cién infrainguinal estandar.

Manejo postoperatorio

Debe mantenerse una estatina a dosis adecuada, asi como
doble antiagregacién mediante AAS (100 mg) y clopidogrel (75 mg)
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durante al menos 3 meses. La anticoagulacion oral rara vez esta
indicada y se reserva para pacientes que presentan estados de
hipercoagulabilidad, trombosis recurrente y aquellos con otras
indicaciones no relacionadas con el procedimiento.

Resultados del tratamiento revascularizador
Permeabilidad de la revascularizacion quirtirgica

El bypass aortobifemoral ofrece buenos resultados, con una tasa
de permeabilidad primaria a 5 afos de entre el 85% y el 90%, que
oscilaalos 10 afios entre el 75% y el 85%. La permeabilidad secunda-
riaa5y 10 afios se sittia alrededor del 95%'3. La edad ha demostrado
ser un predictor de riesgo de trombosis y ofrece peores resultados
en pacientes jévenes menores de 50 afios, con cifras de permeabili-
dad primaria a 5 afios menores del 66%. Sin embargo, otros factores,
como el sexo femenino y la oclusién previa de la arteria femoral
superficial, que tradicionalmente se consideraban indicadores de
peor resultado a largo plazo, son contradictorios en la actualidad.
La permeabilidad de la endarterectomia aortoiliaca para casos con
enfermedad limitada a la aorta distal y segmentos iliacos proxima-
les también es buena: permeabilidad primaria a 5y 10 afios del 95%
y 90%, respectivamente.

Los pontajes extraanatémicos, bypass femorofemoral y bypass
axilobifemoral, ofrecen un peor comportamiento en pacientes con
enfermedad oclusiva que las técnicas anatémicas: las cifras de
permeabilidad primaria a 5 afios son muy variables (en general,
rondan el 60-70%), reflejo de la gran heterogeneidad de pacientes
tratados''. La permeabilidad a 5 afios reportada del bypass transob-
turador es también variable (57-80%), habiendo sido comunicadas
altas tasas de amputacion, sobre todo, en caso de infeccion.

Los resultados del bypass toracobifemoral en las pocas series
publicadas son equiparables a los del aortobifemoral; pueden con-
siderarse excelentes si se tiene en cuenta que la mayor parte de las
veces se trata de pacientes reintervenidos o en los que no es posible
una técnica convencional.

Complicaciones de la revascularizacion quiriirgica

Los numerosos metaanalisis publicados sobre los resultados del
injerto aortobifemoral reflejan una tasa de mortalidad a los 30 dias
entre el 4% y el 6%, que ha variado poco y que es la causa mas fre-
cuente de muerte el infarto de miocardio. Sin embargo, algunas
series mas recientes reportadas en la Gltima década mencionan
tasas de mortalidad perioperatoria cercanas al 1%, atribuibles a
una mejor valoracién preoperatoria y manejo postoperatorio de
los pacientes. La edad avanzada, la enfermedad pulmonar crénica,
la insuficiencia renal crénica y el bajo volumen de casos/afio en
la institucién son factores predictivos de mortalidad operatoria. La
mortalidad perioperatoria, tanto del bypass femorofemoral como
del axilofemoral, se encuentran por debajo del 4%, que pueden con-
siderarse buenas cifras, habida cuenta de que se trata en general de
pacientes con elevada morbilidad y riesgo quirtrgico.

Las tasas de morbilidad tras la cirugia aértica por EOAI varian
entre el 17% y el 32%. Entre las complicaciones precoces (<30 dias)
mas frecuentes se encuentran las derivadas del abordaje inguinal
(hematoma, linfocele, infeccién de la herida) en el 3-15%. Tam-
bién, los problemas de la pared abdominal (10-20%) y la disfuncién
sexual (5-25%). Menos frecuentes pero mas graves son el fracaso
renal, especialmente en pacientes con deterioro renal previo (3-
5%); el infarto agudo de miocardio (1-5%); la neumonia (3-7%); la
hemorragia intraperitoneal (2-3%); la lesién del uréter en el 1%
- 2% de los casos (durante la diseccion, tunelizaciéon o el cierre
retroperitoneal) y, excepcionalmente, la isquemia medular (<1%),
la cual puede prevenirse preservando la perfusién de al menos una
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arteria hipogastrica, evitando la hipotensién periopeatoria y lle-
vando a cabo una técnica cuidadosa que evite el ateroembolia. La
isquemia intestinal se produce en el 2% de los casos y el segmento
afectado suele ser el rectosigmoideo. Aunque el sacrificio de la
arteria mesentérica inferior o de sus colaterales durante la recons-
truccién es la causa mas comun, la hipotensién perioperatoria y la
ateroembolia son otros posibles contribuyentes. El reimplante de
la AMI si se va a realizar una anastomosis adrtica en terminoter-
minal puede estar indicado para evitar la isquemia célica, tal como
se ha comentado. Las complicaciones tardias incluyen por orden
de frecuencia: la trombosis de rama (5-30%), el pseudoaneurisma
anastomotico en el 1-5% (sobre todo de la anastomosis femoral), la
infeccién protésica (0,5-3%) y la fistula aortoentérica en menos del
3% de los casos. Estas 2 tltimas, aunque poco frecuentes, se asocian
a una alta mortalidad (10-35%). En el caso del pontaje transobtura-
dor, la complicacién mas temida es la lesion del nervio y los vasos
obturatrices, que causan una hemorragia de dificil control, al mar-
gen de la recurrencia de la infeccién cuando fuera esta la indicacién
de tratamiento.

Permeabilidad de la revascularizacién endovascular

El tratamiento endovascular de la EOAI tiene altas tasas de éxito
técnico (85-98%), incluso para aquellos casos mas complejos, como
la oclusién de la bifurcacién aortoiliaca.

Apesarde quelaevidencia que respaldala estrategia del stenting
iliaco primario frente al selectivo para mejorar la permeabilidad a
largo plazo y evitar complicaciones pueda resultar limitada, esta
técnica se ha impuesto en la actualidad en la practica totalidad de
los estudios publicados, sobre todo cuando tratamos oclusiones o
lesiones complejas. En uno de los Gltimos metaanalisis publicados,
con 5.358 pacientes, en el que se comparaban el bypass aortobife-
moral y el tratamiento endovascular en la EOAI el brazo del stenting
incluyé a 1.625 pacientes, con una permeabilidad primaria y secun-
daria a 5 afios del 72% y 82,5%, respectivamente!*.

De acuerdo con la clasificacién TASC, es posible afirmar que
el tratamiento endovascular de las lesiones tipo A y B tienen una
permeabilidad primaria a 10 afios del 70-80% y secundaria del 85-
95%, con una elevada tasa de salvamento de extremidad (>92%),
que son cifras comparables a la cirugia abierta. Por el contrario,
el tratamiento endovascular de las lesiones tipo C y D ofrece una
permeabilidad primaria a 5 afios de alrededor del 70%, claramente
inferior al bypass aortobifemoral, aunque la permeabilidad secun-
daria seria comparable (80-85%)2. Sin embargo, la irrupcién de los
stents recubiertos ha supuesto una auténtica revolucién, al permi-
tir competir en tasas de permeabilidad a largo plazo con el bypass
aortobifemoral, incluso en las lesiones mas complejas. Un reciente
metaanalisis demuestra que el stent recubierto es superior a los
descubiertos para el tratamiento de las lesiones de tipo Cy D'°.

En el tnico estudio aleatorizado publicado hasta la fecha en el
que se comparaban los resultados del stent recubierto con los del
stent descubierto en el tratamiento de las lesiones complejas (tipo
Cy D), se reportan tasas de permeabilidad primaria y secundaria a
5 afios del 75% y 96%, respectivamente'2.

Estos resultados mejoran de forma significativa cuando se
emplea el stent autoexpandible recubierto de PTFE en el trata-
miento de las lesiones que afectan a la arteria iliaca externa, que
alcanza tasas de permeabilidad primaria y secundaria a 2 afos
del 88% y 96%, respectivamente'S. Dichas cifras concuerdan con
las recientemente publicadas por nuestro grupo (permeabilidad
primaria y secundaria a 2 afios del 96,4%) para el tratamiento de
oclusiones completas del eje iliaco®. Estos buenos datos se obser-
van también con el uso del stent recubierto para kissing-stenting en
lesiones de la bifurcacién aortoiliaca, con tasas de permeabilidad
primaria a 2 afios del 91%; incluso con la técnica CERAB, que

168



A. Zanabili Al-Sibbai, L.A. Camblor Santervds and M. Alonso Pérez

muestra una permeabilidad primaria y secundaria a 3 afios del 82%
y 97%, respectivamente.

Complicaciones de la revascularizacién endovascular

La mortalidad perioperatoria del tratamiento endovascular en
la mayoria de las series varia entre el 0% y el 1%, y es poco fre-
cuente la comunicacidon de cifras superiores. La tasa de morbilidad
informada varia ampliamente entre el 3% hasta 20%. Las compli-
caciones mas comunes son las relativas al sitio de puncién, como
el hematoma inguinal o humeral (4-17%), la trombosis del sitio de
puncién, sobre todo en la zona humeral (1-6%), y los pseudoaneu-
rismas (0,5-3%). Otras complicaciones son la embolizacién distal
(1-11%), las disecciones arteriales (2-5%) y las roturas de arteria
iliaca o adrtica (0,5-3%). La mayoria de las complicaciones pue-
den tratarse mediante técnicas percutdneas o no invasivas. Los
hematomas suelen resolverse con compresion simple; los pseudoa-
neurismas, mediante inyeccién ecoguiada de trombina y, menos
frecuentemente, con colocacién de un stent recubierto o con repara-
cién abierta. La trombosis del sitio de puncién requiere una revisiéon
quirdrgica, trombectomia o colocacién de parche. Las disecciones
arteriales y las roturas se manejan en su mayoria mediante la colo-
cacion de un stent recubierto, mientras que laembolizacion distal se
trata con dispositivos de aspiracién o trombdlisis y ocasionalmente
se emplea trombectomia quirtrgica. Gran parte de estas compli-
caciones se pueden evitar con una puncién ecoguiada y el uso de
cierres percutaneos cuando el introductor es mayor de un 5F.

Comparacioén de cirugia abierta y tratamiento endovascular

Aun aceptando que las cifras de permeabilidad primaria a largo
plazo para la cirugia abierta pueden ser superiores a las de los pro-
cedimientos endovasculares, con el aumento de la experiencia, la
mejora de los materiales y del equipamiento endovascular, este
paradigma se ve cada vez mas desafiado, como muestra el estudio
de Antonello et al., en el cual no se observaban diferencias signi-
ficativas de permeabilidad (permeabilidad primaria a 5 afos del
bypass aortobifemoral de 87,3% y del tratamiento endovascular de
81,4%; p=0,317)". Debe, ademas, tenerse presente que la cirugia
abierta asocia una mayor morbimortalidad operatoria y hospita-
lizacién mds prolongada, con la consiguiente repercusién en los
costes.

Seguimiento ambulatorio

Se recomienda la revisién de los pacientes, tanto tras revas-
cularizacién abierta como endovascular, a los 3, 6, 12 meses y
después, de forma anual. Se debe calcular el iTB con curvas Doppler
de miembros inferiores y una exploracién con eco-Doppler color,
que debe comprender el sector aortoiliaco y femoral, para detectar
posibles estenosis que pudieran comprometer la permeabilidad del
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procedimiento, lo cual permitirda aumentar la permeabilidad pri-
maria asistida. En los casos de bypass aortobifemoral resulta
aconsejable hacer una angio-TC cada 5 afios.

Conflicto de intereses

Los arriba firmantes declaran no tener conflicto de interés en la
elaboracion de este trabajo.

Bibliografia

1. Conte MS, Bradbury AW, Kolh P, White JV, Dick F, Fitridge R, et al. Global vascular
guidelines on the management of chronic limb-threatening ischemia. Eu ] Vasc
Endovasc Surg. 2019;58:51-109.

. Norgren L, Hiatt WR, Dormandy JA, Nehler MR, Harris KA, Fowkes FG. Interso-
ciety consensus for the management of peripheral arterial disease (TASC II). ]
Vasc Surg. 2007;45:S5A-67A.

3. Upchurch GR, Dimick ]JB, Wainess RM, Eliason JL, Henke PK, Cowan JA, et al.
Diffusion of new technology in health care: The case of aorto-iliac occlusive
disease. Surgery. 2004;136:812-8.

4. Banafsche R, Jerkku T, Tsilimparis N. What ILIACS can tell us: Future perspectives

of endovascular AIOD treatment. ] Endovasc Ther. 2019;26:633-6.

. Conte MS, Pomposelli FB, Clair DG, Geraghty P], McKinsey JF, Mills JL, et al. Society

for Vascular Surgery practice guidelines for atherosclerotic occlusive disease of

the lower extremities: Management of asymptomatic disease and claudication.

J Vasc Surg. 2015;61:25-41S.

Aboyans V, Ricco ]B, Bartelink ME, Bjérck M, Brodmann M, Cohnert T, et al.,

Editor’s Choice - 2017 ESC Guidelines on the Diagnosis and Treatment of Perip-

heral Arterial Diseases, in collaboration with the European Society for Vascular

Surgery (ESVS). Eur ] Vasc Endovasc Surg. 2018;55:305-68.

. Antonello M, Squizzato F, Bassini S, Porcellato L, Crego F, Piazza M. Open repair
versus endovascular treatment of complex aortoiliac lesions in low risk patients.
J Vasc Surg. 2019;70:1155-65.

. Zanabili AA, Camblor LA, Alvarez F, Rivas M, del Castro JA, Llaneza JMA, et al.
Midterm results of endovascular treatment for complete iliac axis occlusions
using covered stents. Ann Vasc Surg. 2020;63:241-9.

9. Ma B, Wang Y, Chen K, Zhang Y, Pan H, Yan K. Transperitoneal versus retroperi-
toneal approach for elective open abdominal aortic aneurysm repair. Cochrane
Database Syst Rev. 2016 Feb 5;2:CD010373.

10. Chiesa R, Marone EM, Tshomba Y, Logaldo D, Castellano R, Melissano G. Aor-
tobifemoral bypass grafting using expanded polytetrafluoroethylene stretch
grafts in patients with occlusive atherosclerotic disease. Ann Vasc Surg.
2009;23:764-9.

11. Schneider JR. Aortoiliac disease: Open extra-anatomic bypass. En: Sidawy AN,
Perler, Bruce A, editores. Rutherford’s Vascular Surgery and Endovascular The-
rapy. Philadelphia; 2019. p. 4683-705.

12. Mwipatayi BP, Sharma S, Daneshmand A, Thomas SD, Vijayan V, Altaf N, et al.
Durability of the balloon-expandable covered versus bare-metal stents in the
Covered versus Balloon Expandable Stent Trial (COBEST) for the treatment of
aortoiliac occlusive disease. ] Vasc Surg. 2016;64:83-94.

13. Chiu KW, Davies RS, Nightingale PG, Bradbury AW, Adam D]. Review of direct
anatomical open surgical management of atherosclerotic aorto-iliac occlusive
disease. Eur ] Vasc Endovasc Surg. 2010;39:460-71.

14. Indes JE, Pfaff M], Farrokhyar F, Brown H, Hashim P, Cheung K, et al. Clinical
outcomes of 5358 patients undergoing direct open bypass or endovascular treat-
ment for aortoiliac occlusive disease: A systematic review and meta-analysis. ]
Endovasc Therapy. 2013;20:443-55.

15. Bekken JA, Jongsma H, Fioole B. The use of covered stents in aortoiliac obstruc-
tions: A systematic review and meta-analysis. ] Cardiovasc Surg.2018;59:14-25.

16. Piazza M, Squizzato F, Spolverato G, Milan L, Bonvini S, Menegolo M, et al.
Outcomes of polytetrafluoroethylene covered stent versus bare-metal stent in
the primary treatment of severe iliac artery obstructive lesions. J Vasc Surg.
2015;62:1210-8.

N

w

o

~

oo

169


http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(24\)00001-9/sbref0160

.« Y AURICL
mm Dm!

-

N

JEA C ° rd | OVCI SC VL
e
¢ i i ; : J
| " T POUAT A ‘

\ DE (

EOF
B

"CARD B o '“Lf;ﬁ|ﬁ'. !

(. 918032802 N4 info@biomed.es




