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Introduccién

I. INTRODUCCION

1.1. El sistema vascular de la extremidad inferior

El cuerpo humano es una estructura compleja capaz de asumir la realizacion simultdnea de millones
de procesos mientras quede garantizado su correcto funcionamiento. Entre sus estructuras, la
extremidad inferior es la responsable de llevar a cabo multiples acciones como la sustentacion del
peso corporal, contribuye a mantener el equilibrio, permite la bipedestacion, la locomocion, la
carrera, el salto, etc. Cuando sus células reciben un adecuado aporte de nutrientes y oxigeno, se
alcanza un estado de homeostasis o equilibrio, motivo por el cual la vitalidad de los tejidos que la

conforman dependera primordialmente de su irrigacion arterial.

Para ello, el sistema vascular es el encargado de responder a la funcion de transporte de sangre en
todo el cuerpo. Empleando el corazén como bomba de impulso, la sangre circula por un inmenso
entramado de vasos sanguineos para irrigar tejidos aportando nutrientes y oxigeno, y trasladando
las sustancias de desecho. Los grandes vasos que llevan sangre del corazon; las arterias, se van
ramificando en vasos cada vez mas pequefios; arteriolas y capilares, que mediante diversos
mecanismos fisiolégicos permitiran que la sangre acceda a los tejidos, la cual volvera de retorno por
las vénulas y venas hasta finalmente regresar al corazon (1). En los individuos sanos, el flujo arterial
del pie es continuo, pero la presencia concomitante de patologias vasculares altera esta situacion.
Debido a que el pie es una estructura terminal, el sistema vascular arterial origina multiples
anastomosis permitiendo caminos alternativos a la sangre cuando el paso directo esta comprometido

0 alterado.

Esta tesis doctoral versa sobre la cuantificacion de la perfusion al pie mediante el desarrollo de
biomarcadores de imagen médica especificos. La descripcion de la anatomia vascular del miembro
inferior y los principios de la perfusién son esenciales para la comprension y desarrollo de este
trabajo. Por este motivo, en este apartado se incluye una descripcion de la anatomia y fisiologia
vascular de la extremidad inferior en condiciones normales, asi como de la teoria del angiosoma, y
una aproximacién a los cambios vasculares presentes en sujetos con alteraciones en la perfusion

tisular.
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1.1.1. Anatomia del sistema arterial de la extremidad inferior

La vascularizacion arterial del miembro inferior tiene su comienzo en la arteria Aorta, la cual se
bifurca en la arteria lliaca comun, que continta su trayecto descendente dando lugar a nuevas

ramas: la arteria lliaca interna y la arteria lliaca externa.
La arteria lliaca interna origina doce ramas, que se dividen en tres grupos:

- Ramas viscerales, que irrigan los 6rganos de la cavidad pélvica.

- Ramas parietales intrapélvicas, distribuidas en las paredes internas de la pelvis.

- Ramas parietales extrapélvicas, que contribuyen a la irrigacion de la extremidad inferior.
Estas ramas dan lugar a la arteria Obturatriz, las arterias Gluteas superior e inferior, y la

arteria Pudenda interna.

La arteria lliaca externa se convierte en arteria Femoral a lo largo de su trayecto, dando lugar a

diversas ramas colaterales y dos arterias para la pierna.

De este modo, en la extremidad inferior, la sangre arterial es transportada principalmente por la
arteria Femoral y las ramas parietales extrapélvicas de la arteria lliaca interna, las cuales seran

descritas con mas detalle a continuacion.
Arteria Obturatriz

Emerge anteriormente desde la pared lateral de la pelvis menor hacia el conducto obturador,
introduciéndose en este para acceder al muslo. En su paso por el conducto obturador, la arteria

Obturatriz se divide en dos ramas; una anterior y una posterior.

La rama anterior proporciona ramas a los musculos obturador externo, aductores y gracil, teniendo

una trayectoria anterior e inferior.

La rama posterior se sitla profunda al musculo obturador externo en direccion posterior e inferior,
proporcionando una rama intrapélvica en su origen, una rama acetabular y ramas musculares que

irrigan los musculos obturador externo y aductores.
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Arteria Glutea superior

En su recorrido, atraviesa el plexo sacro, y discurre por la escotadura ciatica mayor emergiendo de
la pelvis menor, inmediatamente superior al musculo piriforme. Esta arteria se divide en dos ramas

terminales a su entrada en la regién glutea: una rama superficial y una rama profunda.

La rama superficial tiene una direccién anterior y lateral, y discurre entre los musculos gluteo medio
y mayor, proporcionando irrigacion especialmente al musculo gluteo mayor, suministrando diversas

ramas.

La rama profunda cruza entre los musculos gluteo medio y menor, dividiéndose en una rama superior
y otra inferior. Estas ramas dan origen a diversas ramificaciones que irrigaran a los musculos gluteo
medio, gluteo menor y tensor de la fascia lata, y a su vez al hueso coxal y a la articulacion de la

cadera.
Arteria Glitea inferior

Esta arteria discurre por la parte inferior de la escotadura ciatica mayor, emergiendo de la pelvis
menor, en direccion inferior y lateral, cruzando posteriormente a la arteria Pudenda interna, y da
origen a una rama ascendente, a una arteria satélite del nervio ciatico, una rama terminal inferior y
lateral y una rama terminal inferomedial descendente, que proporciona irrigacién a los musculos
gluteo mayor, géminos, obturador interno y cuadrado femoral. A lo largo de su recorrido, esta rama
se anastomosa con la rama posterior de la arteria Obturatriz, con la arteria circunfleja femoral medial

y con la arteria perforante, rama de la arteria Femoral profunda.
Arteria Pudenda interna

Alcanza la region glutea al discurrir por la zona inferior de la escotadura cidtica mayor,
proporcionando ramas que atraviesan el ligamento sacrotuberoso y finalizan su recorrido en el
musculo gluteo mayor, y a su vez dos ramas destinadas a irrigar los musculos géminos, piriforme y

obturador interno.
Arteria Femoral

Es la continuacién de la arteria lliaca externa, y recorre el canal femoral en toda su trayectoria,

extendiéndose desde el ligamento inguinal hasta el hiato del musculo aductor, donde se convierte
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en arteria Poplitea, en direccién oblicua, inferior, medial y posterior, dirigiéndose desde la mitad del

ligamento hasta el borde posterior del condilo interno del fémur.

En el interior del canal femoral, la arteria Femoral es acompafiada por la vena femoral, situada
inferiormente lateral a ésta, aunque en su trayecto ascendente se sitlia primero posterior y luego
medialmente a ella. A su vez, esta en relacion con el ramo femoral del nervio genitofemoral, con el

nervio femoral y con sus ramos.

Esta arteria da origen a seis ramas colaterales principales. De ellas, las arterias Epigastrica
superficial y la Circunfleja lliaca superficial se ramificaran en el tejido subcutaneo de la pared
abdominal hasta el ombligo, y en los tegumentos de la pared abdominal. Las arterias Pudenda
externa superficial y profunda irrigarén los tegumentos de la regién pubica del escroto del hombre,
y de los labios mayores en la mujer. No obstante, la arteria Femoral profunda y la arteria
Descendente de la rodilla asumiran el papel de irrigar a los musculos y tegumentos de casi todo el

muslo.

La arteria Femoral profunda se ubica inmediatamente posterior a la arteria Femoral en su origen,
pero al descender tiende a desviarse en sentido lateral, volviendose posterior y lateral a la arteria
Femoral. De esta arteria emergen las arterias del musculo cuadriceps femoral, circunfleja femoral

medial y lateral, y perforantes.

La arteria Descendente de la rodilla da origen a tres ramas: la primera es la rama safena; que
acompafara al nervio safeno hasta la pierna, la segunda rama es profunda y articular y discurre en
sentido vertical sobre la cara medial de la articulacién de la rodilla, y la tercera rama es profunda y
muscular, la cual se introduce en el musculo vasto interno perdiéndose en el musculo cuadriceps

femoral.
Arteria Poplitea

La arteria Poplitea es continuacion de la arteria Femoral. Nace en el hiato aductor, atravesando de
superior a inferior la fosa poplitea, acompafiada por la vena poplitea, y finalizando su recorrido en el
arco tendinoso del musculo séleo, donde se bifurca en dos arterias: la arteria Tibial anterior, y la
arteria Tibial posterior. A lo largo de su recorrido, la arteria Poplitea da origen a diversas ramas
colaterales: dos arterias superiores de la rodilla, una arteria media de la rodilla, dos arterias inferiores
de larodilla y dos arterias musculares denominadas arterias surales, que se dirigiran hacia la cabeza

correspondiente del musculo gastrocnemio, abordandola por medio de numerosas ramas terminales.
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Las cuatro arterias superiores e inferiores de la rodilla se anastomosan entre si en la cara anterior
de la rodilla, formando la red rotuliana, en la cual también se ven implicadas las ramificaciones de la
rama profunda articular de la arteria Descendente de la rodilla, las arterias recurrente tibial anterior,
recurrente tibial posterior y recurrente peronea anterior, que son a su vez ramas de la arteria Tibial

anterior.
Arteria Tibial anterior

Como se ha mencionado previamente, esta arteria es la rama de bifurcacién anterior de la arteria
Poplitea. Se dirige anteriormente desde su origen, atravesando el orificio comprendido entre la tibia,
peroné y borde superior de la membrana interosea de la pierna, para después descender hasta el
borde inferior del retinaculo inferior de la musculatura extensora del pie, momento en el que adquiere

la denominacién de arteria Dorsal del pie.

En su recorrido, esta arteria discurre en el intersticio que separa el musculo tibial anterior,
describiendo una trayectoria practicamente rectilinea, y acompafiada por el nervio peroneo profundo,
que cruza su cara anterior de superior a inferior y de lateral a medial. Al llegar al tobillo, pasa
posteriormente al retinaculo inferior de los dos musculos extensores, que la separa del tendén del
musculo extensor largo del Hallux. Esta arteria proporciona numerosas ramas musculares, y ademas
cinco ramas principales denominadas arteria Recurrente Tibial posterior, caracterizada por ser
delgada e inconstante, arteria Recurrente Tibial anterior, la cual termina su trayectoria otorgando
numerosas ramas que contribuyen a formar la red rotuliana, arteria Recurrente Peronea anterior, la
cual es inconstante y discurre a lo largo del nervio peroneo profundo a través de las inserciones del
musculo peroneo largo hasta la articulacion tibioperonea, y finalmente la arteria Maleolar anterior
medial y Maleolar anterior lateral, las cuales nacen ligeramente superiores al retinaculo inferior de
los musculos extensores, proporcionando numerosas ramas cutaneas y articulares en el caso de la
arteria Maleolar anterior medial, y en el caso de la arteria Maleolar anterior lateral otorgando ramas
superficiales o cutaneas, ramas articulares y ramas calcaneas. Esta arteria se anastomosa con las

arterias peroneas y tarsiana lateral.
Arteria Dorsal del pie

Esta arteria, también denominada arteria Pedia, es la continuacion de la arteria Tibial anterior. Tiene
su comienzo en el borde inferior del retinaculo inferior de los musculos extensores. Sigue una

trayectoria rectilinea sobre la cara dorsal del pie hasta el extremo posterior del primer espacio

15




Introduccién

inter6seo del metatarso, el cual atraviesa verticalmente para anastomosarse con la arteria plantar

lateral.

La arteria Dorsal del pie discurre a lo largo del borde lateral del tendon del musculo extensor largo
del Hallux, yaciendo sobre los huesos del tarso y sus articulaciones. Esta arteria proporciona,
ademas de numerosas ramificaciones innominadas, cinco ramas colaterales, que son las arterias
tarsiana lateral, del seno del tarso, tarsiana medial, arqueada y metatarsiana dorsal del primer

espacio interéseo.

La arteria tarsiana lateral o arteria lateral del tarso tiene su origen en la arteria Dorsal del pie cerca
del borde inferior de los musculos extensores. Se dirige anterior y lateralmente, pasa profunda a los
musculos extensor corto de los dedos y extensor corto del Hallux, y termina en el borde lateral del
pie. Esta arteria proporciona ramas a los huesos y articulaciones del pie, y a los musculos extensor
corto de los dedos y extensor corto del Hallux. Se anastomosa con la rama perforante de la arteria
Peronea y la arteria Maleolar anterior lateral superiormente, con la arteria arqueada anteriormente y

con la arteria plantar lateral lateralmente.

La arteria del seno del tarso emerge de la arteria Dorsal del pie, y ocasionalmente de la arteria
tarsiana lateral o de la arteria maleolar anterior lateral. Se dirige lateralmente hasta la entrada del
seno del tarso, el cual recorre hasta finalmente anastomosarse con una rama de la arteria plantar
medial. Por el contrario, la arteria tarsiana medial o arteria medial del tarso sigue una direccion

anterior y medial a lo largo del borde interno del pie.

La arteria Arqueada también irrumpe de la arteria Dorsal del pie, ligeramente posterior al primer
espacio interéseo del metatarso. Se dirige lateralmente describiendo en la base de los metatarsianos
una curva concava posterior. Esta rama termina sobre el borde lateral del pie, anastomosandose
con las arterias tarsiana lateral y plantar lateral. Da origen a finas ramas posteriores que se
anastomosan con las ramificaciones de la arteria tarsiana lateral. De su convexidad emergen 3
ramas, la arteria metatarsiana dorsal de los tres Ultimos espacios de los interdseos del metatarso.
Cada arteria metatarsiana dorsal discurre de posterior a anterior sobre el musculo interéseo dorsal
y divide posteriormente el espacio interdigital en dos ramas, que son las arterias digitales dorsales
de los dedos adyacentes. Cada arteria digital dorsal se anastomosa por medio de una rama
perforante posterior con el arco plantar profundo, y por medio de una rama perforante anterior con

la arteria metatarsiana plantar correspondiente.

16




Introduccién

La arteria metatarsiana dorsal del primer espacio interoseo, al igual que las arterias previamente
descritas, nace de la arteria Dorsal del pie en el segmento en que estad cambiada la direccion para
atravesar el primer espacio interdseo del metatarso. Esta arteria se divide en el extremo anterior del
primer espacio interdigital, en dos ramas: una medial de la cual nacen las arterias digitales medial y
lateral del Hallux, y otra lateral que es la arteria digital dorsal medial del segundo dedo. Ademas,
proporciona una arteria perforante anterior voluminosa que anastomosa con la arteria metatarsiana

plantar del primer espacio interoseo del metatarso.
Tronco Tibioperoneo

Se denomina tronco tibioperoneo a la porcidn de la arteria Tibial posterior ubicada entre el nacimiento
de las arterias Tibial anterior y Peronea, pudiendo ser inconstante. Se origina en el arco tendinoso
del musculo séleo, desciende verticalmente y termina, después de un trayecto de 3 6 4 cm, en el
punto de origen de la arteria Peronea. Se halla situado entre el musculo tibial posterior, que es
anterior a él, y el musculo séleo, que lo cubre. El tronco venoso tibioperoneo y el nervio tibial lo
separan de este Ultimo musculo. Proporciona dos ramas colaterales: la arteria Recurrente tibial

medial y la arteria Nutricia de la tibia.

La arteria Recurrente tibial medial es una delgada rama que se dirige medialmente profunda al
musculo sdleo y se ramifica en el condilo medial de la tibia, donde se anastomosa con la arteria

inferior medial de la rodilla.

La arteria Nutricia de la tibia, accede hasta el agujero nutricio del hueso y proporciona a su paso

algunas ramas a los musculos contiguos.
Arteria Peronea

La arteria Peronea se origina lateralmente a la arteria Tibial posterior. Discurre en el plano muscular
profundo de la pierna, aplicada primero sobre el musculo tibial posterior y después entre éste y el
flexor largo del Hallux, originandose desde la terminacion del tronco Tibioperoneo hasta el extremo
inferior de la membrana interésea de la pierna, donde da origen a una rama perforante, y contintia
inferiormente como arteria Peronea posterior. Estd cubierta directamente, en gran parte de su
trayecto, por las fibras del musculo flexor largo del Hallux, que se insertan junto con fasciculos del
musculo tibial posterior en un tabique tendinoso comun. Posteriormente a la arteria y a las fibras del
musculo flexor largo del Hallux se encuentra el tabique intermuscular transverso de la pierna y el

musculo séleo. De esta arteria emergen numerosas pequefias ramas musculares, como la arteria
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Nutricia del peroné y una rama anastomética transversal 0 rama comunicante, que se une un poco

superiormente a los maléolos con una rama analdgica de la arteria Tibial posterior.

La rama perforante atraviesa el extremo inferior de la membrana interésea de la pierna, desciende
anterior al esqueleto de la pierna y se anastomosa en la cara anterior de la articulacion del tobillo

con la arteria maleolar anterior lateral.

La arteria Peronea posterior es la prolongacion inferior de la arteria Peronea; desciende posterior al
maléolo lateral y termina y termina en la cara lateral del calcaneo. Se anastomosa con la cara

perforante y las arterias maleolar anterior lateral, tarsiana lateral y plantar lateral.
Arteria Tibial posterior

La arteria Tibial posterior se origina inferiormente al origen de la arteria Tibial anterior. Desciende
oblicuamente en sentido inferior y ligeramente medial sobre el plano muscular profundo de la pierna
hasta la entrada del canal calcaneo, situacién en la cual la arteria Tibial posterior se incurva
anteriormente para entrar en una corredera, donde termina dividiéndose en la arteria plantar medial
y plantar lateral. Esta cubierta por el musculo séleo y el tabique intermuscular transverso de la pierna;
se relaciona anteriormente con el musculo tibial posterior superiormente y con el musculo flexor largo
de los dedos inferiormente. El nervio tibial esta situado lateral a la arteria. A la altura del maléolo
medial, la arteria Tibial posterior discurre entre la vaina tendinosa del musculo flexor largo de los

dedos, que se situa anteriormente, y la vaina tendinosa del musculo flexor largo del Hallux.

La arteria Tibial posterior suministra ramas musculares para los musculos vecinos, una rama
anastomotica transversa supramaleolar, que se une a una rama analdgica de la arteria Peronea, una
rama maleolar medial que se dirige anterior y medialmente sobre el plano dseo y se anastomosa
con la arteria Maleolar anterior medial, rama de la arteria Tibial anterior. A su vez, proporciona ramas

calcaneas destinadas al calcaneo y a las partes blandas de la region posteromedial del talén.
Arterias Plantares

La arteria Tibial posterior se divide en el canal calcaneo en dos ramas terminales, las arterias plantar
lateral y plantar media. La arteria plantar lateral es mas voluminosa que la arteria plantar medial y

parece ser la prolongacion de la arteria Tibial posterior.
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A partir de su origen la arteria Tibial posterior se dirige primero anterior y lateralmente hasta la parte
media del borde lateral de la planta del pie. En esta primera parte de su recorrido, yace sobre el
musculo cuadrado plantar y cubierta sucesivamente por los musculos abductor del Hallux y flexor
corto del Hallux. Al llegar a la altura del quinto hueso metatarsiano, la arteria plantar lateral cambia
de direccion, se introduce profundamente a los tendones del musculo flexor largo de los dedos y se
dirige medial y un poco anterior. En este punto forma el arco plantar profundo, desfilando sobre la
base de los huesos metatarsianos y sobre el extremo posterior de los musculos interdseos plantares.
Este arco se encuentra cubierto por el musculo flexor largo de los dedos y la cabeza oblicua del
musculo aductor del Hallux. El arco plantar profundo termina en el extremo posterior del primer

espacio interdseo del metatarso, anastomosandose con la arteria Dorsal del pie.
Arteria plantar lateral

La arteria plantar lateral suministra numerosas ramas a los musculos adyacentes, a los huesos y a
las articulaciones contiguas. Las principales ramas colaterales nacen del arco plantar profundo, y

son.

- Ramas perforantes posteriores, que atraviesan de plantar a dorsal el extremo posterior de
los tres ultimos espacios interdseos del metatarso y se anastomosan con las arterias
metatarsianas dorsales.

- Larama perforante del primer espacio, que esta formada por la anastomosis del arco plantar
profundo con la arteria Dorsal del pie.

- La arteria digital plantar lateral del quinto dedo, que nace de la arteria lateral plantar en el
punto en el que cambia de direccion.

- Las arterias metatarsianas plantares de los espacios interéseos, segundo, tercero y cuarto,
cada una de ellas se anastomosa en el extremo anterior del espacio interéseo con la arteria
metatarsiana dorsal correspondiente por medio de las ramas perforantes anteriores;
finalmente se dividen en dos ramas que son la arteria digital plantar medial del dedo, que se
situa lateralmente, y la arteria digital plantar lateral del dedo, que se ubica medialmente.

- La arteria metatarsiana plantar del primer espacio interéseo; esta nace del arco plantar
profundo en el punto en el que se une con la arterial Dorsal del pie, y termina suministrando
una rama medial, que es la arteria digital plantar medial del Hallux y una rama lateral, que
se divide en arterias digital plantar lateral del Hallux y digital plantar medial del segundo

dedo. La arteria digital plantar del Hallux puede nacer de la arteria plantar medial.
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Arteria plantar Medial

La arteria plantar medial, mucho mas pequefia que la precedente, se dirige en sentido
directamente anterior hacia el Hallux. En su origen se encuentra cubierta por el musculo abductor
del Hallux y atraviesa la cara inferior del tendén del muasculo flexor largo de los dedos, para
después discurrir por el lado medial del tendén del musculo flexor largo del Hallux. Esta arteria

termina formando la arteria digital plantar medial del Hallux, o bien se divide en dos ramas:

- La Rama medial constituye la arteria digital plantar medial del Hallux.

- La Rama lateral se dirige anterior y lateral sobre los tendones flexores y anastomosa con
las arterias metatarsianas plantares de los espacios interdseos primero y segundo, que son

ramas de la arteria plantar lateral.

Esta descripcion anatomica permite ilustrar el recorrido que efectua la sangre arterial de la
extremidad inferior en sujetos sanos (2). No obstante, dicha situacion en ocasiones se encuentra
alterada, debido a la presencia de cambios macroscdpicos y microscopicos que pueden originar
numerosas complicaciones y desencadenar respuestas patologicas. De este modo, el cuerpo busca
rutas alternativas que permitan subsanar la deficiencia de suministro sanguineo cuando alguna de
estas vias no es capaz de responder de manera eficiente a las demandas metabolicas de los tejidos.
Es entonces cuando la teoria del angiosoma cobra relevancia en la comprension de la redistribucion

arterial presente en determinados sujetos.

1.1.2. Teoria del angiosoma

La vascularizacién del pie ha sido un tema extensamente estudiado por numerosos autores. Fue a
partir de los estudios de Manchot y Salmon, cuando Taylor y Palmer describieron por primera vez
una division anatémica del cuerpo en segmentos tridimensionales, a los cuales denominaron
angiosomas, originando una teoria basada en que cada territorio cutaneo esta irrigado por una
arteria principal de aporte, segmentaria o distributiva, pudiendo esta region extenderse o retraerse
dependiendo de condiciones fisiologicas o patolégicas concretas (3). Esta teoria permite entender
la variabilidad existente entre la irrigacion de sangre arterial a la piel y capas de tejido circundante
hasta el hueso, y a su vez facilita el mapeo de territorios vasculares y la interpretacion de diversos
procesos fisiologicos y patoldgicos.
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La teoria del angiosoma se origind para ayudar a mejorar la curacion de las ulceras isquémicas de
miembros inferiores. Desde un punto de vista historico, la primera descripcién de los angiosomas de
la pierna se remonta a 1998 gracias al trabajo de Taylor y Pan (4). Tres afios mas tarde, en 2001,
los angiosomas del pie fueron descritos en el estudio de Attinger et al. (5), quienes ilustraron el
territorio cutaneo que recibia suministro sanguineo arterial mediante una divisién de 5 angiosomas
del pie, siendo estos continuacion de los angiosomas de la pierna, con el objetivo de realizar una
evaluacién de la vascularizacion y colateralizacion previa a la cirugia de amputacion o
reconstruccion. 5 afilos mas tarde, el mismo investigador, vuelve a describir y dividir el pie esta vez
en 6 angiosomas (6), aunque es en 2008 cuando gracias al trabajo de Alexandrescu et al. se
comienza a aplicar el modelo angiosoma como estrategia de revascularizacion de la extremidad

inferior (7).

La teoria del angiosoma establece que estos estan en contacto con otros angiosomas contiguos a
través de anastomosis con vasos del mismo diametro que las arterias principales (anastomosis
verdaderas), o con vasos de menor tamafio que constituyen una red compensatoria (vasos “de
choque”) que enlazaran a los angiosomas en el seno de los tejidos, especialmente del tejido
muscular. Estos vasos “de choque” suelen estar latentes en sujetos sanos, pero cobran
protagonismo en situaciones de isquemia, generando nuevas vias compensatorias con el fin de crear
un “circuito de seguridad” capaz de subsanar el déficit de suministro sanguineo en las arterias
principales. Si esta situacion se prolonga en el tiempo, estos vasos acabaran convirtiéndose en

arterias colaterales que asumiran el papel de principales suministradores de sangre hacia los tejidos

(8).

En la pierna, los angiosomas dependen de las arterias Poplitea, Safena, Sural, Peronea y Tibial
anterior y posterior (4). La zona que abarca el territorio mas distal de la pierna a partir del tobillo,

queda dividida por tres arterias: arteria Tibial anterior, Tibial posterior y Peronea.

En el pie suelen apreciarse zonas criticas como son la zona retromaleolar y la cara dorsal,
caracterizadas por calcificaciones arteriales que convierten a estas arterias en segmentos largos y
rigidos con calibres angostos que a menudo implican la activacién de vias alternativas que
mantengan la vascularizacion de los tejidos (9). Sin embargo, estas redes capilares suplementarias
pueden quedar gravemente afectadas ante determinadas patologias como la Diabetes Mellitus (DM)

o la inflamacion vascular crénica (10).
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Las anastomosis presentan muy a menudo variabilidad anatémica entre sujetos (11), motivo por el
cual es necesario conocer las diversas variantes con el fin de poder comprender en cada situacion
cuales son las rutas alternativas de compensacion cuando estas estan presentes. Por ejemplo, a
nivel infrapopliteo resulta especialmente complicado detectar un angiosoma alterado debido a la
amplia variabilidad existente, del mismo modo que en numerosas ocasiones se encuentran lesiones

derivadas de la afectacién de mas de un angiosoma (12).

No obstante, en la literatura cientifica se describen diversos modelos de angiosomas que intentan
delimitar y enumerar los angiosomas del pie, encontrando descripciones con diferencias territoriales
en zonas como el talon, el tobillo o los dedos. El talon en concreto es una zona irrigada por ramas
de dos arterias diferentes (arteria Tibial posterior y Peronea), motivo por el cual diversos autores

proponen divisiones del pie en 6 angiosomas (6,13,14). En la siguiente figura se ilustran los modelos

4!
il

Figura 1. Division angiosémica del pie segun diversos autores
(Adaptacion de Fernandez-Samos, 2012).

de angiosomas mas relevantes (fig. 1):

La figura 1 muestra tres tipos de disposiciones angiosomicas, representadas por “A”: modelo de 5
angiosomas; defendido por Alexandrescu et al. (1. Zona interna y plantar del tobillo y del talén,
irrigada por la arteria Tibial posterior, 2. Zona del arco plantar interno, primer y segundo dedos:
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arteria Tibial posterior, 3. Zona del arco plantar lateral, tercer, cuarto y quinto dedos: arteria Tibial
posterior, 4. Zona dorsal del pie irrigada por la arteria Tibial anterior, 5. Zona de la cara anterolateral
del tobillo irrigada por la arteria Peronea) (7). “B” refleja el modelo de 6 angiosomas; descrito por
Attinger et al. (1. Dorso del pie irrigado por la arteria Tibial anterior, 2. Zona medial del tobillo: arteria
Tibial anterior, 3. Zona media de talon: arteria Tibial posterior, 4. Primer dedo y cara plantar
metatarsal del primer radio, 5. Cara anterolateral del tobillo: arteria Peronea, 6. Planta lateral del

talon: arteria Perona), y “C”: modelo de 6 angiosomas que remarca diferencias con el anterior (6).

1.1.2.1. Modelo de 5 angiosomas del pie

El trabajo de Alexandrescu et al. establecid la presencia de 5 angiosomas del pie y tobillo
emergiendo de 3 vasos principales: las arterias Tibial anterior y posterior junto a la arteria Peronea
(7). Los angiosomas adyacentes estan limitados por los vasos “de choque” previamente descritos,

que crean una combinacién de redes compensatorias entre diferentes territorios del pie.

De este modo, se atribuyd la irrigacion de la zona plantar de los dedos, espacios interdigitales, planta
del pie y cara interna del tobillo y taldn a la arteria Tibial posterior a través de sus ramas calcanea,
plantar medial y plantar lateral. La zona del dorso del pie se consider¢ territorio de la arteria Tibial
anterior y su continuacion en la arteria Dorsal del pie, mientras que la cara anterolateral y externa
del tobillo y talon fue atribuida a la arteria Peronea y a sus ramas perforante anterior y calcanea. Por
otro lado, dos arterias distributivas son las encargadas de irrigar el territorio del taldn: la rama
calcanea de la arteria Tibial posterior y la rama calcanea de la arteria Peronea, las cuales no
comparten conexiones anatémicas entre si, existiendo casi siempre una predominancia de una

sobre la otra.

La principal anastomosis con el arco plantar profundo la realizan las ramas profundas de la arteria
Dorsal del pie. Este arco lo forma la bifurcacion de la arteria Tibial posterior en dos arterias: las
arterias plantar medial y plantar lateral, que seran las responsables de la irrigacion de los dedos, y
segun exista dominancia del sistema dorsal o del sistema plantar, el aporte lo realizara
principalmente la arteria plantar lateral o la arteria Dorsal del pie. La evaluacidn del enlace entre la

circulacion dorsal y plantar permitira conocer si el suministro sanguineo global depende de una unica
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arteria, en la cual sera primordial una excelente calidad y permeabilidad entre sus interconexiones

para asegurar una correcta irrigacion de los tejidos del pie.

La conexion entre la arteria Dorsal del pie y las arterias plantares medial y lateral depende de un
plexo subdérmico arteriolar compuesto de arterias de pequefio diametro, que envuelve a toda la
planta del pie, cuyo rol es esencial para nutrir adecuadamente los tejidos, y a su vez reparar los

microtraumatismos frecuentes fruto de la deambulacion.

Pero el conocimiento anatémico y angiosémico no resulta suficiente para lograr comprender como
accede la sangre a los tejidos y qué procesos se llevan a cabo para que las células sean capaces
de obtener los nutrientes y el oxigeno que permitan mantener la vitalidad de las estructuras de la
extremidad inferior, motivo por el cual, a continuacién, se profundizara sobre la fisiologia de la

circulacion sanguinea.

1.1.3. Anatomia de la morfologia de la piel y la microcirculacién

Entre las estructuras que componen el cuerpo humano, la piel representa la capa mas externa que
recubre la mayor parte de éste. La estructura morfoldgica de la piel se compone de dos capas: en la
parte externa se encuentra la epidermis, conteniendo queratina y sin aporte sanguineo, y en la parte
interna la dermis (15). La nutricion de la epidermis procede de la capa papilar de la dermis. La dermis
consiste en capas papilares y reticulares de colageno y fibras elasticas. Se compone de una red
microvascular que otorga nutrientes a los tejidos y elimina los productos de desecho, organizada en
dos plexos horizontales: un plexo superior subpapilar y un plexo inferior subcutaneo. La
microcirculacion de la piel es posible gracias al flujo sanguineo capilar y flujo arteriovenoso

termorregulador. Esta red vascular tiene distinta distribucion de un area a otra (16).

Tomando de ejemplo un pie normal, se estima que entre el 80% y 90% del flujo sanguineo total
circula a través de los shunts arteriovenosos mientras que el 10-20% restante pasa a través del
lecho capilar nutritivo més distal (17). Estos capilares nutricionales se organizan en unidades
funcionales, con cada papila dérmica irrigada por de uno a tres capilares. Como el cambio de
nutrientes y metabolitos entre la sangre y los tejidos ocurre a nivel capilar, la integridad de la
circulacién capilar tiene un impacto en la salud de la piel completa. Este hecho cobra especial

importancia en la fisiopatologia de las ulceras cutaneas (18).
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1.1.4. Regulacién de la circulacion arterial

El sistema circulatorio esta formado por tres elementos basicos: el corazon, los vasos sanguineos y
la sangre. El corazon representa el motor fundamental de esta dinamica, en conjunto con la
circulacion mayor o sistémica que sera la encargada de irrigar a los tejidos periféricos, la circulacién
arterial, que sera la que asuma el papel de transportar la sangre a dichos tejidos, la microcirculacion
caracterizada por ser el sector de los intercambios (19), la circulacién menor o pulmonar y el retorno

Venoso.

No obstante, todo el volumen sanguineo ha de ser transportado a través de vasos con unas
caracteristicas especificas que permitan adaptarse a condiciones hemodindmicas concretas. De
este modo, los vasos sanguineos representan un elemento fundamental para la integridad del
sistema circulatorio. Estos vasos son canales circulares compuestos por varias capas de diversos
materiales colocadas de manera entrecruzada, que forman estructuras caracterizadas por tener un
comportamiento viscoelastico al aplicarles una fuerza. No resulta sencillo describir con precision el
comportamiento propio de cada vaso, debido a que este depende del segmento vascular analizado
y de las variaciones entre cada sujeto. No obstante si es posible estimarse la respuesta de estos
ante fuerzas externas efectuadas por los tejidos circundantes, o fuerzas internas propias de la
presion de la sangre, aplicando los conceptos de la mecanica de solidos, asi como el
comportamiento entre la presion sanguinea y la tension de la pared del vaso (1).
Las paredes de los vasos sanguineos estan constituidas por colageno, elastina y fibras musculares
lisas principalmente, difiriendo la concentracién de cada uno de estos elementos segun el tipo de
vaso Y el segmento evaluado. Estos componentes responden de manera muy diferente a fuerzas
externas, motivo por el cual el comportamiento de una arteria de grueso calibre sera desigual al de
una pequefia arteriola o al de una vena.
Del mismo modo, el comportamiento elastico de un vaso se basa en la relacion de los cambios de
presion de dicho vaso (P), las variaciones de volumen (V), y la elastancia (E), definidos por la
expresion:

E=AP/AV

que indica que mayores niveles de elastancia generan mayor rigidez del vaso. No obstante, esta

formula cuenta con dificultades al tratar de analizar el comportamiento de una arteriola, ya que la
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accion activa de la musculatura lisa presente en la pared de la arteriola varia constantemente, debido
a que son las encargadas de la regulacién del flujo sanguineo periférico, y actian segun las
circunstancias acaecidas en situaciones diferentes (19).

Sin embargo, otro concepto clave en el comportamiento elastico de un vaso, y que a su vez, es
opuesto al término elastancia, es la capacitancia (C), la cual relaciona los cambios de volumen

provocados por los cambios de presion, expresados como:

C=AV/AP

Esta cualidad implica una menor rigidez cuanto mayor sea la capacitancia. Las venas tienden a tener
mayor capacitancia que las arterias debido a su estructura y funcion.

Asimismo, cabe tener en cuenta la interaccidn entre el propio vaso y la sangre que en él circula,
motivo por el cual la ley de Laplace puede responder a la estimacion de la tension en la pared de los
vasos sanguineos, relacionando las fuerzas ejercientes en la pared del vaso con la presion interna
de flujo. En esta ley, la tensién de la pared del vaso (T) puede cambiar dependiendo de la presion

interna de flujo (P;) y del radio del vaso (R), definidos por la expresion:

T=P R

De este modo, cuanto menor sea el radio del vaso y/o menor sea la presion interna del flujo que
circula por su interior, menor sera la tension que tendra que soportar la pared de dicho vaso. Este
hecho refleja la gran diferencia entre la tensién de las paredes de la arteria Aorta, y la tensién a la
que estan sometidas las paredes de los capilares. Esta divergencia entre tensiones de la pared de
un vaso sanguineo depende de la funcion de dicho vaso, pues la arteria Aorta tendra que ser capaz
de asumir importantes esfuerzos provenientes del bombeo del corazdn, mientras que los capilares
tendran que responder ante frecuentes traumatismos protegiéndose de posibles rupturas en sus
paredes.

Estas tres foérmulas permiten interrelacionar las diversas variables que intervienen en el
comportamiento de los vasos, permitiendo vaticinar posibles conductas vasculares ante
circunstancias especificas. De este modo, la presion interna que el flujo sanguineo ejerce sobre el
vaso, el radio de éste, asi como los cambios de presion sanguinea, o la variacion del volumen de
sangre circulante, determinaran la capacitancia, elastancia y tension de la pared del vaso, y por ende
del comportamiento vascular de cada sujeto en cada situacion diferente. No obstante, cabe tener en
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cuenta que el flujo sanguineo de cada éarea tisular es controlado por las arteriolas, y a su vez el
diametro de las arteriolas esta determinado por las condiciones locales tisulares. Este hecho implica
que cada tejido sea capaz de controlar su propio flujo sanguineo segun necesidades especificas y
segun las condiciones locales de los tejidos, las cuales pueden causar efectos directos en los vasos,
y controlar el flujo sanguineo de cada zona tisular. Como se ha descrito previamente, el conjunto de

estas premisas conlleva grandes dificultades a la hora de predecir el comportamiento vascular.

Pero a pesar del comportamiento de los vasos sanguineos, la funcion méas especifica de la
circulacion sanguinea es el transporte de nutrientes a los tejidos y la eliminacién de los residuos
celulares: proceso denominado microcirculacion sanguinea. Y para comprender los fundamentos en
los que se basa, es imprescindible profundizar sobre la estructura de los vasos y en los fendmenos
fisioldgicos que se desencadenan para que los tejidos sean capaces de obtener nutrientes y oxigeno

de la sangre, haciendo especial hincapié en la perfusion tisular.

En lineas generales, la estructura de los vasos es ampliamente variable. Cada arteria nutriente que
accede a un érgano, se ramifica de 6 a 8 veces antes de alcanzar diametros internos inferiores a 20
micrometros, y por consiguiente considerarse arteriola (1). A continuacion, las propias arteriolas se
ramifican de 2 a 5 veces, resultando en diametros de 5 a 9 micrometros en sus extremos, desde
donde aportan la sangre a los capilares. Las arteriolas son estructuras esencialmente musculares y
los diametros pueden variar en numerosas ocasiones. Las metaarteriolas (arteriolas terminales) no
presentan una capa muscular continua, aunque si fibras musculares lisas que las rodean de forma
intermitente. En el punto donde se originan los capilares verdaderos de las metaarteriolas, una fibra
muscular lisa suele rodear al capilar para formar el llamado esfinter precapilar, que puede abrir y

cerrar la entrada al capilar (19).

Los capilares presentan paredes tubulares considerablemente finas, constituidas por una Unica capa
de células endoteliales que ofrecen elevada permeabilidad, motivo por el cual son los responsables
de que se produzca el intercambio de nutrientes y desechos celulares entre la sangre circulante y
los tejidos (19). Se estima que el niumero de capilares en el cuerpo humano oscile entre 10.000
millones, lo que conlleva a que la mayoria de células funcionales del cuerpo estén a distancias no

superiores a 20-30 micrémetros de un capilar.
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1.1.5. Estructura de la pared capilar

La pared capilar esta compuesta por una capa unicelular de células endoteliales y rodeada
externamente por una membrana basal (20). El espesor total de la pared es de unos 0,5
micrometros, mientras que el diametro interno del capilar es de 4 a 9 micrémetros, apenas suficiente

para que pasen, comprimidos en su interior, los hematies y otras células sanguineas (1).

No obstante, existen dos pequefios conductos que conectan el interior del capilar con el exterior.
Uno de ellos es la hendidura intercelular, que es la pequefia abertura que hay entre las células
endoteliales adyacentes. Cada una de estas hendiduras es interrumpida de forma periddica por unas
pequefias uniones proteicas que mantienen las células endoteliales unidas, pero cada union se
rompe a corta distancia, de forma que entre ellas, el liquido puede filtrar libremente a través de la
hendidura. Esta tiene normalmente un espacio uniforme, con una anchura aproximada de 6 a 7

nanémetros (60 a 70 angstroms), algo inferior al didmetro de una molécula proteica de albdmina.

Ademas, en las células endoteliales hay muchas vesiculas plasmalémicas minusculas, que se
forman en la superficie celular cuando ésta embebe pequefios cimulos de plasma o liquido
extracelular. Pueden moverse lentamente a través de la célula endotelial. Se ha propuesto asimismo
que algunas de estas vesiculas se unen para formar canales vesiculares a lo largo de toda la

membrana (1).

1.1.6. Perfusion tisular

Es en este punto donde cabe profundizar sobre los procesos llevados a cabo para que la sangre
circulante en un capilar sea capaz de llegar al tejido. Es por ello que, la perfusion, puede entenderse
como el aporte nutritivo de sangre al lecho capilar de un tejido, siendo un mecanismo fisioldgico que
permite que el tejido permanezca en equilibrio homeostatico. Este aporte nutritivo es esencial para
mantener sano el tejido y es un importante indicador de viabilidad y funcion; la evaluacion precisa

es de gran utilidad en el estudio y diagnéstico de alteraciones vasculares agudas y cronicas.
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En este sentido, la perfusion tisular es un concepto fundamental que permite relacionar las
necesidades metabdlicas regionales y sistémicas, con el aporte sanguineo. Este concepto se
fundamenta en diversos mecanismos como la fisiologia del transporte de gases, la distribucion del
gasto cardiaco y del flujo sanguineo capilar, la difusién capilar de oxigeno y la bioenergética celular.
El correcto funcionamiento de este entramado de mecanismos fisioldgicos macrovasculares,
microvasculares y celulares referentes al transporte y utilizacién de oxigeno, permitira alcanzar el

estado de equilibrio homeostatico.

1.1.6.1. Alteraciones en la perfusion tisular

Para que en los tejidos se produzca un adecuado intercambio de nutrientes, es condicion necesaria
que todos los mecanismos y estructuras involucradas se encuentren en un estado dptimo y en
equilibrio. No obstante, estas condiciones no siempre estan presentes, debido a la gran diversidad

de factores interrelacionados de los cuales depende.

Por un lado, una alteracién a nivel macrovascular, que origine una disminucién en el aporte
sanguineo debido a un estrechamiento del calibre arterial, conllevara inexorablemente a una
reduccion del volumen de sangre, lo cual implicara alteraciones a nivel microcirculatorio, y por tanto,
causara repercusiones sobre la perfusion. Esta reduccion del volumen de sangre, a menudo
representada por la aterosclerosis (producida por el acimulo de lipidos y elementos fibrosos en las

arterias) constituye una de las principales causas de patologia vascular en miembros inferiores (21).

Por otro lado, la presencia de cambios microvasculares, frecuentes en diversas patologias como la
DM, desencadenaran modificaciones de la perfusién, especialmente si coexisten con cambios
macrovasculares. Los factores mas importantes en la etiopatogenia de la microangiopatia diabética
son la alteracion de diversos caminos metaboélicos, generalmente auspiciados por situaciones de
hiperglucemia durante periodos extensos de tiempo, que terminan desencadenando alteraciones de

la permeabilidad vascular, del tono y de la auto-regulacién del flujo sanguineo (22).
A continuacién se detallaran de manera mas extensa estos procesos.

1.1.5. Alteraciones macrovasculares con implicacion podal
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Los cambios producidos en las vias suministradoras de sangre arterial a los miembros inferiores
contribuyen a una gran parte de los problemas localizados posteriormente en el pie. Los grandes
responsables de la disminucién del flujo arterial en este nivel son la aterosclerosis y las
calcificaciones (21). No obstante, en ocasiones estas alteraciones de flujo arterial no son
representadas Unicamente por disminuciones de este, sino que pueden ser debidas a cambios
inflamatorios y producir un aumento del flujo. Un aumento de flujo arterial con origen inflamatorio en

las extremidades inferiores también puede implicar consecuencias a nivel podal.

1.1.5.1. Alteraciones inflamatorias

La inflamacion se considera una respuesta adaptativa en los animales (23), y su mecanismo se basa
en una interaccion compleja de mediadores moleculares con las células, en el que numerosos
factores estéan involucrados, incluyendo el estadio del proceso inflamatorio, el tejido involucrado (24),
0 la naturaleza aguda o crénica del proceso (25). Este proceso implica un aumento de la
permeabilidad vascular, una migracion activa de células sanguineas y el acceso de los
constituyentes del plasma al tejido lesionado, teniendo este cimulo de factores un rol crucial en el
desarrollo de la aterosclerosis (26). En el caso de lesion vascular, la inflamacién y la coagulacion
sanguinea son parte del mecanismo principal de proteccion del cuerpo, en el cual se activan las
células del sistema inmunitario, células endoteliales y plaquetas, liberando mediadores pro-
inflamatorios, moléculas de adhesidn, receptores celulares, proteasas, inhibidores y leucocitos entre
otros (27).

Tras una lesion, el primer proceso que activa el cuerpo es la coagulacion sanguinea, que lograra
minimizar la extravasacion sanguinea local. La cascada de la coagulacion se activa a través de
caminos intrinsecos y extrinsecos, desencadenando agregacion plaquetaria y la formacion de un

coagulo. Cuando se logra el equilibrio homeostético, se da lugar el proceso inflamatorio (24).

En un proceso inflamatorio, el tipo de célula predominante en las primeras 24-36 horas tras la lesion
son los neutrdfilos, los cuales acuden desde la sangre circulante al lugar de lesion a través de los
procesos de marginacion y diapédesis, y una vez alli, mediante fagocitosis, eliminaran los cuerpos
extrafios, bacterias, células muertas y residuos derivados de la sustancia extracelular (18,28). Otras

células presentes en esta fase son los mastocitos, quienes liberaran granulos con enzimas,
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histamina y otras aminas activas, que seran los responsables de los signos caracteristicos de la

inflamacién: rubor, calor, tumor y dolor.

Posteriormente, a partir de las 48-72 horas, continua el proceso de fagocitosis, pero esta vez a cargo
de los monocitos (precursores de los macroagos), los cuales generaran sustancias que activaran
queratinocitos, fibroblastos y células endoteliales como los factores de crecimiento tisular como TGF-
R (factores de crecimiento transformante beta), TNF-a (factores de necrosis tumoral), FGF (factores

de crecimiento fibroblastico), entre otros (29).

Es comun observar este proceso inflamatorio en numerosas patologias, tales como esguinces
ligamentosos, entesopatias diversas y afectaciones inflamatorias articulares relacionadas con
procesos mecanicos degenerativos o con procesos de tipo reumatologico, asi como afecciones
inflamatorias de la piel y de los tejidos blandos. Los procesos infecciosos pueden también
condicionar fenémenos de inflamacién e hiperemia en los tejidos afectados. Los procesos

inflamatorios conllevaran inexorablemente modificaciones en la perfusion de los tejidos.

1.1.5.2. El Pie Diabético y su relacion con la perfusiéon sanguinea

La DM es considerada uno de los principales problemas de salud mundial, debido a su elevada
prevalencia, su amplio coste econdémico y a su elevada tasa de mortalidad prematura (30). La DM
es reconocida como la causa mas comun de amputaciones no traumaticas de miembros inferiores
en el mundo occidental, siendo los diabéticos 20 veces mas vulnerables a requerir una amputacion

que el resto de la poblacién (31,32).

Esta patologia tiene como caracteristica comun la elevacion de la glucemia producida por
alteraciones en la secrecién de insulina (16), que genera situaciones de hiperglucemia que, al
prolongarse en el tiempo, podrian asociarse con la aparicidén y progresion de diferentes formas

clinicas de enfermedad vascular (33).

Las situaciones de hiperglucemia mantenidas a largo plazo, pueden ser responsables del dafio
irreversible del endotelio vascular, en el que diversos mecanismos parecen estar implicados en el
proceso. Por un lado, el aumento de la concentracion de glucosa en el interior de las células, seguido
por un incremento de flujo hacia el interior de la célula, produce alteraciones en la membrana celular.

A su vez, el proceso fisioldgico de la glucosilacion no enzimatica se presenta de manera acelerada
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en la DM, modificando la estructura, las propiedades fisico-quimicas y las funciones biol6gicas de
las proteinas plasmaticas y de las proteinas tisulares (16). Con esta referencia, el porcentaje de
glucosilacion de las proteinas es empleado como indice del control glucémico del paciente a largo
término, siendo la Hemoglobina la proteina de referencia en la evaluacién del diabético en la practica
clinica. Del mismo modo, cuando la cantidad de glucosa en sangre se mantiene elevada durante un
periodo de tiempo, los productos resultantes inestables de la glucosilacion se tornan estables de
manera irreversible, convirtiéndose en productos finales de la glucosilacion (internacionalmente
conocidos como AGE: Advanced Glycosylation End Product), que no volveran a convertirse en los
sustratos originales. Estos AGE, son los que parecen influir de manera preponderante en la
alteracién vascular observada en la DM, debido a que se acumulan a largo plazo sobre proteinas
estructurales como el colageno, hasta que finalmente se manifiestan los sintomas por la acumulacion

de estos sustratos.

Por este motivo, cada vez se encuentra mayor evidencia de que la contribucidn vascular en el pie
diabético es mayor que la previamente conocida. Esto es importante porque, ademas de la
neuropatia periférica, la enfermedad vascular periférica debido a aterosclerosis es potencialmente
mas vulnerable a necesitar de intervencion terapéutica (34). En pacientes con DM, el tratamiento de
la enfermedad macrovascular es clave para reducir las altas tasas de amputaciones observadas,
particularmente expresadas como disfunciones a nivel de pequefios vasos, que podrian hacer a los
diabéticos mas vulnerables a los efectos macrovasculares propios de la enfermedad
ateroesclerdtica. Pese a ello, la causa dominante de las complicaciones del pie diabético parece
estar relacionada con las alteraciones en la perfusion microcirculatoria mas que en la
macrocirculacion. Principalmente en estos pacientes, el riesgo de desarrollar ulceraciones,
infecciones e incluso amputaciones, aumenta exponencialmente, siendo primordial contar con
técnicas de evaluacion de la perfusion sanguinea precisas, capaces de proporcionar informacion
sobre el estado de la perfusion en los tejidos, en aras de prevenir y/o solventar precozmente

cualquier alteracion que pudiera poner en riesgo el estado nutricio de los tejidos del pie.

El interés que suscita este hecho para los profesionales de la salud es innegable, especialmente
para el podologo, a quien acuden los pacientes cuando las manifestaciones clinicas ya son evidentes
como en el caso de una ulcera. Se estima que al menos el 15% de los pacientes diabéticos
desarrollaran una Ulcera en el pie a lo largo de su vida, y del 14 al 43% requeriran amputacion (12).

La tasa de supervivencia al afio tras amputaciéon mayor oscila entre el 50 y el 60%.
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La neuropatia diabética, el estrés mecanico, las alteraciones en el flujo sanguineo, estan
involucradas en la patogénesis de las ulceraciones del pie diabético. Estos factores interactian con
la microcirculacién, generando un fallo en el flujo sanguineo capilar de la piel. A parte de otros
factores, la oxigenacion reducida de la piel y tanto la neuropatia sensorial como autonémica,

incrementan el riesgo de ulceraciones del pie (35).

A pesar de los avances en el conocimiento y tratamiento de la DM, y sus complicaciones asociadas,
el pie diabético sigue siendo un problema importante. No obstante, pese a que el tratamiento es
esencial para la curacion de la Ulcera, la deteccion precoz de la alteracion en la perfusion de los
tejidos es un punto clave que deberia ser conocido de manera extensa para prevenir ulceraciones,
amputaciones y sintomas derivados del déficit de riego sanguineo. Un mejor entendimiento de las
alteraciones especificas microvasculares en la DM podria ser util en consolidar conceptos
involucrados en la patogénesis del pie diabético, motivo por el cual los colectivos profesionales, en
especial el de poddlogos, deberia constar de un amplio abanico de técnicas capaces de cuantificar
el grado de alteracién de estas estructuras, especialmente con pruebas de imagen que permitan
entender el estado en el que se encuentra el paciente, y que a su vez permitan prevenir
complicaciones, y encontrar el mejor abordaje terapéutico a aplicar cuando la patologia ya se ha
instaurado. No obstante, previo a ello es esencial conocer en profundidad los parametros de
normalidad de la vascularizacion del pie, los cuales resultan primordiales para entender mejor los
cambios patologicos producidos por las diversas enfermedades que pueden modificar su estado

circulatorio.

De este modo, cuando se pretende examinar la microvascularizacion, existen méetodos simples para
reconocer los signos clinicos de la perfusion periférica. Cuando existe una disminucién de la
perfusion, es usual encontrar ciertos signos como disminucién de la temperatura, palidez, piel
moteada y sudada, con un incremento del tiempo del llenado capilar (36). En particular, la
temperatura de la piel y el tiempo de llenado capilar son considerados como una medida de perfusion
periférica, la cual puede verse alterada tanto por disminucion de la microvascularizacion, como por
aumento de esta. Sin embargo, los profesionales de la salud, especialmente los podologos, no han

de descartar la realizacién de una rigurosa y minuciosa anamnesis al paciente.

I.2. Evaluacién de la vascularizacion
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Dada la importancia de una correcta perfusion tisular para la vitalidad de los tejidos, existen
numerosas técnicas que permiten objetivar el estado de la perfusidn, las cuales se expondran a
continuacion. No obstante, pese a que las alteraciones de la perfusion tisular puedan deberse a
cambios en la microcirculacion sanguinea, no debe descartarse la presencia de alteraciones en la
macrocirculacion que desencadenen problemas en la perfusion tisular, debido a que si la sangre
arterial no es capaz de fluir adecuadamente por las arterias principales, el lecho capilar de los tejidos

recibird menor aporte sanguineo independientemente de que estructuralmente esté integro.

En este sentido, incluir en la anamnesis realizada al paciente, preguntas que indiquen la presencia
de algun tipo de limitacion al esfuerzo en la musculatura de las extremidades inferiores, o cualquier
episodio de alteracion en la marcha, caracterizados por fatiga, dolor o parestesias, especialmente
en la zona de las nalgas, muslo, gemelos o en el pie, asi como una curacién deficiente (o
directamente no curacion) de heridas en las piernas o en el pie, o presencia de dolor en reposo,
deberia alertar a cualquier clinico, y deberia ser motivo suficiente para indagar con pruebas objetivas

la presencia de algun tipo de alteracion vascular, y mas concreto de la perfusion tisular.

De este modo, segun las recomendaciones del Colegio Americano de Cardiologia (ACC) y de la
Asociacion Americana del Corazdn (AHA) (37) los componentes clave del examen fisico vascular en

miembros inferiores son:

Auscultacién de ambas arterias femorales para valorar la presencia de soplos vasculares.

- Intensidad del pulso registrada numéricamente con: 0 (ausente), 1 (disminuido), 2 (normal),

3 (acelerado).

- Los calcetines y zapatos deberan ser quitados, se inspeccionara el pie: color, temperatura,
integridad de la piel y areas intertriginosas, y la presencia de ulceraciones (o historial de

ulceraciones previo).

- Hallazgos adicionales que sugieran alteraciones vasculares en miembros inferiores: pérdida

de pelo distal, cambios tréficos cutaneos, ufias hipertroficas.

Evaluacion vascular
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En el &mbito clinico, la evaluacion del flujo sanguineo es fundamental para la comprension y la
deteccion de la normalidad y anormalidad. En sujetos sanos, el transporte de sangre se mantiene
constante y el flujo laminar prevalece, no siendo asi cuando existe patologia. El flujo no laminar esta
presente en diversas formas de enfermedad vascular, en las cuales las obstrucciones, estenosis o
placas ateroscleroticas pueden generar alteraciones en la velocidad de flujo, y de este modo
disminuir la eficiencia del transporte de sangre. Tanto las células endoteliales como los componentes
de la sangre estan expuestos al riesgo de hemdlisis, activacion plaquetaria y formacion de trombos
cuando este flujo conlleva oscilaciones en la velocidad (38). De este modo, la deteccion precoz de
estas alteraciones en la vascularizacion resulta primordial para enfocar correctamente el diagnéstico

y tratamiento en pacientes con afectacion vascular.

Con este propdsito, para la evaluacion de la vascularizacion existen numerosas herramientas de
elevada utilidad como el EcoDoppler, la presidn parcial de oxigeno de los tejidos, la TC (Tomografia
Computarizada), la angiografia o la angiografia por Resonancia Magnética (ARM) con contraste,

entre otros.

A continuacion seran descritos los métodos de evaluacion vascular empleados con mas frecuencia

para la evaluacion de la macrovascularizacion y microvascularizacion.

1.2.1. Métodos para la evaluacion macrovascular

indice Tobillo-brazo

El indice tobillo-brazo (ITB) es un tipo de evaluacion tradicional no invasiva de la enfermedad arterial
periférica, concretamente un ratio de las presiones sistolicas registradas por Doppler en las

extremidades superiores e inferiores.

Los individuos sanos presentan valores de ITB entre 1.00 y 1.30 (39). Un ITB menor a 0.9 es
aproximadamente 70% sensible y 95% especifico de enfermedad arterial (40). EI ITB mide el ratio
de la presion sistélica de la sangre obtenido en el tobillo (el lugar donde se obtiene la mayor presion
que provenga de la arteria dorsal del pie o arteria Tibial posterior) a la presién maxima de la arteria
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braquial. Un ITB de 1.0 a 1.3 se considera normal, un ITB entre 0.9 y 1.0 esta en el limite para ser
considerado patologico, y un ITB menor a 0.9 es diagnéstico de enfermedad arterial periférica de

extremidades inferiores (40).

De este modo, en la literatura cientifica se encuentran recomendaciones como la del International
Working group on the diabetic foot, quienes establecen que en ausencia de pulso en el pie, el indice
de presion tobillo-brazo podria considerarse como una prueba fiable, econémica y rapida para
evaluar el flujo sanguineo arterial (10). Del mismo modo, la elevacidn progresiva de la pierna hasta
percibir ausencia de flujo sanguineo, o la presién en el lecho ungueal del primer dedo del pie son
pruebas que permiten la deteccion de alteraciones que podrian evidenciar enfermedad vascular.
Pese a ello, falta por esclarecer el grado de precision que ofrecen estas pruebas para detectar

cambios en la vascularizacion de miembros inferiores en sujetos.

No obstante, debido a su naturaleza no invasiva, asi como los bajos riesgos y costes, hacen que el
ultrasonido duplex sea frecuentemente la modalidad de imagen primaria mas usada en la evaluacion
vascular. Sin embargo, la angiografia con TC y la angiografia con RM estan reemplazando esta
técnica como un método de imagen secundario rutinario ya que permiten la evaluacion no invasiva
de la localizacion y extension de las lesiones vasculares y permiten precisar el plano del tratamiento

endovascular o quirrgico (41).

Ecografia Doppler duplex

Esta técnica es considerada la técnica de referencia en la evaluacion no invasiva vascular, combina
la imagen arterial con ultrasonidos en modo B, con el analisis del flujo sanguineo con Doppler para
evaluar el estado del flujo arterial en miembros inferiores (42-45). Sin embargo, el analisis del flujo
podria estar limitado por la incapacidad del ultrasonido de penetrar en calcificaciones severas

arteriales, una caracteristica tipica de los vasos infrapopliteos en la DM (44).

Analisis de la morfologia de la onda Doppler

36




Introduccién

La sefal trifasica arterial producida por el flujo sanguineo en las arterias de los miembros inferiores
sin una enfermedad significante podria evidenciarse visual o auditivamente con un altavoz (46). La
pérdida o disminucién de las ondas significa la presencia de enfermedad proximal significativa en la
zona evaluada (47-49). En la DM, la calcificacién arterial y la neuropatia periférica podrian influenciar

los resultados.

Angiografia por Resonancia Magnética (ARM)

El término angiografia hace referencia a la vision de la anatomia vascular empleando un medio de
contraste. El medio de contraste cuando se realiza ARM es el propio flujo de sangre, el cual se
visualiza formando un mapa de flujo tridimensional, el cual aporta informacion tanto patoanatomica

como patofisiologica (50).

Las primeras imagenes de ARM sin contraste se obtuvieron con la técnica de tiempo de vuelo “Time
Of Flight” o TOF (por su sigla en inglés), en la cual, por el fenémeno de flujo entrante, la sangre en
movimiento conservaba la sefial en los vasos no influenciados por los pulsos de radiofrecuencia (RF)
repetitivos o de saturacion (para suprimir sefial) aplicados a los tejidos estaticos sobre las zonas de
interés (ROI) (51).

En los ultimos afios han surgido nuevos métodos de ARM tales como la ARM contrastada mediante
el uso de medios de contraste paramagnéticos (Gadolinio) y mas recientemente nuevas opciones
de ARM sin contraste como la ARM “Arterial Spin Labeling” o ASL (por su sigla en inglés), debido a
la existencia de un mayor riesgo de complicaciones en pacientes con disfuncién renal o hepato-renal
al emplear contrastes paramagnéticos (52). La importancia este tipo de técnicas sin contraste radica
en el hecho de evitar el uso de compuestos de gadolinio con el fin de eliminar el riesgo de desarrollar
fibrosis sistémica nefrogénica, ademas de evitar las molestias de la venopuncién y los posibles

eventos adversos asociados, a la vez que se reducen los costos de la prueba.

Entre las limitaciones presentes en las técnicas de ARM que tradicionalmente han sido empleadas,
se incluyen pobre sensibilidad a flujo turbulento o en el plano de corte, lo que conlleva a sobre-
estimacién de estenosis, campo de vision limitado, no selectividad de arterias y venas, baja

resolucidn espacial, saturacion y no visualizacion de lechos distales (51).
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La técnica de ARM ASL es un método disefiado para marcar los espines sanguineos y asi crear un
contraste enddgeno, la sangre, o para saturar en regiones seleccionadas la sefial de los vasos y asi

permitir que otros territorios vasculares no marcados puedan verse selectivamente (53,54).

De este modo, se han desarrollado tres formas de marcar los espines sanguineos, que son: ARM
ASL “Flow-in’, ARM ASL “Flow-out” y ARM ASL “Tag on/off” (51). Con el objetivo de obtener los
mejores resultados, los pulsos de ASL se incluyen dentro del disefio de las secuencias b-SSFP
“‘Balanced Steady State Free Precession” o FSE “Fast Spin Echo” (por sus siglas en inglés) (51).
Otros nombres técnicos y comerciales con los que se pueden encontrar estas secuencias son:

TimeSLIP “Spacial Labeling Inversion Pulse”, NATIVE TrueFISP e IFIR “Inflow Inversion Recovery”.

La técnica de ARM ASL “Flow-in” emplea la secuencia b-SSFP 3D con pulsos de RF de inversion
espacialmente selectivos, los cuales pueden ubicarse liboremente como una banda o “slabs” sobre el
territorio vascular que se quiere estudiar, con el fin de saturar y asi disminuir la sefial de los tejidos
no deseados; mientras que aquellos vasos sanguineos que siguen conservando la sefial de zonas
no influenciadas por los pulsos de ASL recogen alta intensidad, ilustrando de esta manera el arbol
vascular, evitando la administracion de contraste paramagnético, pero conservando alta resolucion
espacial, aun de vasos distales tortuosos sin el fenomeno de saturacion y la pérdida de sefial
observado en la ARM TOF (51).

En el método de ARM ASL “Flow-out” se usa la secuencia FSE 3D con saturacion grasa y dos pulsos
ASL, siendo el primero de ellos idéntico al aplicado en la secuencia previamente descrita, y el
segundo, especifico sobre el principal vaso suministrador que irriga los lechos distales que se esta
examinando, para de este modo marcar Unicamente la sangre que sale del volumen selectivo con

toda su sefial dibujando las ramas distales (51).

En la técnica ARM ASL “Tag on/off” son imprescindibles dos tipos de adquisiciones, ya sea en FSE
3D o b-SSFP 3D, la primera de ellas empleando un pulso o “slab” de marcacién ASL proximal al
lecho vascular que se esta examinando para suprimir la sefial de los vasos, y la segunda sin este
pulso. El uso de esta secuencia implica un mayor tiempo al ser necesarios dos tipos de adquisiciones
para su obtencion, ademas de ser mas vulnerable a la presencia de artefactos de pobre sustraccion
debido al movimiento entre las dos adquisiciones (51), aunque su ventaja es que no depende de

tiempos de inversion muy especificos para que permita visualizar los vasos mas distales.
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La técnica de ARM ASL no contrastada, se basa en el uso de un Unico pre-pulso de inversion sobre
la region vascular que se va a estudiar, con el objetivo de suprimir la sefial del tejido de fondo,
mientras que la sangre que viene de areas no saturadas con toda su magnetizacion conserva alta
intensidad en la secuencia de b-SSFP 3D. A este método se le conoce con el nombre de Angiografia

b-SSFP 3D con marcacién sanguinea de flujo entrante o ASL “Flow-In”.

No obstante, en la actualidad es posible contar con nuevas herramientas como los equipos de 3T,
mejores secuencias de pulso, antenas de alta densidad y adelantos en la adquisicion de datos
mediante la imagen paralela, que permiten disminuir el tiempo de examen o mejorar la resolucion
espacial si se compara con las técnicas convencionales no contrastadas de TOF, contraste de fase
y ofras técnicas utilizadas anteriormente (51). Estos adelantos han logrado el desarrollo y la
reevaluacion de la utilidad clinica de la ARM no contrastada en pacientes vulnerables a la

administracion de contrastes exdgenos paramagnéticos.

Secuencias de contraste de fase en RM

La RM con contraste de fase es una técnica frecuentemente empleada en cardiologia para la
cuantificacion precisa del flujo sanguineo (55). Se fundamenta en la variacion en la fase de rotacion
de los espines en movimiento, respecto a otros sin movimiento sometidos a un mismo gradiente
magnético (56). En las imagenes obtenidas con esta secuencia, es posible cuantificar el volumen de
flujo, la velocidad y su direccion. Aquellos espines que permanecen estacionarios se visualizan en
color gris, y en funcion de la direccion por la que fluyan se veran mas brillantes o mas oscuros (55).
La medicion de la velocidad y del flujo se realiza con software especifico, que permite definir ROls
alrededor del vaso sanguineo a evaluar. Entre sus aplicaciones clinicas se encuentran la evaluacion
de coartaciones aorticas, cuantificacion del flujo de la arteria pulmonar o de las arterias
cerebrovasculares (55), asi como la cuantificacion de la funciéon cardiaca, la evaluacion de
malformaciones congénitas de shunts arteriovenosos o de enfermedades valvulares. No obstante,
aunque menos frecuentemente, la utilizacion de esta técnica para la cuantificacion del flujo en vasos
de menor calibre como en los miembros inferiores también ha sido descrita en la literatura (50,57-
59).

Angiografia por Tomografia Computarizada (TC)
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La angiografia realizada por TC es otro método de evaluacién de la macrovascularizacién
ampliamente utilizado por su corto tiempo de adquisicion de iméagenes, la precision de sus cortes,
su elevada resolucion especial y las mejorias técnicas que a lo largo de los ultimos afios han ido
produciéndose en los dispositivos, capaces de representar todo el arbol vascular en un periodo corto
de tiempo empleando relativamente poco contraste (60). Estudios recientes han descrito
sensibilidades y especificidades cercanas al 98% en la deteccion de enfermedad arterial periférica,
motivo por el cual es una herramienta de elevada utilidad (61,62). No obstante, entre sus desventajas

se encuentran el uso de contrastes exdgenos y la exposicion a radiaciones ionizantes.

1.2.2. Métodos para la evaluacion de la microvascularizacién

La perfusion, o el estado del aporte sanguineo al lecho capilar, es vital para la homeostasis, y del
mismo modo, para la vitalidad del tejido. En este sentido, la perfusién sanguinea no es mas que el
aporte de sangre a un determinado tejido. Con este mecanismo se asegura la llegada de nutrientes
y oxigeno. La evaluacion precisa de la perfusion permite obtener importante informacién diagnéstica
en condiciones patologicas. A continuaciéon se describen las técnicas mas empleadas para la

evaluacion de la microvascularizacion tisular.

Tiempo de llenado capilar

El tiempo de llenado capilar es una sencilla técnica que permite reconocer de manera rapida y eficaz
el grado de perfusién tisular de manera subjetiva. De hecho, esta técnica se ha incluido dentro de la
evaluacion en urgencias, donde un valor menor a 2 segundos es considerado normal. Esto se basa
en el supuesto de que un retraso en el retorno de un color normal tras vaciar el lecho capilar mediante
compresion, es debido a una disminucion de la perfusion periférica (36). El tiempo de llenado capilar
es una evaluacion de la perfusion periférica validada, con variaciones significantes entre nifios y
adultos (63). Schriger y Baraff en un estudio de poblacion normal, reportaron que las variaciones del
tiempo de llenado capilar variaban con la edad y con el sexo (64). Encontraron que 2 segundos de
tiempo de llenado capilar era normal en la mayoria de nifios y adultos jovenes, pero que los valores

mas bajos predominaban en las mujeres sanas (2,9 s), y en ancianos (4,5 s).
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Gradientes de temperatura

La temperatura de la piel puede evaluarse subjetivamente utilizando la cara dorsal de la mano del
examinador, debido a que estas areas son mas sensibles a la percepcion de temperatura. Los
pacientes se consideran que tienen extremidades frias si el examinador ha observado que asi es, 0
que sdlo las extremidades inferiores estan frias a pesar de que las extremidades superiores estén

mas calientes, en ausencia de una enfermedad periférica vascular oclusiva (36).

La temperatura distal de las extremidades también ha sido relacionada con la circulacidn. Kaplan et
al. compararon la temperatura cutnea de la extremidad distal (evaluada por examen subjetivo) con
marcadores bioquimicos y hemodinamicos de hipoperfusion en adultos en UCI (65), encontrando
que los pacientes con menor temperatura periférica tenian menor gasto cardiaco y mayores niveles

de lactato sanguineo, siendo marcadores de hipoxia tisular mas severa.

Desde que en 1969 se describid la temperatura del primer dedo del pie como un indicador de shock
circulatorio, los gradientes de temperatura corporal han sido usados como un parametro de perfusion
periférica (66). En presencia de una temperatura ambiental constante, un cambio en la temperatura
de la piel es el resultado de un cambio en el flujo sanguineo cutaneo. Los gradientes de temperatura
periférica-ambiente y central-periférica puede reflejar mejor el flujo sanguineo que la temperatura de
la piel por si sola (67). La temperatura cutanea periférica se mide utilizando una prueba normal de
temperatura sobre la cara ventral del primer dedo del pie. Este sitio es mas conveniente para la
evaluacion de la temperatura periférica porque es distal y no hay una produccion local de calor. La
conduccidn del calor a la piel por la sangre también se controla por el grado de vasoconstriccion de
las arteriolas y las anastomosis arteriovenosas. El aumento de flujo sanguineo provoca un aumento
de temperatura, que es conducido desde zonas profundas a superficiales, donde una reduccién en

el flujo sanguineo disminuye la conduccion de calor desde las estructuras internas (68).

Tension de oxigeno Transcutaneo (TcPO2)
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Esta técnica refleja el estado local de la perfusién microvascular, y se fundamenta en que el oxigeno
desde los capilares se difunde a través de un area pequefa de piel localmente caliente, y se mide
gracias a un electrodo de plata situado encima de la piel (36). La presion parcial de oxigeno refleja
la presencia de enfermedad arterial y podria ser un predictor de ulceraciones del pie y amputacion.

Los valores generalmente estan disminuidos en pacientes con DM.

Fotopletismografia

Esta técnica permite detectar de manera no invasiva los cambios de volumen sanguineo en el lecho
microvascular de los tejidos (69). La luz, que generalmente proviene de una fuente de luz infrarroja,
es reflejada por los glébulos rojos del lecho cutdneo vascular (frecuentemente en el l6bulo de la
oreja, el dedo indice, los pulgares o el primer dedo del pie), y es detectada mediante un sensor (70),
permitiendo el estudio de los cambios en el volumen sanguineo con cada latido cardiaco, la
termorregulacion o la actividad vasomotora. Sus aplicaciones clinicas incluyen la monitorizacion de
la saturacién de oxigeno sanguineo, la frecuencia cardiaca o la presion sanguinea. El patron en el
primer dedo es normalmente bifasico durante el ciclo cardiaco pero disminuido en la enfermedad
arterial, por tanto desde el punto de vista de la evaluacion de la vascularizacién periférica, esta
técnica es especialmente interesante, pudiendo ser empleada para la detecciéon de enfermedad
vascular debido a que el pulso periférico tiende a retrasarse y disminuirse en presencia de
arteriopatia, y a su vez para detectar la re-perfusion (por ejemplo con la presion del primer dedo).

Las principales ventajas que presenta son su bajo coste y su no invasividad (71).
Tests menos utilizados clinicamente:

Laser Doppler

El Laser Doppler se fundamenta en el reflejo de luz laser que se dispersa con el movimiento de los
glébulos rojos, una proporcion de la cual es reflejada de vuelta al detector. EI cambio en la frecuencia
de la luz reflejada depende de la velocidad y nimero de glébulos rojos (72). El método puede analizar

el flujo en pequefios grupos de capilares a profundidades selectas de la piel, 0 en &reas de imagen
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mas amplias, y es particularmente sensible en medir cambios en la perfusién (por ejemplo, en la
enfermedad arterial periférica). La principal ventaja de esta técnica es su elevada sensibilidad en la
deteccion y cuantificacién de cambios en el flujo sanguineo cutaneo en respuesta a estimulos. No

obstante, su utilizacién no permite medir valores absolutos de perfusién.

Videomicroscopia capilar

Este método permite la visualizacidn directa de la perfusion de un numero muy pequefio de capilares
y arteriolas dando informacion de las variaciones de la perfusion capilar en la enfermedad. El test

generalmente se realiza en el pliegue de la ufia.

Resonancia Magnética

Desde un punto de vista histérico, la radiologia ha ofrecido principalmente modalidades de imagen
morfol6gicas, sin embargo, en las Ultimas décadas se han desarrollado nuevas técnicas de
evaluacion de la perfusién capaces de determinar también la fisiologia de ciertos procesos. Esta
informacién no solo es util en el ambito clinico, sino que también contribuye a la mejora de la

comprension de procesos fisioldgicos (57).

La RM ha emergido como una herramienta de elevada utilidad para la evaluacion de la perfusion del
tejido, y posee una fuerte capacidad diagnostica y prondstica. La perfusion por RM se refiere a
técnicas desarrolladas y empleadas para la obtencién de medidas no invasivas de parametros
hemodinamicos. En los Ultimos afios se han desarrollado dos técnicas de RM que han mostrado ser
utiles en el contexto clinico y beneficiosas para el diagnéstico: estas son la RM de susceptibilidad
dindmica al contraste, que utiliza un trazador exdgeno que discurre a través del entramado capilar
de los tejidos que se rastrea y analiza, y el marcaje del espin arterial (ASL), que utiliza un trazador
enddgeno empleando los protones de agua magnéticamente etiquetados como marcadores. En
ambos casos, el trazador empleado para medir la perfusion no es difusible, y tampoco es capaz de

metabolizarse ni absorberse por el tejido que atraviesa.
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Técnica Arterial Spin Labelling

ASL es una técnica de RM no invasiva que permite hacer mediciones cuantitativas de la perfusion.
La no-invasividad de la ASL lo convierte en un método muy seguro para realizar estudios de
perfusion en sujetos sanos y en grupos de pacientes que requieran seguimientos reiterados. Este
hecho es especialmente importante en pacientes con condiciones concretas, como el fallo renal, o
en poblaciones pediatricas donde los trazadores radioactivos o los contrastes exdgenos podrian
estar contraindicados. Recientemente, el ASL ha ganado mayor aceptacion clinica particularmente
debido a estas ventajas, siendo empleada en diversos territorios corporales, especialmente en el

cerebro, aunque mas recientemente se ha extrapolado a miembros inferiores.

La evaluacion con ASL se compone de dos pruebas: la imagen “etiquetada”, que es obtenida
después de que los protones de la sangre arterial se “etiqueten” mediante pulsos de radiofrecuencia,
mas comunmente invirtiendo la magnetizacion del proton de la sangre, y la imagen “control”, que se
obtiene sin la perturbacién de la magnetizacion de la sangre arterial. El flujo sanguineo es entonces
calculado por la diferencia de sefiales entre la imagen etiquetada y la control. Actualmente, la técnica
gold standard para medir la perfusion del musculo esquelético es el experimento “microesférico’, el
cual es altamente invasivo, porque requiere la inyeccion arterial y subsiguientemente la muestra
arterial, asi como una muestra del tejido. Un estudio que comparé el método microesférico y la ASL
mostré una clara concordancia en el musculo de la pierna de la rata, mientras que la ASL ofrece
mejor resolucion espacial y temporal. Este hallazgo abre nuevas puertas a la investigacion de esta
técnica y a su aplicacion, motivo por el cual también ha sido usada exitosamente para la medicion

del flujo sanguineo en los musculos de las extremidades de sujetos humanos.

1.2.3 ASL como herramienta para la evaluacién de la perfusion del pie

Se ha demostrado que la perfusion medida por RM empleando gadolinio como medio de contraste
durante el ejercicio de flexién plantar discrimina a los pacientes con patologia de los sujetos normales

independientemente de la carga de trabajo, y se correlaciona bien con la distancia al caminar.
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También se ha empleado esta técnica en un estudio de terapia de disminucion lipidica en EAP donde
se ha mostrado que la disminucién de lipoproteinas de baja densidad no mejora la perfusién de los
gastrocnemios en EAP. Una limitacién importante del uso de gadolinio en los estudios de perfusion
con RM es el riesgo de fibrosis sistémica nefrogénica en pacientes con enfermedad renal crénica y

una tasa de filtracion glomerular <30 ml/min/1.73m,.

La técnica ASL es una técnica de RM que inicialmente se describi6 en la década de 1990, que es
capaz de cuantificar la perfusion en términos espacio temporales sin el uso de contrastes exdgenos.
El agua de la sangre arterial reciba una magnetizacion longitudinal diferente de los tejidos que la
rodean, disminuyendo la sefial en T1. De este modo el agua magnéticamente etiquetada en la
sangre arterial actia como un trazador y la tasa que entra en el plano de imagen es medida. Asi, se
obtiene tanto una imagen etiquetada como una imagen control para aprovecharse de la sangre
arterial que llega comparado con el tejido estatico que la envuelve. El uso de ASL para medir la
perfusion de los gastrocnemios en pacientes con enfermedad arterial periférica fue descrito por
primera vez por Wu et al., quienes usaron una técnica de ASL continua mientras realizaban oclusién
con torniquete en el muslo para medir la hiperemia reactiva post isquémica utilizando el pico de flujo

hiperémico y el tiempo de perfusion necesario para llegar al pico.

Los principios basicos de la ASL

Hasta el momento, esta técnica ha sido casi exclusivamente empleada para obtener secuencias de
la perfusion del tejido cerebral, pero apenas ha sido utilizada para valorar la perfusiéon sanguinea de

otros tejidos como en el pie.

El ASL fue descrito por primera vez por Detre, et al. en 1992, cuando anunciaron los primeros
resultados utilizando este nuevo método de evaluacion de la perfusion cerebral (73). Los primeros
experimentos con la ASL se realizaron empleando una secuencia de eco spin para adquiririmadgenes

coronales a capas del cerebro del ratdn (74). El pulso de saturacidn fue continuamente aplicandose

45




Introduccién

a un plano en el cuello durante un periodo de relajacion de 2 segundos. Esto sirvio para etiquetar
magnéticamente la sangre a medida que circulaba por las arterias que suministraban irrigacion al
cerebro. Cuando se consigue una perfecta saturacion, la magnetizacién de la sangre etiquetada es

cero inmediatamente después del etiquetado.

A lo largo de la adquisicion de imagenes, la intensidad de la sefial medida con un pixel determinado
se atenua de acuerdo con el nimero de espines etiquetados que hubieran atravesado dicho pixel,
con la observacion del corte (obviando toda relajacion longitudinal de la sangre etiquetada siguiendo
la saturacion) hasta que la sangre actuara para reducir la magnetizacion longitudinal antes de la
excitacion inicial previa a la lectura de la imagen. Esta adquisicion se conoce como imagen
‘etiquetada” (54).

Los continuos pulsos de saturacion inducidos por la transferencia de la magnetizacion provocan un
efecto en la imagen. Para diferenciar los dos efectos y extraer la sefial derivada de la perfusion, era
necesario adquirir una imagen con efectos de la transferencia de la magnetizacidn idénticos, siendo
imprescindible obtener una imagen con efectos idénticos de transferencia de la magnetizacion
aunque no con el peso de la perfusion. Esto se conoce como adquisicion control. Es entonces
cuando el pulso de saturacién se aplica fuera de la cabeza, de manera que la imagen del corte sea
equidistante entre la etiqueta y el plano control. Asumiendo los planos de saturacion (simétricos
respecto la imagen plana) inducen efectos idénticos en la transferencia de la magnetizacién en el
corte estudiado, una simple substraccion de las adquisiciones de las capas etiquetada y control
permiten una imagen de perfusion. A pesar de que esta aproximacién a la cancelacion de la

transferencia de la magnetizacion se conoce como efectiva, no permite la adquisicion de multi-capas.

La transferencia de la magnetizaciéon es una consideracion siempre presente en el ASL. Con la
aplicacion previa, esta transferencia de la magnetizacion podria modificar significativamente la sefial
y confundirse con la cuantificacién de la perfusion. Los protones mdviles tienen tiempos
suficientemente largos de la secuencia de relajacidén T2 para asegurar que la sefial transversa no
decae completamente entre el tiempo de excitacién y de adquisicidn, donde tiene lugar la
codificacion espacial. Los protones asociados con las macromoléculas y las membranas tienen un
corto T2 (menor a 1ms), de manera que no contribuyen directamente a la sefial medida en los
tiempos tipicos de ecos. Sin embargo, el intercambio de magnetizacion entre el mévil y los protones

macromoleculares podrian influenciar el estado del espin al mévil o a los protones del liquido,
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afectando a la sefial medida. En la mayoria de experimentos de ASL, se aplica un pulso de
etiquetado/control fuera de la resonancia, lo cual preferentemente satura los espines
macromoleculares debido a las formas de las lineas de la amplia absorcién. De este modo, el pulso
de etiquetado/control fuera de la resonancia indirectamente afectara a la magnetizacion de los

protones moviles los cuales reduciran significativamente la sefial medida.

Utilidad clinica de la ASL

La evolucion que ha seguido la técnica ASL desde su origen en 1992 ha sido notable, habiéndose
desarrollado cada vez nuevas secuencias con mejoras técnicas para la cuantificacion de la
perfusion. Sin embargo, pese a su predominante uso en la evaluacion de la perfusion cerebral (75),
en la literatura cientifica existen escasas descripciones del uso de esta técnica para la evaluacion
de la perfusion en otras localizaciones, como en los gastrocnemios o el pie (35,39,76,77). Pese al
reciente uso de esta técnica en el sistema musculoesquelético, queda mucho por estudiar y

profundizar, siendo aun un reto para investigadores y clinicos.

Desde un punto de vista clinico, los pacientes a los que se les va a realizar una revascularizacion
de los angiosomas tienen significativamente mejor curacion de las heridas y preservacion de la
extremidad (33,78). La utilizacion de una técnica de RM sin contraste para evaluar la perfusién para
obtener un mapa de la perfusién del musculo esquelético del pie, obteniendo una imagen de la
perfusion del pie basada en los angiosomas con RM, podria dar informacion muy Util que permitiera
cuantificar el grado de perfusion existente en los tejidos del pie. EI mapa de perfusién de angiosomas
obtenido con RM podria ser sensible a las alteraciones de la microcirculacion en la musculatura del
pie, y podria ser una manera objetiva de cuantificar la perfusion sanguinea en el pie de cualquier
individuo, incluyendo aquellos que presenten patologias isquémicas, pudiendo abarcar del mismo

modo al pie diabético, o al sujeto sin patologia.

Para ello, la determinacién de unos valores de referencia que distingan a sujetos con patologia de
sujetos sanos podria ser inequivocamente de elevada utilidad para el diagnéstico clinico y la
prevencion de lesiones a posteriori. El desarrollo de la imagen digital ha permitido la obtencién de
imagenes de gran calidad y a su vez con una elevada cantidad de informacion. El desarrollo de las

nuevas tecnologias ha mejorado todavia més las imégenes utilizadas para diagnosticar y guiar el

47




Introduccién

tratamiento de numerosas enfermedades. Por este motivo, las pruebas de imagen que, tras ser
procesadas permiten la cuantificacion de diversos parametros, son una potente herramienta capaz
de proporcionar valiosa informacion clinica mediante la obtencién de biomarcadores, los cuales han
surgido de la sinergia entre las imagenes digitales y su procesado computacional. Estos
procedimientos permiten la extraccién de las imagenes médicas de informacion cuantitativa que no

puede detectarse ni medirse visualmente en las imagenes originales.

Determinacion de biomarcadores

El uso de los biomarcadores abre el campo de la imagen tradicional a otras disciplinas como la
ingenieria o la fisica (79). Este desarrollo sobre las imagenes o sefiales permite visualizar y medir
procesos fisicos y biolégicos a partir de modelados tridimensionales de un ROl de un paciente

concreto.

Los biomarcadores de imagen se definen como una caracteristica extraida de las imagenes
adquiridas de un sujeto, que puede medirse de forma objetiva y que se comporta como un indicador
de proceso bioldgico normal, una enfermedad o una respuesta a una intervencion terapéutica (80).
Desde parametros de tamafio o forma de una lesion hasta la aplicacién de modelos computacionales
avanzados, se ha demostrado recientemente que los biomarcadores de imagen ofrecen una
informacién complementaria muy Util para el diagndstico radioldgico tradicional para establecer la
presencia de una alteracion o lesion, medir su situacion bioldgica, definir su historia natural y

progreso, estratificar las anomalias en fenotipos y evaluar los efectos de un tratamiento.

Los biomarcadores pueden ser extraidos a partir de cualquier modalidad de imagen para diagnéstico
pero entre todas ellas la RM destaca por su gran versatilidad para estudiar tejidos y procesos. Los
biomarcadores presentan una doble vertiente en el anélisis cuantitativo de los datos. Por una parte
permiten cuantificar variables numéricas que representan y caracterizan diferentes parametros
extraidos de las imagenes médicas, relevantes para una enfermedad o proceso y por otro lado
permiten analizar la distribucién visual del biomarcador en la muestra de tejido mediante su

representacion visual. Estas imagenes se generan para representar graficamente los valores de
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cada uno de los biomarcadores o pardmetros calculados a partir del postproceso de las imagenes

originales adquiridas.

Implicacién para la podologia

A lo largo de esta disertacion, se ha pretendido justificar la importancia de ser capaces de detectar
y objetivar los valores de perfusion existentes en los tejidos del pie, debido a la gran cantidad de
complicaciones que puede producir su alteracion. Sin ir mas lejos, uno de los problemas circulatorios
que mayor tasa de amputaciones reporta cada afio es la isquemia critica de miembros inferiores, la
cual se origina desde una arteriopatia que puede estar presente en numerosos niveles, pero que sin
duda su pronéstico quedara determinado por el estado de las arterias mas distales (81). De hecho,
una de las consultas més frecuentes en el ejercicio profesional del podélogo estriba en torno al eje
a las alteraciones de perfusion tisular. Las alteraciones en el pie producidas por este tipo de
modificaciones patologicas vasculares son muy usuales: desde alteraciones del trofismo de los
anejos cutaneos como las ufias, edemas, e incluso ulceras que acaban cronificandose por un déficit
del riego sanguineo. No obstante, dada la escasa informacion referente al uso de esta técnica en el
pie, se le ha dado una especial importancia a la descripcion de los resultados obtenidos en sujetos
sin patologia, con el objetivo de conocer como es la perfusion del pie sano, sin pretender profundizar

en las caracteristicas propias de patologias especificas.

Desde el punto de vista de la podologia, estas herramientas de medicion implican un adecuado
conocimiento de su utilizacién y su interpretacion si realmente se pretende que aporten informacién
clinicamente Util a la hora de averiguar el estado nutricio de los tejidos del pie. No obstante, la
evaluacion y cuantificacion del origen del problema, permitiria a los profesionales de la salud, y en
concreto al campo de la podologia, disponer de informacion necesaria para poder entender los
mecanismos que implican este tipo de complicaciones, y por ende, permitiria planificar estrategias
terapéuticas mas enfocadas al problema existente, especialmente si la herramienta para obtener
dicha informacion no implica efectos secundarios ni riesgos para el paciente, siendo un
procedimiento no invasivo, que no irradia al paciente y que no agrava ningun sintoma presente. El
poddlogo seria capaz de conocer de manera mas profunda qué factor esta motivando la inadecuada
curacion de heridas y Ulceras, y de este modo proponer actuaciones directamente dirigidas a la

causa vascular.
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1.3. ESTADO ACTUAL DEL TEMA: El uso de la ASL en el estudio de la perfusiéon de los
tejidos del pie.

Eluso de la RM en la valoracién de la perfusion tisular del pie tradicionalmente ha sido monopolizado
por técnicas que emplean agentes de contraste, y mediante el uso de secuencias que permitian
evaluarla y que ofrecian buenos resultados, aunque a su vez, numerosos efectos secundarios y
riesgos innecesarios en poblaciones que de por si presentan complicaciones en otros sistemas. No
obstante, el uso de la técnica sin contraste de RM empleando la secuencia ASL es relativamente
novedoso. En la ultima década, los estudios que incluian este tipo de metodologia han despertado,
y aunque este tema continta siendo reciente, se observa un aumento de las investigaciones que la

emplean.

Con el objetivo de conocer el estado del arte en el campo de la RM con la secuencia ASL para
evaluar la perfusion tisular del pie, se realizd una revision bibliografica sistematica, examinando los
métodos, hallazgos y procedimientos llevados a cabo en otros estudios para asi poder plantear una
propuesta de protocolo de evaluacién con RM empleando la secuencia ASL y lograr de este modo

poner en practica esta técnica con los recursos disponibles.

Estrategia de busqueda

En julio de 2015 se emplearon las bases de datos PubMed (Medline), ScienceDirect, Cinahl,
ProQuest, ISI Web of Knowledge y Embase. En todas ellas, se establecieron como limites de las
busquedas el idioma (inglés), el tipo de poblacién estudiada (seres humanos) y la disponibilidad del
texto completo, sin establecerse un limite temporal de publicacién (fig. 2). La estrategia de busqueda
se individualizé para cada base de datos, plantedndose 5 grandes grupos de palabras clave, los

cuales abarcarian los términos necesarios para alcanzar todos los estudios que investigaran el tema.

Los operadores booleanos “OR”y “NOT” se emplearon para establecer las diversas opciones dentro
de cada grupo, mostrando la siguiente estructura:
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1- Todos aquellos términos y sus posibles variantes relacionadas con la secuencia, como: (*ASL OR

arterial spin labelling OR MRI non-contrast) = Grupo |

2- Todos aquellos términos y sus posibles variantes relacionados con el tipo de intervencion, como:

(muscle perfusion OR muscle blood flow OR microvascular flow OR flow* OR *perfusion) = Grupo Il

3- Todos aquellos términos y sus posibles variantes relacionados con la patologia, (normal OR

diabet* OR peripheral arterial disease OR PAD OR angiosom*) = Grupo I

4- Todos aquellos términos y palabras relacionados con la técnica de RM, como: (Magnetic
Resonance OR MRI OR *MR*) = Grupo IV

9- Todos aquellos términos que no abarcaran la secuencia ASL de RM sin contraste en la perfusion
del pie como: (gadolinium NOT contrast NOT TcpO2 NOT ultrasound NOT doppler NOT CT NOT
brain NOT cerebral NOT upper limb) = Grupo V

Tras la conformacion de los 5 grupos de términos, se combinaron mediante el empleo de los
operadores booleanos “AND” y “NOT”, obteniendo la siguiente sintaxis: (Grupo 1) AND (Grupo Il)
AND (Grupo 1) AND (Grupo IV) NOT (Grupo V) que se ajusto para cada una de las bases de datos

consultadas.

Criterios de inclusion

Tipo de estudios: Se incluyeron aquellos estudios que describieran la técnica de RM con la
secuencia ASL y evaluaran la perfusion tisular del pie, abarcando revisiones sistematicas, estudios

de validacion y estudios de cohortes prospectivos.

Tipo de participantes: Se incluyeron estudios que emplearan poblaciones sin patologia y/o
diabéticos y/o con enfermedad arterial periférica, sin limite de edad. Debido a la escasez de estudios
especificos de valoracion de la perfusion del pie, no se restringieron de la seleccion otros estudios
que evaluaran mediante la misma técnica la musculatura de la pierna, en concreto del triceps sural,
debido a que algunos estudios realizaron evaluaciones en dicho nivel y se consider6 relevante

incluirlos.
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Recogida y analisis de los resultados

La recoleccion de estudios se llevo a cabo de manera independiente por dos revisores, quienes
emplearon los criterios de seleccion para la inclusion de estudios considerados relevantes para esta
revision. La seleccion se realizd sobre los resumenes, titulos y palabras clave de los articulos
encontrados en las diversas bases de datos. Los estudios seleccionados se clasificaron en tres
categorias: 1 (Seleccionado), 2 (No seleccionado), 6 3 (Cuestionable); para a continuacion, ponerlos
en comun entre ambos revisores. En los casos en que existiera discrepancia de opiniones en la
clasificacion, un tercer revisor intervendria, aunque durante el proceso no llegd a ser necesario. Tras
la seleccion de articulos, se realizé el mismo procedimiento esta vez mediante la lectura del texto

completo, obteniendo los mismos resultados entre ambos.

Resultados

En la busqueda inicial fueron seleccionados 16 articulos, cuyos resimenes, titulo y palabras clave
fueron examinados por los dos revisores independientes previamente citados. Al aplicarse los
criterios de inclusion, se escogieron 13 articulos a los que se les efectud un analisis del texto
completo, de los que posteriormente se incluyeron 4 estudios que ostentaban los criterios necesarios
para su inclusion en la seleccion, los cuales eran estudios descriptivos. En cuanto a los trabajos de
revision se incluyeron todos los estudios de actualizacion sobre la aplicacion de RM sin contraste
para la evaluacion de la perfusion del pie, obteniéndose una revisidn no especifica de la secuencia

ASL, debido a que unicamente se pretendi6 reconocer patrones y recoger informacion.
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Estrategia de blisqueda

- PUBMED CINHAL SCIENCE PROQUEST EMBASE

....................... + INGLES *SERES HUMANOS

BASES DE
DATOS

LIMITES
USADOS

GRUPOS DE
TERMINOS

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 GRUPO 4 GRUPO 5

Figura 2. Esquema del proceso de seleccion de los trabajos cientificos.

En cuanto a los estudios descriptivos seleccionados, se realizé un analisis, obteniéndose numerosos
datos para su andlisis posterior. Estos se plasmaron en la tabla 1 segun el protocolo empleado,
valoraciones o evaluaciones previas (instrumentos empleados, test, evaluaciones, mediciones) y
parametros de adquisicion de imagen (parametros de la RM, tipo de corte de las imagenes), y en la

tabla 2, segun el método de andlisis de imagen y los resultados obtenidos.

Resultados en cuanto a la metodologia de la evaluacion

La préactica totalidad de estudios seleccionados emplearon en su protocolo de evaluacion la
realizacion de ejercicio (contracciones isométricas de la musculatura a evaluar) o emplearon un
manguito de isquemia, con el objetivo de provocar una hiperemia reactiva para la posterior

realizacion de la prueba de RM.

La mayoria de estudios coinciden con que la provocacion de hiperemia reactiva empleando el

procedimiento de contraccidn activa del propio paciente o del uso pasivo de un manguito que
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provoque isquemia es necesario para la evaluacion de la perfusidn, ya que la realizaciéon de la
técnica en estado de reposo generaria valores de flujo demasiado bajos como para evaluarse con
RM. Las referencias empleadas para realizar dicha afirmacion apuntan a que en reposo el flujo
sanguineo presenta unos valores insuficientes como para poder ser examinados con esta

metodologia.

No obstante, esta situacion nos instiga hacia la necesidad de disefiar y llevar a cabo estudios que
investiguen la metodologia dptima en la evaluacion de la perfusion tisular del pie mediante la

secuencia ASL empleando RM.
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Tabla 1. Descripcion de la metodologia empleada de los estudios seleccionados.

Auto~res Descripcion Tipo c!e Aparato usado de RM. Protocolo Evaluaciones previas Tipo de imagen
y afio estudio
3.0-T Siemens Trio ITB(0.9-1.3se
Wu. et System (Erlangen, La RM comenzd mientras se considera normal, 0.9 9-dimensional spoiled aradient-echo sequence
; CASL para evaluar flujo  Estudio Germany) con una inflaba el manguito, y termind 3 - 1 se considera limite, . polied g _ cd z
al. . -~ . ) (tiempo de rep/echo time = 50/3.4 ms, area= 220
de gemelos en EAP y de bobina de transmision y minutos después de que se 0.5- 0.9 enfermedad . - o .
(2009) o . . mm, in-plane tamafio de matriz = 256 X 256, flip
sanos. cohortes recepcion (Nova deshinchara el manguito. moderada, <0.5 EAP o .
(39) . , . angle = 50°, con 4 medias).
Medical, Inc, Wakefield, severo). Segun el
Massachusetts) valor de este indice.
15 imagenes ASL con secuencia pulsatil con single-
shot echo-planar imaging readouts (campo de la
Pollak, ASL para evaluar Estudio 3.0 T Trio Siemens Se realizé un ejercicio de flexion imagen: 200x200 mm, matriz: 64x64, tiempo de
etal. perfusién en gemelos al 5 plantar empleando un ergémetro  ITB al GEAP entre 0.4  repeticion: 4,000 ms, tiempo de echo: 32 ms, grosor
de (Siemens Healthcare, ; rhy . -
(2012) contraer, de EAP y Conories Malvern, PA) con pedal hasta la fatiga o y0.9 de la l&mina: 10 mm). La imagen ASL se realiz6
(76) sanos. S sintomas de limitacion. usando la técnica PICORE (Proximal Inversion With
Control for Off-Resonance Effects) que etiqueta la
sangre proximal a la imagen.
RM sin contraste para Se realizd durante la contraccion Los parametros fueron: single-shot gradient-echo
Zheng,  evaluar la perfusion del Estudio 3.0 T Trio Siemens de la musculatura intrinseca Angioarafia con RM acquisition para cada imagen, TR/TE=2.8 ms / 1.2
etal. musculo esquelético en de whole-body MR system  flexora del pie. Esta contraccién garg descartl ms, TI=(150, 650, 1150, ..., 4650 ms), flip angle=50,
(2014) el pie diabético basado cohortes (SiemensHealthcare, durd 4 minutos, y la adquisicion mpacroan onatia FOV=160 x 140 mm2, matrix=128 x 112, average
(35) en el modelo de Malvern, PA). de imagenes comenzd tras 1 glop number=3, tres cortes, y tiempo de adquisicion=48
angiosomas del pie minuto de contraccion. sec.
Se realizd un ejercicio de flexion
plantar empleando un ergémetro
con pedal hasta la fatiga o 7 imagenes control etiquetadas fueron adquiridas
Lopez, , I limitacion, y al otro grupo durante 60 segundos utilizando una secuencia
etal. ASL.para evaluar Estudio 3.'0 T Trio Siemens manguito de oclusion a 250 ITB al GEAP entre 0.4 pulsatil de ASL con una imagen por Unico disparo
perfusion en gemelos de (Siemens Healthcare, . )
(2015) en pacientes con EAP.  cohortes Malvern, PA) mmHg durante 5 minutos. La y0.9 eco-planar (campo de la imagen 200x200 mm,
(77) P ' T RM se realizé Inmediatamente matrix 64x64, tiempo de repeticion 4000 ms, tiempo

después del ejercicio, o justo al
terminar de deshincharse el
manguito.

de echo 32 ms, grosor de las l&minas 10 mm).

Abreviaturas: CASL: ASL con pulsos continuos, EAP: Enfermedad Arterial Periférica, T: Teslas, mm: milimetros, ms: milisegundos, mmHg: milimetros de Mercurio, RM: Resonancia Magnética, G: Grupo
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Tabla 2 Descripcion de los resultados obtenidos de los estudios seleccionados.

Estudio

Anélisis de imagen Resultados

Las mediciones de flujo con CASL se correlacionan con el estado de la EAP
Wu, et al. (2009) (39) Voxbo e IDL

segun los registros de ITB, y demuestran flujo de reserva microvascular

preservado en presencia de enfermedad vascular leve o0 moderada.
La perfusion se evalud en el postprocesado relativo del flujo sanguineo de

las imagenes axiales mediante Leonardo workstation (Siemens Healthcare,
Erlangen, Germany) al seleccionar una region de interés (ROI) en un area
del musculo gastrocnemio con una intensidad de sefial elevada.

La secuencia ASL de RM empleando ASL pulsétil es una técnica reproducible,
sin contraste para cuantificar el pico de flujo sanguineo en el gjercicio en los
gastrocnemios. Permite discriminar entre voluntarios sanos y voluntarios con EAP
independientemente del tiempo de ejercicio. Esta técnica podria ser util en ECAs
que investiguen tratamientos enfocados en mejorar la perfusion muscular de los
gastrocnemios en pacientes con EAP.

Pollak, et al. (2012) (76)

Los mapas de perfusion de angiosomas obtenidos con el estudio de RM sin
Zheng, et al. (2014) (35) Matlab (ROI fue de aproximadamente 350 mmz2.) Cada pixel con una contraste demuestran la viabilidad de determinar la perfusion regional de la
9. ‘ intensidad de sefial de +2 x STD fue considerado musculo. musculatura del pie durante la contraccion muscular, pudiendo facilitar la
evaluacion de la perfusién muscular en el pie diabético.
Leonardo workstation (Siemens Healthcare, Erlangen, Germany). Antes de

evaluar la perfusion, se seleccionaron ROIs de cada zona hiperémica en los
mapas de perfusion. Los ROIs de cada grupo muscular fueron inicialmente
trazados en imagenes EPI con correccidn del movimiento evitando incluir
vasos grandes. Los ROlIs fueron a continuacion copiados a los mapas de
flujo relativo para obtener las mediciones de perfusién en mi/min-100g. Los
mapas de perfusion con los ROIs fueron manualmente editados para evitar
los errores de registro y los artefactos de imagen en el borde del area del
gastrocnemio. Las curvas de tiempo de perfusion con una resolucién
temporal efectiva de 8 s fueron derivadas de un manguito 10 (5 NL, 5 EAP)
empleando MATLAB 2012b (The MathWorks, Inc., Natick, MA).

La secuencia ASL pulsatil con oclusidén con manguito en los gastrocnemios
puede diferenciar a pacientes con EAP de los controles con una reproducibilidad
interobservador y un test-retest excelente. Dada la naturaleza fisiologica, y las
correlaciones clinicas establecidas, el ejercicio podria ser Util para estudios de
tratamientos especificos en EAP con claudicacion intermitente. No obstante,
debido a su reproducibilidad elevada, esta técnica deberia ser la técnica preferida
para valorar la perfusion.

Lopez, et al. (2015) (77)

Abreviaturas: ROIs: Regiones de interés, EAP: Enfermedad Arterial Periférica, mL: mililitros, s: segundos, min: minutos, mm2: milimetros cuadrados, RM: Resonancia Magnética, ECA: estudio controlado aleatorizado.
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|.4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo de este estudio es elaborar un protocolo de evaluacion de la perfusion tisular en el pie
mediante RM sin contraste empleando la secuencia “Arterial Spin Labeling” en sujetos sanos y
con patologias que afecten a la vascularizacion del pie, debido a cambios microangiopaticos o

macroangiopaticos.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Medir la velocidad del flujo en las arterias del pie (Tibial anterior y Tibial posterior), sin la

utilizacion de contraste.

2. Medir el flujo de las arterias del pie (Tibial anterior y Tibial posterior), sin la utilizacién de

contraste.

3. Establecer los valores normales de los parametros anteriores y definir biomarcadores

de patologia en el pie
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HIPOTESIS

De este modo, en la presente tesis doctoral nos hemos planteado la siguiente hipotesis de trabajo:

La aplicacion de un protocolo de evaluacion de la perfusion del pie con RM sin contraste
empleando la secuencia ASL puede ser aplicable como método de evaluacion de la perfusién

tisular. Con ello se pretende valorar la utilidad de esta técnica en los tejidos del pie.
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IIl. MATERIAL Y METODOS

I.1. Disefio de investigacion

El estudio realizado se plante6 basado en el disefio de investigacion no experimental, debido a
que no se manipuld ninguna variable, ni se realizé una intervencion directa sobre la variacion entre
variables, siendo este un estudio de descripcion de la técnica ASL para la evaluacion de la

perfusion de los tejidos del pie.

El planteamiento del estudio se disefié en dos fases, una primera fase para la optimizacién de los
parametros de adquisicion y adaptacion de la secuencia de perfusién para el estudio del pie y una
segunda fase, de adquisicion en una poblacion sana -Grupo Control (GC)- y en una poblacién con
patologias diversas — Grupo Patolégico (GP)-, para la caracterizacion de los valores de perfusion

a partir de la secuencia optimizada.

Se definieron como biomarcadores los pardmetros de velocidad de flujo arterial registrado en
arteria tibial anterior y posterior y el valor de perfusion de flujo obtenido mediante la secuencia de
Arterial Spin Labeling que se post-procesd realizandose la transposicion a una escala grafica con
patrones de colores proporcionales a los valores de perfusién. Las imagenes obtenidas de este
patron gréfico fueron corregistradas con las imagenes anatdémicas obtenidas de la secuencia T1

del estudio morfolégico del pie.

I.2. Procedimiento general

Aspectos éticos

De manera previa a la realizacion de la investigacion disefiada, se confeccion6 una propuesta en
la cual se describieron todos los procedimientos de evaluacién atendiendo a los principios éticos
sobre investigaciones médicas en seres humanos impuestos por la Declaracion de Helsinki de
1975, con la posterior revision en la 642 asamblea general de la Asociacién Médica Mundial sobre

investigaciones médicas en seres humanos, (Brasil, 2013), la cual fue enviada al comité ético de
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la Fundacion para la Investigacion del Grupo Nisa a la cual pertenece el Hospital Virgen del

Consuelo, para su evaluacion (Anexos 1,2y 3).

De este modo, el equipo investigador que llevé a cabo este proyecto, cumplia con las normas de
proteccion de la vida, salud y dignidad, integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad
y confidencialidad de la informacion personal de los participantes en este trabajo. De forma que la
responsabilidad de la proteccion de las personas que tomaron parte en la investigacion recayo en

el investigador y nunca en los participantes, aun otorgando su consentimiento.

Una vez aprobada la propuesta de proyecto por el comité ético de la Fundacién para la
Investigacién del Grupo Nisa a la cual pertenece el Hospital Virgen del Consuelo, comenz6 la
busqueda de pacientes para ser incluidos en el estudio. Esta labor fue llevada a cabo por diversas
entidades. Por un lado, se realizd una peticion a diferentes clinicas podol6gicas cercanas al
Hospital Virgen del Consuelo de Valencia para la busqueda de pacientes que quisieran participar
en el estudio, a los cuales les fue enviada una carta explicativa en la que se describia de manera
resumida el proyecto junto con sus objetivos, y donde se les invitaba a participar en el estudio de
manera totalmente voluntaria. A su vez, a los pacientes privados del Hospital Virgen del Consuelo
de Valencia que estaban citados para la realizacion de RM de pie o tobillo se les ofrecié participar

voluntariamente en el estudio, mediante la previamente comentada carta explicativa.

En el estudio se incluyeron un total de 60 candidatos, a quienes se les entregd una hoja de
consentimiento informado (anexo 3), en la cual se informaba a todos los participantes mediante
un documento escrito en términos comprensibles, de la naturaleza del proyecto y de los
procedimientos empleados en el mismo. Ademas se les advirtié de la inexistencia de perjuicios de
cualquier tipo. Finalmente se les recalcd que la participacion en el estudio, al ser voluntaria, en
cualquier momento podian declinar su participacion en el mismo. En todo momento se siguieron
las normas de ética que debe seguir un estudio de esta naturaleza y después de la aceptacion de

participacién mediante su firma, se les cito para realizar las evaluaciones.

Todos los espacios empleados para llevar a cabo los procedimientos fueron acondicionados,
asegurando una climatizacién moderada, evitando modificaciones del flujo sanguineo por factores
ambientales. A su vez, se comprobd que todos los dispositivos funcionaran correctamente, y se
estimd una media de 30 minutos de tiempo necesario para realizar cada evaluacion, para evitar

demoras o esperas innecesarias.
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Una vez habiendo contactado con cada uno de los participantes del estudio, se planificé la agenda
segun su disponibilidad horaria y la disponibilidad de la sala, ofreciéndoles varios turnos para que
pudieran organizarse, especificando que acudieran al menos 20 minutos antes de la hora prevista
para rellenar su ficha clinica. Las evaluaciones se realizaron en dos tandas, la primera, en los

meses de junio-julio, y la segunda entre los meses de agosto y septiembre de 2015.

Tras haber hecho las comprobaciones oportunas, y haber planificado el cronograma de las
evaluaciones, se inici6 el estudio. Todos los procedimientos llevados a cabo durante las
evaluaciones se realizaron en el servicio de radiologia del Hospital Virgen del Consuelo. Se cité a
cada voluntario 20 minutos antes de la hora encomendada con el fin de realizar una serie de
evaluaciones previas con el fin de obtener informacidn de cada uno, llevandose a cabo por este

orden:

1. Entrega y cumplimentacion de los formularios de registro de datos.

2. Revision de la historia clinica de cada voluntario, y anotacion de patologias concomitantes y

farmacos administrados.

3. Evaluacion del indice Tobillo-brazo. Para su realizacién, se empled un esfigmomanometro
convencional, una sonda de Doppler continuo manual de 8 MHz y gel que se colocé entre la sonda
y la piel del participante a evaluar. Se determin6 la presion sistélica en las arterias braquiales de
cada extremidad superior, y en las arterias Tibial posterior y Dorsal del pie de cada extremidad
inferior. Se calculé el indice tobillo brazo al dividir la presion arterial sistélica maxima de la arteria
de la extremidad inferior con un valor mayor (fuera Tibial posterior o dorsal del pie), entre la presion
sistolica maxima de la arteria braquial con mayor valor, siguiendo el protocolo de la Asociacion
Americana del Corazén (AHA). Esta evaluacion, junto al estudio con eco-Doppler, sirvié para
definir el GC, y diferenciarlo del GP, asegurando que los participantes con ITB entre 1y 1,3

pertenecieran al GC de pacientes sanos.

4. Estudio con eco-Doppler color y modo B. Se realizé un estudio con eco-Doppler para descartar
la presencia de calcificaciones o dilataciones, asi como para realizar una visualizacion dinamica
de la pared y el calibre de las arterias Tibial posterior y Tibial anterior. Se emple6 un ecdgrafo
Philips 1U22 con una sonda lineal de 12 Mhz y una sonda lineal de 9 Mhz. Se incluyeron en el GC
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unicamente aquellos sujetos que no presentaran alteraciones vasculares evidenciadas con esta

prueba, y que obtuvieran valores normales en ITB.

5. Realizacion de la RM, indicando a los pacientes que permanecieran 10 minutos en reposo en
la sala de espera, hasta que se les avise para realizar la prueba. El personal de enfermeria se
encargd de nombrar a cada paciente en su turno, y acompaé en todo momento a los participantes
indicandoles como colocarse en el dispositivo de RM y explicandoles que debian evitar moverse
durante la realizacion de la prueba. Fue colocado un pulsioximetro en el segundo dedo de la mano

de cada participante, y se les acomodé para que estuvieran relajados durante toda la prueba.

I1.3. Muestra

Segun la literatura consultada, los trabajos publicados tienen muestras pequefias. La muestra
objeto de estudio la compusieron un total de 60 pacientes, seleccionados bajo los siguientes

criterios de inclusion y exclusion:

Criterios de inclusion:

- Edad igual o superior a 18 afios.
- Conservar al menos una extremidad inferior.

- Que acepten participar en el estudio y firmen el consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

- Pacientes con amputacién de ambas extremidades inferiores.
- Las contraindicaciones propias de un estudio de RM (portadores de dispositivos eléctricos

como marcapasos cardiacos, claustrofobia severa u obesidad morbida).

Una vez seleccionados los pacientes, se les asign6 al grupo de estudio (GP y GC). El GP estaba
compuesto por sujetos con patologia diagnosticada y reflejada en su historial clinico, incluyendo
patologia inflamatoria 0 antecedentes de DM aunque no presentaran isquemia, o patologia
evidenciada tras el estudio de RM realizado. El GC estuvo compuesto por individuos sanos, sin
evidencia de patologia y sin la presencia de ningun tipo de manifestacion clinica en el pie, que a
su vez fue corroborado mediante una ecografia Doppler arterial de miembros inferiores con

determinacion del indice tobillo-brazo, que en todos los casos debia oscilar entre 1y 1,29.
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Il.4. Formularios de registro

En el formulario de registro (anexo 4) se anotaron todos los datos de filiacion y clinicos relevantes
para llevar a cabo la investigacion, tanto para la el cumplimiento de los criterios de seleccidn, como
para la cumplimentacion del historial de cada sujeto. Esta herramienta incluia las siguientes

secciones:

e N°sujeto, edad y sexo.

e Farmacologia (dosis, tipos y numero).

¢ Tipo de patologia y tiempo de evolucion.

e Factores de riesgo cardiovascular (presencia de DM, historial de tabaquismo,
hipercolesterolemia, hipertension arterial, sedentarismo, obesidad, frecuencia cardiaca,
consumo de drogas, presentar enfermedad cardiovascular o tener antecedentes

familiares).

I.5. Equipamiento e instrumental

Durante la experimentacion se emplearon diversas pruebas para la evaluacion de los
participantes, mediante el empleo de RM. Los instrumentos de medicién empleados se describen

a continuacion:

I1.5.1. Instrumentos de medicién

Todos los pacientes del estudio fueron evaluados mediante un equipo de RM (GE Medical Systems
1.5T Signa HDxt), empleandose una antena de tobillo y sin administracion de contraste. La
posicion del paciente fue en decubito supino. En las figuras 3, 4, 5 y 6 se muestran los

componentes empleados para la evaluacion de los pacientes mediante RM:
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Figura 5. Resonancia magnética 1.5 T Figura 6. Consola de control de la adquisicion
Componentes de la ejecucion de Resonancia Magnética.

1.5.2. Adquisicion de las imagenes con RM

En la primera fase de optimizacion de la secuencia fueron necesarios tres estudios con la inclusién
de tres sujetos distintos. Estos debian ser evaluados por diferentes patologias y la peticion de su
estudio clinico incluia contraste. Se aprovechd la adquisicion de una secuencia de perfusion con
contraste para compararla con las diferentes adquisiciones de la secuencia ASL. Tras la
optimizacion del campo de vision, el orden de adquisicion de los cortes, el posicionamiento del pie
en la antena y el etiquetado de los espines en la posicidén adecuada para el tiempo de inversion
ajustado, los valores de flujo sanguineo en todos los tejidos eran comparables a los obtenidos con

una secuencia dindmica de gradiente con contraste.
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Figura 7: Imagenes de perfusién a partir de una secuencia dinamica con contraste. Cortes anatémicos
sagital y coronal con superposicién de los valores de flujo y volumen relativo respectivamente,
interpretados en una escala de color donde los valores calidos son valores mas elevados para estas

variables.

Para la segunda fase del estudio, que incluyé el GC y el GP, se realizaron las siguientes

secuencias:

1)

Secuencia ponderada en T1 (fse_xl), 2D, cortes axiales, TE/TR=9.1/784ms, grosor 3mm,
FOV=24cm, matriz 512x512.
Esta secuencia es utilizada para ver la anatomia del pie, delimitar las regiones de interés

para el estudio y fusionar los mapas de flujo.

Secuencia para la medida de velocidad y flujo en las arterias Tibial anterior y Tibial
posterior, empleando una secuencia de contraste de fase dinamico (fgre- Cine Phase
Contrast), obtenida en un plano axial situado a la altura del antepie (cartilago entre la tibia
y el astragalo), 2D, TE/TR=3.6/7.44, grosor 4mm, FOV=18cm, matriz 256*256, velocidad
de encoding =75 cm/s adquirido con sincronizacion retrospectiva del pulso periférico.De
esta secuencia se obtienen dos imagenes (flujo y magnitud) que permiten, bajo la
seleccion de un ROl en la zona de interés, la estimacidn de la velocidad y el flujo en varios

puntos del ciclo cardiaco.

Secuencia para la valoracion de la perfusion en el tejido muscular/graso del pie. Secuencia
3D pcasl (pseudocontinuos arterial spin labeling), cortes axiales, TE/TR/TI
10.46/4734/1525ms, grosor 4 mm, FOV 24cm, matriz 128*128.

Secuencia de medida del flujo sanguineo cerebral relativo adaptada al pie. A partir de esta
secuencia obtenemos los valores de perfusion en las regiones de interés establecidas (ver
figura 7).
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1.5.3. Analisis de las imagenes con RM

Imagen anatomica:

Esta secuencia es utilizada para ver la anatomia del pie, delimitar las regiones de interés para el
estudio y fusionar los mapas de flujo. Estas imagenes fueron revisadas por un radiélogo con mas
de cinco afos de experiencia en evaluacion musculo-esquelética, constatando que la imagen
anatomica del GC era normal y describiendo la alteracion correspondiente en el caso de las

imégenes del GP.

Secuencia para la medida de flujo y velocidad en los vasos:

Obtencion de la velocidad (cm/s ) y flujo (ml/s) de la circulaciéon sanguinea de la arteria tibial
anterior y posterior a partir de una region de interés que envuelve el vaso y es delimitada en la

imagen de magnitud, propagandose a todas las fases del ciclo cardiaco.
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Figura 8. Secuencia Cine PC para la determinacién de la velocidad y flujo de los vasos arteriales. En la
figura se muestra el corte con la imagen de magnitud y la imagen de fase; ademas, se muestra la
seleccion de regiones de interés en diferentes vasos arteriales y venosos y sus correspondientes curvas

de flujo en la gréfica.

En el estudio sélo se incluyeron los valores de la arteria tibial anterior y la arteria tibial posterior,
porque solo en éstas fue posible establecer unos valores de sefial-ruido aceptables en todos los

sujetos.
Estas variables son: “Flujo ATA” y “velocidad ATA” para el flujo sanguineo y la velocidad de la

arteria tibial anterior a la altura del tobillo respectivamente y las correspondientes “Flujo ATP” y

“velocidad ATP” para la arteria tibial posterior.
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Secuencia de perfusion en el tejido:

Para la adquisicién del flujo sanguineo de los diferentes tejidos del pie se utilizo la secuencia
optimizada en la primera fase. Esta adaptacion se realizé mediante el etiquetado de los espines a
la altura de la tibia y utilizando un tiempo de inversion de 1525ms. A continuacion se muestran las

imagenes obtenidas:

Figura 9. Secuencia ASL aplicada a la perfusion del pie. Las dos primeras imagenes corresponden al etiquetado de los espines y
la adquisicion de la sefal. La tercera imagen es la reconstruccion del mapa de perfusion (flujo) a partir de las dos anteriores en una
escala de grises donde las regiones con flujo mas elevado son hiperintensas. La Ultima imagen corresponde a ese mapa en una
escala de color (fria-calida para valores bajos —altos de flujo sanguineo en el tejido) superpuesta sobre una imagen anatémica que

permite observar el flujo elevado de algunos vasos y el diferente metabolismo de mudsculos y tejidos.

A partir de la sustraccidn de la imagen control a la imagen etiquetada obtenemos una imagen que
esta directamente relacionada con la perfusion tisular, obteniendo un mapa de flujo sanguineo

relativo en unidades mL/100mg/min.

Para la caracterizacion de la perfusion en los tejidos del pie, en concreto los valores del flujo
sanguineo relativo en diferentes regiones anatémicas se abordaron tres estrategias distintas,

como describimos a continuacion:

Un primer modelo en el que seleccionamos tres regiones anatomicas diferenciadas mediante la
delimitacion manual de la region de interés a cada sujeto en la imagen ponderada en T1 que
incluye el musculo flexor corto del hallux y el musculo abductor del hallux (variable “mediaROI1”)
en su parte mas posterior y lateral, el musculo flexor corto del dedo gordo y el musculo abductor
del dedo gordo en su tramo mas central (variable “media ROI2”) y una tercera region de interés

situada en el tejido adiposo del talon (variable “mediaR0OI3”) como se describe en la figura 10.

Esta delimitacion se realiza para cada sujeto del estudio adecuandose a su anatomia particular y
comprobandose que en el area seleccionada no se encuentran grandes vasos. Estas regiones de

interés son proyectadas a la imagen de perfusion y son obtenidos los valores de flujo.
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Modelo rois anatdmicos:

Figura 10. La figura muestra, en cada fila, la posicion y la delimitacion de la regidn de interés en

una imagen anatomica y su disposicion en el mapa de perfusion.

Un segundo modelo, mas general, en el que las regiones de interés se delimitan después de
corregistrar todos los mapas de perfusion de todos los individuos. El corregistro de las imagenes
de flujo se realizé con el software Vinci, version1.48.0 (Max Plank Intitute for Metabolism Research,
Colonia, Alemania) de forma automatica utilizando un ordenador Imac de cinco nucleos. Las areas
se establecen en un plano sagital medial y abarcan la zona del tobillo (variable “mediaTOBILLO”),
la zona del talon (variable “mediaTALON”) y la zona del antepie (variable “media ANTEPIE").

Debido a su caracter mas general, estas regiones si pueden incluir vascularizacion.

Al igual que en el modelo anterior y en el modelo de cinco angiosomas que describimos a
continuacion, estas variables describen el valor medio del flujo sanguineo relativo de esa area y

estan medidos en ml/100mg/min.
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Modelo 3 rois corregistrados:

Figura 11. Imagen representando la posicion de

las tres regiones de interés.

Y por ultimo, aplicamos un tercer modelo a las iméagenes corregistradas que recoge la media del
flujo en cinco regiones que corresponden respectivamente a cada una de las regiones que se
describen en el modelo de cinco angiosomas tal y como desarrollamos en la introduccion.
Variables “media ANGIOSOMA#’, con # de 1 a 5 para cada angiosoma (fig. 12).

Modelo 5 angiosomas:

Figura 12. Cinco regiones de interés correspondientes al

modelo de cinco angiosomas.
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11.6. Analisis estadistico

El analisis estadistico se realiz6 mediante el paquete estadistico SPSS version 22 para Windows
(SPSS Inc., Chicago, lllinois (USA)). Inicialmente se comprob6 el supuesto de normalidad de todas
las variables utilizando la prueba de Kolmogorov-Smirnov con la correccion de significacion de
Lilliefors. Tras la comprobacion de que la distribucién de los datos fuera normal, se utilizé la media,

desviacion estandar (DE), valor maximo y minimo para la descripcion de cada una de las variables.

Para analizar las diferencias existentes en el flujo y la velocidad de las arterias Tibial anterior y
Tibial posterior entre el GC y el GP se utilizé la prueba T de Student para muestras independientes,
comprobandose el supuesto de homogeneidad de varianzas mediante la prueba de Levene
(p>0,05). A continuacion, se comprobaron las correlaciones existentes entre las variables flujo de
velocidad de Tibial anterior y Tibial posterior, y sus angiosomas correspondientes (angiosoma 1,
2, 3,4y 5) mediante la correlacion lineal de Pearson. Para analizar la existencia de diferencias en
las variables perfusion de antepie, tobillo y taldn entre los grupos, se utilizé el andlisis de la varianza
(ANOVA). Para ver las diferencias de la perfusion entre los angiosomas se empleé una ANOVA
(Grupo [2] x Angiosoma [5(Grupo[2] x ROIs [3]).

Se aceptaron como significativas aquellas diferencias cuya probabilidad de ser debidas al azar

fueran inferiores al 5% (p<0,05).]).
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Resultados

lll. RESULTADOS

lIl.1. Descriptivos

A continuacién se muestran los resultados descriptivos de la muestra que compuso el presente

estudio.

lI.1.1 Descripcion de la muestra y datos antropométricos

Tal y como se describe en los objetivos de esta tesis, el propdsito de este trabajo es caracterizar

los biomarcadores anteriormente sefialados en una poblacién sana, siendo el GC nuestro eje

central de atencion.

Los datos referentes al género de cada grupo se presentan en la tabla 3, representados por su

frecuencia y su porcentaje. En la tabla 4 se pueden observar las edades de los individuos que

formaron cada grupo, representando el numero total (N), el minimo y méximo de edad en cada

grupo, la media y su desviacion estandar. Para estudiar los valores de las variables en funcién de

la edad de los sujetos, en la tabla 6 se muestran los descriptivos segun tres rangos de edad

diferentes (sujetos entre 20 y 39 afios, sujetos entre 40 y 60 afios, y sujetos mayores de 60 afios).

GENERO
Grupos de estudio Frecuencia Porcentaje
Hombres 19 65.5
GP Mujeres 10 34.5
Total 29 100.0
Hombres 15 53.6
GC Mujeres 13 46.4
Total 28 100.0
TOTAL 57 100

Tabla 3. Estadisticos descriptivos del género del Grupo Patoldgico y Grupo Control de nuestro estudio.

EDADES
] ) ) Desviacion
Edades de cada grupo de estudio N Minimo Maximo Media i
estandar
GP 29 25.0 85.0 54.500 14.5258
GC 28 21.0 71.0 40.000 13.6241

Tabla 4. Estadisticos descriptivos de la edad del Grupo Patoldgico y Grupo Control de nuestro estudio
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Con la intencion de realizar un primer acercamiento a esas variables en otras poblaciones, en este
estudio se incluyeron también algunos casos patoldgicos, por ello, en el GP se incluian pacientes
con diferentes alteraciones morfolégicas o funcionales (tabla 5). Esta casuistica se incluye en un
unico grupo y no son estudiados teniendo en cuenta su patologia debido al reducido numero de

casos; Unicamente son incluidos como una primera aproximacion a comparar con el GC.

Alteraciones mas comunes de los pacientes del Grupo Patoldgico

Cambios degenerativos 6seos y articulares
Lesiones osteocondrales y pseudoartrosis
Hallux valgus, tenosinovitis
Entesopatia del tendon de Aquiles, sindrome de pinzamiento posterior
Fascitis plantar
Cambios inflamatorios
Luxaciones, esguinces
DM sin lesiones isquémicas

Neurinoma de Morton

Tabla 5. Alteraciones mas comunes de los pacientes del Grupo Patoldgico.

lI1.1.2 Estadisticos descriptivos del Grupo Control

En las siguientes tablas se muestran los estadisticos descriptivos del GC por rangos de edad:

76




Resultados

Estadisticos descriptivos del Grupo Control por rangos de edad

Rangos de edad  Variables N Minimo Maximo Media  Desviacién estandar
Entre 20 y 39 afios Flujo ATA 12 .26 .56 .3792 .09010
Velocidad A TA 12 791 16.90 11.3233 2.92248
Flujo ATP 12 .22 .86 4475 .20798
Velocidad ATP 12 6.50 16.00 9.7383 2.98487
Perfusion angiosoma 1l 12 8.79 31.42 15.1385 6.27399
Perfusién angiosoma 2 12 10.01 29.39 15.9800 5.97978
Perfusién angiosoma 3 12 7.45 29.16 16.3238 6.25704
Perfusién angiosoma 4 12 8.88 33.79 14.6175 7.01812
Perfusion angiosoma 5 12 10.14 28.46 14.4367 5.22767
Perfusién antepie 12 6.60 28.16 15.7093 6.18909
Perfusién tobillo 12 6.11 28.34 12.3325 5.73624
Perfusion talén 12 8.01 30.89 13.8531 6.27158
Entre 40 y 59 afios Flujo ATA 10 -26 68 4300 .14959
Velocidad ATA 10 6.34 16.30 10.9620 2.85823
Flujo ATP 10 .30 .60 4140 .08249
Velocidad ATP 10 8.97 20.80 11.9480 3.62112
Perfusién angiosomal 10 5.67 20.79 14.5434 4.78135
Perfusion angiosoma2 10 6.28 24.64 15.6090 5.52010
Perfusién angiosoma3 10 8.94 27.32 15.4828 4.81974
Perfusién angiosoma4 10 7.82 27.99 15.0503 5.66603
Perfusién angiosoma5 10 10.88 30.91 14.6857 6.07079
Perfusién antepie 10 9.52 23.29 14.9156 4.45622
Perfusién tobillo 10 7.93 22.86 13.8445 4.42618
Perfusion talén 10 8.58 19.85 12.5684 3.23575
> 60 afios Flujo ATA 3 .26 A7 3767 .10693
Velocidad ATA 3 10.60 15.60 12.6667 2.61024
Flujo ATP 3 49 51 .5000 .01000
Velocidad ATP 3 10.70 19.00 15.1667 4.18609
Perfusion angiosoma 1l 3 8.31 25.20 14.3559 9.40986
Perfusién angiosoma 2 3 9.81 32.92 17.9156 13.00941
Perfusion angiosoma 3 3 1.78 33.33 15.0166 16.37498
Perfusién angiosoma 4 3 10.90 27.84 17.0293 9.39329
Perfusion angiosoma5 3 10.74 30.28 19.1368 10.05704
Perfusion antepie 3 8.96 22.02 13.5900 7.30907
Perfusion tobillo 3 9.23 24.03 15.1799 7.81540
Perfusion talon 3 10.13 22.74 14.7327 6.95925

Tabla 6. Estadisticos descriptivos del Grupo Control por rangos de edad
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A continuacién se muestran los descriptivos de flujo y velocidad de las arterias Tibial anterior y
Tibial posterior, representadas por el tamafio muestral (N), sus valores minimos, maximos, su

media y su desviacion estandar:

Flujo y Velocidad en el Grupo Control

GC N Minimo Méaximo Media Desviacién estandar
Flujo ATA 26 .26 .68 .3996 .11480

velocidad ATA 26 6.34 16.90 11.2177 2.81096

Flujo ATP 26 22 .86 4362 .15063

velocidad ATP 26 6.50 20.80 11.1808 3.66041

Tabla 7. Descriptivos de Flujo y Velocidad de las arterias Tibial anterior y posterior en el Grupo Control.

En el GC se observa que la media y desviacion estandar del flujo arterial de la arteria Tibial anterior
es 0,3996+0,1148 mL/s y de la arteria Tibial posterior es 0,4362+0,1506 mL/s.
La media y desviacion estandar de la velocidad de la arteria Tibial anterior es 11,2177+2,8109

cm/s, y de la arteria Tibial posterior es 11,1808+3,6604 cm/s.

El rango de valores de normalidad del flujo de la arteria Tibial anterior se establece en: [0,2848,
0,5144] mL/s.

El rango de valores de normalidad del flujo de la arteria Tibial posterior se establece en: [0,2856,
0,5868] mL/s.

El rango de valores de normalidad de la velocidad de la arteria Tibial anterior es: [8,4068, 14,0286]
cm/s.

El rango de valores de normalidad de la velocidad de la arteria Tibial posterior es: [7,5204, 14,8412]

cm/s.

En la siguiente tabla se pueden observar los estadisticos descriptivos del GC segun la perfusion

de los ROIs de antepie, tobillo y talon:

Perfusién de antepie, tobillo y talén en el Grupo Control

Desviacion
N Minimo Maximo Media estandar
Perfusion antepie 26 6,60 26,59 14,3159 4,58558
Perfusién tobillo 26 5,98 22,86 11,9349 3,75716
Perfusion talon 26 7,24 19,85 11,9244 3,17397

Tabla 8. Estadisticos descriptivos del Grupo Control de la perfusion de antepie, tobillo y talén
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En la siguiente tabla se muestran los estadisticos descriptivos de las variables de perfusion en los

5 angiosomas en el GC.

Perfusién en 5 angiosomas del Grupo Control

Minimo Méximo Media Desviacién estandar
Perfusién en angiosoma 1 5.67 31.42 14.7106 5.74261
Perfusion en angiosoma 2 6.28 32.92 15.9749 6.39890
Perfusién en angiosoma 3 1.78 33.33 15.8452 6.87680
Perfusion en angiosoma 4 7.82 33.79 15.0289 6.39648
Perfusién en angiosoma 5 10.14 30.91 15.0803 5.96904

Tabla 9. Estadisticos descriptivos de las variables analizadas del Grupo Control

lIl.1.3 Estadisticos descriptivos del Grupo Patolégico

A continuacion se muestran los estadisticos descriptivos de las variables flujo y velocidad en las

arterias Tibial Anterior y Tibial posterior del Grupo Patoldgico, representadas mediante el tamafio

de la muestra (N), sus valores minimos, méximos, su media y su desviacion estandar.

Flujo y velocidad en Grupo Patolégico

N Minimo Méximo Media Desviacién estandar
Flujo ATA 24 .25 1.39 .6292 .32961
Velocidad ATA 24 5.91 39.40 17.9471 8.97882
Flujo ATP 24 .20 1.05 .5492 .23012
Velocidad ATP 24 6.88 39.90 19.3583 9.75527

Tabla 10. Estadisticos descriptivos de flujo y velocidad en Grupo Patolégico

En la siguiente tabla se pueden observar los estadisticos descriptivos de los grupos de estudio segun la

perfusion de los ROIs de antepie, tobillo y talon:

Perfusién de antepie, tobillo y talon en el Grupo Patolégico

N
Grupo media ANTEPIE 23
Patoldgico media TOBILLO 23
media TALON 23

Minimo
8,96
9,41

8,70

Méaximo
24,44
27,92

26,62

Media
15,8207
17,2025

15,9580

Desviacion
estandar
4,17829
5,18352

4,78523

Tabla 11. Estadisticos descriptivos de perfusién en antepie, tobillo y talén en el Grupo Patolégico
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Y los correspondientes estadisticos para los cinco angiosomas:

Perfusién en 5 angiosomas del Grupo Patoldgico

Minimo Maximo Media Desviacién estandar
Perfusién en angiosoma 1 7.52 39.63 17.3892 7:5944
L . 4.86 42.62 15.6189 7.4754
Perfusién en angiosoma 2
Perfusién en angiosoma 3 2.49 s0.81 13.8173 6.2314
Perfusion en angiosoma 4 10.82 41.78 18.7116 7.6318
Perfusion en angiosoma 5 8.16 54.82 17.3250 9.6112

Tabla 12. Estadisticos descriptivos de los cinco angiosomas del Grupo Patolégico.

lI.1.4 Analisis comparativo entre ambos grupos

Tras la comparacion entre ambos grupos, se observan diferencias significativas del flujo y la

velocidad en las arterias Tibial anterior y Tibial posterior, como muestra la siguiente tabla:

Flujo y velocidad de ATA y ATP entre grupos

Sig. 95% de IC
) Diferencia de medias
(bilateral) Inferior Superior
Flujo ATA .003 -.22955 -.37486 -.08425
Velocidad ATA  .002 -6.72939 -10.65542 -2.80336
Flujo ATP .044 -.11301 -.22277 -.00325
Velocidad ATP  .001 -8.17756 -12.50730 -3.84782

Tabla 13. Analisis comparativo de flujo y velocidad de ATA y ATP en Grupo Control y Grupo Patolégico

A continuacidn se muestran las correlaciones existentes entre el flujo de la arteria Tibial posterior

y sus angiosomas correspondientes (angiosomas 1,2y 3).

Los graficos de dispersion ilustran la correlacion entre ambas variables, no encontrandose

hallazgos significativos entre ellas.
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Correlaciones entre el flujo de la ATP y angiosomas

GRUPO

media ANGIO1

media ANGIO2

media ANGIO3

GP

GC

Flujo ATP

Flujo ATP

Correlacion de Pearson

Correlacion de Pearson

-.059

.392

-.292

.184

-.005

.265

** | a correlacién es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).

*. La correlacién es significativa en el nivel 0,05 (2 colas).

Tabla 14. Correlaciones entre el flujo de la ATP y angiosomas
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La siguiente tabla muestra las correlaciones existentes entre el flujo de la arteria Tibial Anterior y
el angiosoma 4, ilustrada mediante los graficos de dispersion para cada grupo de estudio:

Correlaciones entre el flujo de la ATA y angiosomas

GRUPO Media ANGIO4
GP Flujo ATA Correlacion de Pearson -.397
GC Flujo ATA Correlacién de Pearson .083

Tabla 15. Correlaciones entre el flujo de la ATA y angiosomas

Grupo Patoldgico Grupo Control

GRUPO2: NO

GRUPO2
Ono
F2 Lineal =0.157

GRUPOZ: SI
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De la exploracién de los mapas de flujo sanguineo tisular se observan diferentes patrones entre
sujetos como se describen en la figura inferior. A continuacion seran analizados con los diferentes

modelos:

Al

Figura 13. Representacion en 3D de los mapas de perfusion de cuatro casos: A1 Representa el patron de los
voluntarios sanos con un flujo normal y homogéneo. A2 Representa el patrén de sujetos sanos con altos valores de
flujo en los vasos. B1 representa los casos con elevado flujo tisular en el tobillo consecuencia de procesos
inflamatorios. B2 corresponde a un caso con graves alteraciones del flujo tisular, con gran reduccion en el antepie.
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MODELO TRES ROIS:

Pruebas de efectos inter-sujetos

Tipo Il de suma Cuadratico
Origen de cuadrados gl promedio F Sig.
GRUPO_PAC 475,019 1 475,019 25,668 ,000
GRUPO_PIE_TOBILLO_TALON 31,137 2 15,569 ,841 433
GRUPO_PAC *
GRUPO_PIE_TOBILLO_TALON 89,807 2 44,904 2,426 092
Error 2609,406 141 18,506
Tabla 16. Pruebas de efecto inter-sujetos (Antepie, tobillo y talén).
Comparaciones por parejas
Variable dependiente: Modelo de 3 ROIs (Antepie, Tobillo y Talén)
95% de IC para
Diferencia diferencia®
Modelo de de medias | Error Limite Limite
3 ROIs (I) Grupos (J) Grupos (1-J) estandar | Sig.>? |inferior superior
Antepie G. Patoldgico G. Control 1,505 1,231 224 |-,930 3,939
G. Control G.
| -1,505 1,231 ,224 | -3,939 ,930
Patoldgico
Tobillo G. Patoldgico G. Control 5,268" 1,231 ,000 2,833 7,702
G. Control G.
o -5,268" 1,231 ,000 -7,702 -2,833
Patologico
Talén G. Patoldgico G. Control 4,034" 1,231 ,001 1,599 6,468
G. Control G. .
) -4,034 1,231 ,001 |-6,468 -1,599
Patoldgico

Se basa en medias marginales estimadas

*, La diferencia de medias es sign

ificativa en el nivel .05.

b. Ajuste para varias comparaciones: Bonferroni.
Tabla 17. Comparaciones entre grupos de la perfusién en antepie, tobillo y talon.
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MODELO 5 ANGIOSOMAS

Pruebas de efectos inter-sujetos

Origen Tipo Il de suma | gl Cuadratico F Sig.
de cuadrados promedio
GRUPO_PAC 162,106 1 162,106 13,273 ,000
GRUPO_ANGIO 33,400 4 8,350 ,684 ,604
GRUPO_PAC * GRUPO_ANGIO 164,856 4 41,214 3,375 ,010
Error 2747,952 225 12,213
a. R al cuadrado =,121 (R al cuadrado ajustada =,086)
Tabla 18. Prueba de efectos inter-sujetos (Angiosomas).
Comparaciones por parejas
Variable dependiente. Comparaciones ANGIOSOMA
95% de IC para
Diferencia diferencia’
de medias | Error Limite Limite
ANGIOSOMAS (1) GRUPOS (J) GRUPOS |(l-J) estandar ilgfl inferior superior
1 G. Patoldgico G. Control 2,5517 1,025 ,014* 531 4,572
G. Control G. Patolégico |-2,5517 1,025 014" -4,572 =531
2 G. Patolégico G. Control 481 1,025 853 -1,5589 2,482
G. Control G. Patolégico | -,461 1,025 653 -2,482 1,559
3 G. Patologico G. Control -,854 1,025 408 -2,874 1,167
G. Control G. Patolégico | 854 1,025 406 -1,167 2,874
4 G. Patologico G. Control 3,966 1,025 ,000* 1,848 5,987
G. Control G. Patolégico | -3,966" 1,025 ,000* -5,987 -1,946
B G. Patologico G. Control 2,228 1,025 ,031* ,207 4,248
G. Control G. Patolégico | -2,228° 1,025 031 |-4,248 -,207

Se basa en medias marginales estimadas

*. La diferencia de medias es significativa en el nivel .05.

b. Ajuste para varias comparaciones: Bonferroni.

Tabla 19. Comparaciones enire grupos de la perfusidn en los 5 gngiosomas.
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IV. DISCUSION

En la literatura cientifica existen pocos estudios relacionados con la evaluacién de la perfusion
tisular del pie con RM empleando la secuencia ASL. Tras la revision bibliografica se evidenci6 que
los pocos estudios que empleaban este procedimiento presentaban metodologias diferentes, en
ocasiones dificiles de reproducir y con ciertas limitaciones que fueron tenidas en cuenta en nuestro
estudio.

La cuantificacion de la perfusion tisular en RM se puede realizar mediante la administracion de
contraste paramagnético, pero este hecho afiade un mayor coste al estudio convencional, requiere
de la colocacion de una via al paciente, complica y prolonga la adquisicion y puede poner en riesgo
a pacientes con insuficiencia renal. El desarrollo de una técnica de estudio del flujo y la perfusion
que se pueda adaptar a un estudio morfologico convencional sin necesidad de poner una via
intravenosa al paciente, y administrar contrastes, ha impulsado el uso de las secuencias ASL en

territorios como el cerebro, y muy recientemente, a hacerlo en el estudio de la perfusién del pie.

En primer lugar, el objetivo de nuestro estudio fue valorar la aplicacién de una técnica de RM que
no empleara contraste para cuantificar la perfusion del pie en reposo, persiguiendo definir valores
de normalidad en poblacién sana de perfusion, cuantificar el flujo y velocidad de las arterias Tibial
anterior y Tibial posterior como biomarcadores de patologia en el pie, y de forma inicial validar la
técnica en pacientes con diferentes patologias segun los biomarcadores definidos. ( Ver anexo 5)
En la literatura cientifica no se han encontrado estudios que hayan perseguido definir valores de
normalidad en sujetos sanos, motivo por el cual no ha sido posible contrastar nuestros resultados

de normalidad con los obtenidos por otros autores.

Las patologias recogidas en nuestro estudio son minimas y no seleccionadas, siendo la intencién
Unicamente valorar de forma inicial si podrian existir parametros diferentes en reposo entre los
valores registrados en la poblacion sana y en pacientes con patologias inflamatorias o

simplemente con potencial alteracion de la perfusion por sus enfermedades de base.
De este modo, los estudios encontrados en la literatura cientifica que versaran acerca del estudio

de la perfusién mediante ASL en pie 0 gemelos, han incluido a pacientes con patologias concretas,
como es el caso de la enfermedad arterial periférica (39,76,77), o la DM (35), y aunque todos ellos
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han comparado sus resultados con un grupo control compuesto por sujetos sanos, no se ha

definido un rango de normalidad con el cual sea posible contrastar.

Por otro lado, en los aspectos referentes al tamafio muestral, en nuestro estudio contamos con 60
participantes divididos en un grupo de sujetos sanos y en otro grupo de sujetos con diversas
patologias. En los estudios seleccionados, se encontraron tamafios muestrales diversos,
hallandose tres estudios con muestras iguales o mayores a 30 sujetos en total (39,76,77) y un

estudio con una muestra de 10 sujetos (35).

Asimismo, la edad de los participantes de nuestro estudio fue heterogénea, motivo por el cual se
decidié estudiar si existian diferencias entre sujetos de diferentes rangos de edad. Las
desviaciones estandar de las medias del flujo de la arteria Tibial anterior en ningin caso superé
los 0,15 mL/100mg/min, revelando que la edad no era un factor que produjera variaciones entre
individuos sanos. No obstante, los demas estudios incluyeron sujetos con rangos de edad similares
a los nuestros, encontrandose un estudio en el cual la media de edad era notablemente superior
a la de nuestra muestra (35), siendo esta de 71£3 afios en el grupo control, y 65+4 afios en el
grupo de pacientes diabéticos. En nuestra investigacion, la media de edad de la muestra del GC
fue de 40+13,62, y en el Grupo Patoldgico 54,5+14,52.

Un aspecto a destacar es la realizacion de pruebas complementarias para constatar la presencia
de alteracién macrovascular en los participantes del estudio. En nuestro estudio se registraron los
valores del indice tobillo brazo, se evaludé con eco-doppler la vascularizacion arterial y se
registraron los factores de riesgo cardiovascular de cada paciente, incluyendo Unicamente
aquellos pacientes completamente sanos en el GC. Asimismo, se realizd un estudio morfoldgico
con RM a cada paciente, y en aquellos sujetos en los que fue detectada patologia vascular o
morfoldgica, se les excluyo del GC. De manera similar que en nuestro estudio, se encontraron tres
investigaciones que emplearon el indice tobillo brazo (39,76,77), en contraposicién al trabajo de
Zheng, et al. (2014), quienes realizaron una angiografia con RM (35) para descartar cualquier tipo

de alteracién macrovascular.

Otro aspecto referente a la metodologia de investigacion observada en los estudios seleccionados,
fue el hecho de evaluar la perfusion tras provocar una hiperemia reactiva. En oposicién a nuestro
estudio, que evalud la perfusién en reposo, los medios empleados por las diversas investigaciones

para lograr este aumento de perfusion en los tejidos fueron el uso de un manguito de isquemia
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(39), o la contraccién activa de la musculatura intrinseca del pie (35) o de los musculos flexores
plantares (76), o el uso de ambos métodos (77), justificando que la perfusion tisular en estado de
reposo es dificil de cuantificar por presentar valores demasiado bajos (82). En nuestro estudio se
logré cuantificar esta perfusién sin la necesidad de provocar una hiperemia, lo cual a su vez
permite la obtencién de valores mas reales y una metodologia mucho mas facilmente reproducible
que la contraccion activa, al ser este método poco objetivable. No obstante, esta es una linea de
trabajo que dejamos abierta como complementaria a nuestro estudio y enfoque para aplicaciones
futuras de la técnica.

A su vez, las limitaciones que ofrece la secuencia ASL son principalmente una pobre resolucion
espacial y sensibilidad al movimiento (75), por este motivo, se considerd que el procedimiento més
adecuado para realizar esta prueba era con el paciente en reposo, con el fin de obtener valores
basales y una mejor calidad de imagen. En nuestro estudio se ha podido constatar que en reposo

es posible obtener valores de perfusién en el pie sin necesidad de provocar hiperemia reactiva.

Los resultados encontrados en nuestro estudio al comparar el grupo Control del grupo Patologico
muestran que la secuencia Fast-Cine Phase Contrast, tradicionalmente empleada en cardiologia
para la cuantificacion del flujo arterial en vasos determinados del corazon, fue sensible en
discriminar valores normales de valores patoldgicos en los participantes de nuestra investigacion.
No obstante, al ser una secuencia empleada para otros fines, la literatura cientifica muestra
escasos estudios que la hayan empleado para cuantificar el flujo arterial de las extremidades
inferiores. De los estudios encontrados sélo dos evaluaron estos parametros en la arteria Tibial
(57,83), siendo la mayoria en las arterias Femoral y Poplitea. El estudio de Klein, et al. (2003)
describié la utilizacion de esta técnica en la cuantificacion del flujo de las arterias poplitea y femoral
(59), asi como el de Pena, et al. (1996), y pese a que ambos coincidieron en que esta técnica
permite la cuantificacion del flujo en miembros inferiores, no es posible contrastar sus resultados
con los nuestros.

En nuestro estudio, la imagen fue realizada en una zona muy especifica (polo superior de la
cabeza del astragalo), encontrandose diferencias con otras investigaciones que emplearon otras
referencias anatémicas, como por ejemplo el estudio de Caputo, et al. (1992), quienes evaluaron
el flujo de las arterias Poplitea y Tibioperonea inmediatamente por encima y debajo de la
trifurcacion arterial en reposo (57), o el estudio de Meyer, et al. (1993) que cuantifico el flujo de las
arterias Tibial anterior, posterior y Poplitea tras la realizacion de ejercicio (83), obteniendo valores
no comparables con los obtenidos en nuestro estudio. Del mismo modo, en nuestro estudio, para

optimizar la medida del flujo se emple6 una antena de tobillo, con el paciente en posicion de
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decubito supino con el pie en flexion de 90° no habiendo sido descrito este protocolo en los

estudios citados.

El dispositivo empleado para la realizacion del estudio con RM también debe tenerse en cuenta,
pues en todos los estudios que emplearon la secuencia ASL para la determinacion de la perfusién
tanto en pie como en gemelos emplearon un aparato de 3.0-T (35,39,76,77), mientras que esta

investigacion fue realizada con un equipo de RM de 1,5-T.

Por otro lado, en la presente tesis doctoral, los parametros de perfusion se obtuvieron
seleccionando los ROIs con tres criterios diferentes. En el primer caso, se establecieron zonas
delimitadas por el territorio angiosémico descrito en la literatura de acuerdo con los trabajos de
Alexandrescu et al. En el segundo caso, se seleccionaron manualmente 5 ROIs que abarcaban
estructuras tisulares muy concretas, evitando incluir vasos sanguineos al delimitarlos para que no
se produzcan modificaciones en la media de la perfusion de cada zona. Al contrario que nosotros,
Zheng, et al. (2014) seleccionaron sus ROIs encerrando angiosomas sin excluir la presencia de
vasos arteriales, obteniendo resultados diferentes a los nuestros. En el tercer caso, se
seleccionaron los ROls tomando de referencia una imagen en el plano sagital, y se seleccionaron
las zonas de interés en el antepie, talon y tobillo. Esta delimitacion no ha sido empleada en
estudios previos, motivo por el cual no es posible contrastar nuestros resultados con los de otros
investigadores. No obstante, los valores de perfusion descritos en nuestro estudio permiten una
correlacién mayor entre las zonas delimitadas con el flujo arterial de las arterias de cada territorio.
Es por ello que la delimitacion de estos ROI juega un rol muy relevante en la evaluacion de estos

parametros, pudiendo ser el principal responsable de la diferencia en los resultados.

La teoria del angiosoma ha sido ampliamente descrita en la literatura cientifica, y en ella se han
basado diversos autores para realizar cirugias de revascularizacion de miembros inferiores
descritas a lo largo de la ultima década (9,12,78,84-88), especialmente en aquellos casos en los
que se presentaban Ulceras en el pie sin respuesta al tratamiento conservador. No obstante, esta
teoria es un modelo tedrico y se encuentra limitada por diversos factores, motivo por el cual en
ocasiones no es posible explicar el comportamiento de los territorios cutdneos y su irrigacion

arterial en todos los individuos.

Entre las limitaciones de este modelo tedrico, se puede resaltar la variabilidad en la distribucion
arterial infrapoplitea, ya descrita en numerosos estudios como el que publicaron Holzle, et al. en
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2011, en el cual investigaron la distribucién arterial de 128 extremidades inferiores de cadaveres
mediante diseccion, encontrando una amplia variabilidad anatomica entre sujetos. Esta
variabilidad hace que las pruebas de imagen que permitan comprender la distribucion vascular de
los sujetos se conviertan en una herramienta fundamental del clinico que ha de enfrentarse
diariamente a pacientes con compromiso vascular. El mismo estudio obtuvo como conclusiones
que debido a las grandes diferencias anatomicas observadas, una evaluacion del sistema vascular
seria aconsejable en aquellos casos en los que se planee la realizacién de una cirugia de

revascularizacién en miembros inferiores isquémicos (11).

Por otro lado, la teoria del angiosoma presenta diferencias entre la extensidn y los limites
fronterizos de los diversos angiosomas, existiendo numerosos modelos de territorios cutdneos que
autores diferentes defienden (7,13). Del mismo modo, muchas lesiones observadas en el pie
pueden depender de diferentes angiosomas, asi como se pueden observar diferencias entre

sujetos en la distribucion de vasos colaterales en su sistema circulatorio (11).

Los estudios de perfusiéon convencionales a nivel cerebral se basan en el uso de contraste
paramagnético (gadolinio DTPA), la cuantificacion del registro arterial de entrada en una de las
arterias principales de entrada de flujo cerebral y la cuantificacion del registro venoso de salida
para generar mapas de perfusion de todo el tejido cerebral donde se cuantifican parametros de
flujo, volumen, tiempos de pico de contraste y perfusion tisular. Los mapas visuales generados y
la relacion entre los diferentes parametros con sus respectivas representaciones graficas van a
permitir la definicién de biomarcadores que nos informan sobre la extensién de zonas afectadas
por isquemia, zonas de penumbra o zonas de alteracion microvascular relacionadas con cambios

celulares tumorales.

En el cerebro, el trayecto de los vasos de entrada es mas corto que en el pie, siendo los vasos
principales las dos arterias caroétidas internas y las dos vertebrales. La prevalencia de lesiones en
estos vasos suele ser uniforme en la mayoria de enfermos, localizandose en la bifurcacion
carotidea y en el bulbo carotideo en casi todos ellos. El cerebro como érgano impar cuando se
analiza, permite recoger la imagen de los dos lados (carétida y vertebral izquierda y derecha) en
la misma imagen, siendo posible la comparacion de flujo entre ambos hemisferios de forma

inmediata.
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El estudio del pie plantea diferencias de base respecto al cerebro debido a que el trayecto de los
vasos de entrada desde la aorta abdominal hasta las arterias del pie presenta una longitud

considerablemente mayor.

La distribucion de las posibles lesiones en los vasos del miembro inferior es mucho mas variable
y extensa, con frecuente afectacion de los sectores iliaco, femoropopliteo y de los vasos
infrapopliteos en formas aisladas o combinadas y con bastante variabilidad. Las implicaciones
hemodindmicas de esta variabilidad plantean una aproximacion técnica y metodoldgica diferente
a la usada en 6rganos como el cerebro y requieren de la definicion de parametros y metodologias

diferentes a las usadas.

Metodologicamente el acercamiento a la perfusion del pie es completamente distinto y por eso
pensamos que la cuantificacion y definicién de parametros de normalidad en el pie para estos
biomarcadores de flujo y perfusion es crucial en el enfoque analitico para valorar las diferentes
patologias y darle validez a la técnica en si, independientemente de la informacion complementaria
que en los algoritmos futuros de diagnostico puedan aportar otras técnicas tanto de imagen como

funcionales (Doppler).

Nuevas lineas de investigacion

Todas aquellas enfermedades o procesos en los que se altere la perfusion en el pie pueden ser
potencialmente caracterizados mediante la técnica descrita en este estudio. Nuestras lineas
futuras de investigacion se van a centrar principalmente en los procesos limitantes del flujo de

entrada al pie, como son la isquemia secundaria a aterosclerosis y la isquemia en el pie diabético.

La alteracion de la microcirculacion del pie provoca cambios en la perfusiéon que, unidos a la
alteracién en la compensacion circulatoria entre los angiosomas debe definir patrones de flujo y
perfusion alterados que se traduciran en cambios en los mapas de perfusién y en los valores de
cuantificacion. La deteccion precoz del pie de riesgo entre los pacientes con DM permitiria poder
iniciar acciones de prevencion tanto a nivel podol6gico como vascular para detener la progresion
del proceso isquémico y modificar los elementos mecanicos que pueden precipitar la aparicion del

pie diabético. Si somos capaces de identificar estos pies mediante parametros no invasivos de
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cuantificacion que sean reproducibles e incorporables a los estudios estandares de imagen

médica, tendremos una herramienta de enorme utilidad en el estudio de esta enfermedad.

Como hemos mencionado previamente el uso de técnicas complementarias como la hiperemia
reactiva, que ha sido desarrollado y estudiado tanto en el campo de la cardiologia (en las técnicas
de perfusion y esfuerzo) como en los miembros inferiores con el Doppler post-gjercicio o post-
hiperemia, puede tener su aplicacion conjunta a la técnica descrita en este estudio y nos hemos
planteado valorar su parametrizacién y normalizacidn para incluirla en pacientes con patologias
vasculares, de forma que se pudiera aumentar potencialmente la sensibilidad y especificidad

conseguidas.

Las alteraciones inflamatorias relacionadas con procesos reumatolégicos y con estadios
avanzados de las artropatias degenerativas son dificiles de cuantificar en cuanto al estado
dinamico de los procesos en cuanto a las respuestas a los tratamientos. La determinacion de
parametros cuantitativos de inflamaciéon sumados a los que ya disponemos en las técnicas de
imagen actuales por RM nos podria permitir modular tratamientos o cambiarlos de forma que la

atencién se pueda hacer a medida de los pacientes de forma mas individualizada.
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Limitaciones de nuestro estudio

La resolucion espacial fue uno de los principales factores limitantes en nuestro estudio. La
resolucion espacial de esta técnica precisa del apoyo de una imagen anatémica que permita
valorar los diferentes tejidos. La mayoria de los equipos de RM empleados en este tipo de técnicas
son de muy alto campo (3T), con los que se consiguen resoluciones espaciales mayores, pero
nosotros consideramos que, si bien es deseable una mayor resolucidn espacial, el empleo de
equipos de 1,5-T, que por otra parte estdn mucho mas extendidos, no limita significativamente la
resolucion y permite la obtencion de imégenes de suficiente resolucion y un post-proceso

satisfactorio para la obtencion de resultados validos.

Del mismo modo, el tiempo de inversion fue otra limitacion encontrada en nuestro estudio, en el
cual se empled una secuencia comercial que incluye los parametros optimizados para el cerebro,
que se encuentra en todos los equipos actuales de las casas comerciales debido a que es
ampliamente utilizado en neurologia. El estudio de Zheng, et al. (2014) describi6 tiempos de
inversion mucho menores, permitiendo una mejor adaptacion para la anatomofisiologia del pie,
pese a tener la desventaja de ser una secuencia optimizada Unicamente para su estudio y por

tanto no reproducible (35).
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V. CONCLUSIONES

A continuacién se procede a enumerar las conclusiones de la presente Tesis Doctoral:

PARA EL OBJETIVO PRINCIPAL

1. Segun el protocolo de evaluacion realizado (Ver anexo 5), se observa que la aplicacion de
técnicas de cuantificacion de flujo y velocidad de la sangre con RM es posible en el estudio del pie

normal y los resultados son reproducibles.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Las imégenes de RM con el uso de las técnicas ASL y sin contraste de fase permiten la
realizacion de estudios de perfusion del pie en reposo, siendo posible medir la velocidad y el flujo

de forma fiable y reproducible en sujetos sanos.

2. No es necesaria la utilizacion de técnicas complementarias de hiperemia reactiva para poder

cuantificar de forma fiable la velocidad y el flujo en el pie sano.

3. Se observa que se pueden establecer parametros de normalidad de los biomarcadores de
imagen velocidad de flujo y flujo de perfusion en el pie para la poblacion sana. En los sujetos con
patologias que producen alteracién de la perfusion en el pie presentan valores cuantificables de
los biomarcadores definidos en esta Tesis que presentan diferencias con significacion estadistica

respecto a sujetos normales.

Por ultimo son necesarias nuevas lineas de investigacion para validar la utilidad de estos
biomarcadores de forma mas especifica en patologias como el pie diabético, la isquemia critica o

las enfermedades inflamatorias en el pie.
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VIl. ANEXOS

Anexo 1. Hoja de cesion de datos.
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INFORMACION SOBRE PROTECCION
DE DATOS PERSONALES

Con la firma del presente documento se consiente expresamente el tratamiento de datos de
caracter personal conforme a las siguientes precisiones.

De acuerdo con lo establecido en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion
de Datos de Caracter Personal, le informamos que los datos personales recogidos en el presente
documento se incorporan en un fichero titularidad de D. Rubén Lorca Gutiérrez, de debidamente
registrado en el programa de tesis doctoral, departamento de medicina clinica y seran utilizados
con la Unica finalidad de aportar documentacion cientifica al proyecto.

Pudiendo utilizar las pruebas diagndsticas que se le van a realizar asi como la toma de fotografias
y/o filmacién con fines exclusivamente cientificos.

Puede ejercer sus derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion ante D. Rubén
Lorca Gutiérrez, remitiendo su solicitud a la siguiente direcciébn de correo electronico.
Ruben.lg@hotmail.es

Apellidos y Nombre

DNI: -

Direccion:

Teléfonos: /

Email:

En Valencia a de del

Firma
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Anexo 2. Hoja de informacion para el paciente.

HOJA DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

Utilizacion de la técnica de Arterial Spin Labeling para la valoracién de la perfusion del pie-HIP

La enfermedad arterial periférica (EAP) afecta a un porcentaje importante de adultos;
ademas de un aumento por mortalidad cardiovascular , los pacientes con EAP tienen alterada su
tolerancia al ejercicio, presentan una reduccion de su calidad de vida y una disminucion en su
capacidad funcional a lo largo del tiempo.

Existen diferentes técnicas que permiten evaluar la perfusion sanguinea de las
extremidades, pero estas técnicas o utilizan contrastes y/o son invasivas. Conocer el valor de la
perfusion sanguinea en el pie es importante porque nos permite correlacionarla con las
manifestaciones de diferentes patologias y nos ayuda a estudiar la evolucién de éstas incluso
desde estados precoces de la enfermedad.

Este estudio pretende caracterizar la perfusion sanguinea del pie utilizando un equipo de
Resonancia Magnética con una técnica que no utiliza contraste llamada Arterial Spin Labeling;
este tipo de secuencia ya se ha empleado ampliamente en estudios cerebrales, pero actualmente
se esta valorando su aplicacién en otras regiones como el corazon o el pie. El estudio esta dirigido
por el Dr. José Joaquin Martinez.

Usted tendra que situarse tumbado en la resonancia mientras se realiza la adquisicion de
unas imagenes del pie. No se aplicaran medios de contraste ni medicacion alguna, no necesita
estar en ayunas. Durante la exploracidn unicamente oira el ruido del equipo y el técnico estara en
continuo contacto visual y auditivo con usted. Tras el estudio podré irse a su casa inmediatamente.

El estudio recogera las imégenes anonimizadas de un grupo de voluntarios y determinara
los valores de perfusion, permitiendo establecer unos rangos de regularidad para diferentes
poblaciones. Los resultados globales permitiran comparar los rangos entre voluntarios sanos y
voluntarios con diferentes patologias como diabetes, isquemia,... y las conclusiones alcanzadas

seran publicadas en revistas cientificas.
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Anexo 3. Hoja de Consentimiento informado para el paciente.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Utilizacién de la técnica de Arterial Spin Labeling para la valoracion de la perfusion del pie-Cl

Y 0, et (Nombre y apellidos),
mayorde edadyconDNI.................... y teléfono de contacto............ccoevvvivieiiiiiies , Quiero
participar voluntariamente en este estudio titulado “Utilizacién de la técnica de Arterial Spin
Labeling para la valoracion de la perfusion del pie”, que se realiza con la técnica de Resonancia

Magnética en el Hospital Virgen del Consuelo.

Me han explicado en qué consiste el estudio y la técnica, y he podido realizar todas las
preguntas que he estimado oportunas. He entendido la finalidad del estudio y comprendo que

puedo retirarme de él en cualquier momento sin necesidad de dar ninguna explicacion.

Entiendo el uso que se hara de mis imagenes, siendo desde el principio anonimizadas y
procesadas sin datos personales. Acepto que estas imagenes sean utilizadas anénimamente en
este y otros estudios que el Hospital Virgen del Consuelo lleve a cabo, con el tnico fin de servir

de referencia y control al estudio de diferentes patologias.

Entiendo que se trata de un estudio muestral y que no recibiré ni informe médico ni
imagenes del estudio, pudiéndose poner el centro en contacto conmigo si estiman que alguna

informacion puede ser de mi interés.

Por tanto, acepto mi participacion en el proyecto y cedo mis imagenes para su uso en
investigacion clinica. Para que asi conste, firmo la presente informacién y consentimiento

informado,

Valencia, ..........cccceo.. de ............. de 20.......
Firmado:

Hospital Virgen de Consuelo
Callosa de Ensarria, 12
46007 Valencia (Espafia)
Telf.: 963177830
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Anexo 4. Cuaderno de recogida de datos.

Utilizacion de la técnica de Arterial Spin Labeling para la valoracion de la perfusion del pie

GRUPO E INCIDENCIAS

' DIAY HORA ADQ

NOMBRE Y APELLIDOS

| CODIGO |

NO1
NO02
NO3
N04
NO5
NO06
N04
NO8
NO09
N10
N11
N12
N13
N14
N15
N16
N17
N18
N19
N20
N21
N22
N23
N24
N25
N26
N27
N28
N29
N30
N31
N32
N33
N34
N35
N36
N37
N38
N39
N40
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Datos del sujeto N _ _

ASLFOOT

NOMBRE Y DNI
APELLIDOS

TELEFONO E-MAIL
N° HISTORIAL ID RM PACS

EDAD: FARMACOLOGIA: FACTORES RIESGO CV:

SEXO:

INDICACION
CLINICA:

PARAMETROS
ADQUISICION:
ITB

CORTE REPRESENTATIVO SECUENCIA CINE PC
VALORES DE CARACTERIZACION DE LOS VASOS:

FLUJO (media+SD) VELOCIDAD (media+SD)
ATA + +
ATP + +
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ASLFOOT N

ROIS SITUADOS EN LA SECUENCIA DE PERFUSION, CORTE REPRESENTATIVO

ROI 1 VALOR DE PERFUSION:
AREA:

ROI 2 VALOR DE PERFUSION:
AREA:

ROI'3 VALOR DE PERFUSION:
AREA:

PROYECCION 3D DE LA SECUENCIA DE PERFUSION:

VALORES DE CORREGISTRO:

OTRAS METODOLOGIAS:

114




Anexos

Anexo 5. Protocolo de evaluacion de la perfusion tisular del pie.

PROTOCOLO DE EVALUACION
DEL USO DE LA RMN POR METODO ASL
PARA PERFUSION TISULAR DEL PIE

PACIENTE

>18 afios

Al menos 1 extremidad inferior CRITERIOS PARA
Sin marcapasos ni protesis metalicas HACER LA RMN
Riesgo de alteraciones vasculares

No precisa preparacion
del paciente.
Tiempo: 20 minutos

NO ES NECESARIO EL USO DE
TECNICAS COMPLEMENTARIAS
DE HIPERMIA REACTIVA

CRITERIOS PARA
LA EVALUACION

TECNICAS DE TECNICAS DE TECNICAS DE
IMAGEN FLUJO VELOCIDAD

PERFUSION ANTEPIE > 15 6 2 p
PERFUSION TOBILLO > 12 & FLUJO ATA >0.400 VELOCIDAD ATA >11.2 ¢

PERFUSION ANTEPIE > 12 FLUJO ATP >0.44 6 VELOCIDAD ATP >11.26

MEDICION DE 5 ANGIOSOMAS. SI MEDIA > 16

SE CONSIDERA PATOLOGICO EN CUALQUIERA DE ESTOS CASOS Y SUPONE UNA
AFECTACION DE LA PERFUSION TISULAR DEL PIE
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