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Resumen

Introduccion

El aneurisma de aorta abdominal (AAA) es una enfermedad relacionada a la
enfermedad cardiovascular (CV) que requiere tratamiento quirQirgico para prevenir su
ruptura. La elevacion de la rigidez arterial (RA) es un reconocido determinante
independiente de morbilidad CV y mortalidad, jugando un rol especial en la
ateroesclerosis. La importancia de la técnica quirargica usada para la reparacion de
AAA en los resultados a largo plazo necesita ser clarificado para determinar si la
reparacion (EVAR) o la cirugia abierta (OSR) incrementa los valores de RA y por tanto

confiere peor prondstico CV.

Métodos

Estudio prospectivo no randomizado que incluye pacientes tratados de forma
consecutiva mediante EVAR u OSR por AAA entre Febrero 2015 y Enero 2016. Este
estudio se encuentra registrado en el National Institutes of Health website
(ClinicalTrials.gov) e identificado con NCT02642952. Medimos los parametros
hemodinamicos adrticos centrales, principalmente: Indice de aumento corregido
(AIx@75) y velocidad de onda de pulso carotido-radial (c-r VOP) como marcadores de
RA, antes de la cirugia y en el primer control post-operatorio, usando el dispositivo
Sphygmocor (Atcor medical). Marcadores inflamatorios como: homocisteina, proteina

C-reactiva y fibrindgeno fueron también medidos en el mismo periodo.

Resultados

Incluimos 44 pacientes, 25 en el grupo endoprotesis (EP) y 19 en el grupo protesis
quirargica (PQ). El grupo EP incluyé pacientes mayores y con didmetros de AAA mas
grandes. Se encontrd una disminucion estadisticamente significativa en AIx@75 en el
grupo EP, y una tendencia a la disminucion que no alcanzé la significancia estadistica
en el grupo PQ. No se observaron cambios significativos en el parametro c-r VOP en
ningun grupo. Todos los parametros de inflamacion sérica mostraron elevacion después

del tratamiento quirurgico, siendo mas significativa la homocisteina. El anélisis



multivariante mostré que la homocisteina basal, el didmetro de AAA y el AIx@?75 basal

se correlacionaban de forma independiente con el cambio de AIx@?75 tras la cirugia.

Conclusiones

El estudio sugiere que ambos tratamientos aportan una disminucion post-operatoria de
la RA medida por AIx@75 y no producen cambios en el pardmetro c-r VOP, en el
periodo temprano. Se necesita mayor seguimiento para valorar si estos hallazgos se

mantienen en el tiempo.



Summary

Introduction

Abdominal aortic aneurysm (AAA) is an important cardiovascular (CV) related disease
that requires surgical treatment to prevent rupture. The elevation of arterial stiffness
(AS) is an increasingly recognized independent determinant of CV morbidity and
mortality and plays a special role in atherosclerosis. The importance of the surgical
technique used for AAA repair in the long-term outcomes still needs to be clarified, and
whether endovascular aortic repair (EVAR) or open surgical repair (OSR) confer high
AS measurements and thus, worse prognosis in terms of CV morbidity needs further

investigation.

Methods

This is a prospective non-randomized study that included consecutive patients requiring
either EVAR or OSR for AAA disease between February 2015 and January 2016. This
study is registered on the National Institutes of Health website (ClinicalTrials.gov) and
identified with NCT02642952. We measured central aortic hemodynamics, mainly:
corrected augmentation index (AIx@75) and carotid-radial pulse wave velocity as AS
markers before surgery and in the first post-operative control, using Sphygmocor (Atcor
medical). Inflammatory markers such as: homocysteine, C-reactive protein and

fibrinogen were also measured in the same time-line.

Results

We included 44 patients, 25 in the EVAR group and 19 in the OSR group. The EVAR
group included older patients and with larger AAA. There was a decrease in AIx@75 in
the EVAR group after treatment that reached statistical significance, whereas in the
OSR we found a tendency to decrease in the same variable, without statistical
significance. There was no significant change in c-r PWV in either group. All

inflammatory markers showed increase values after surgical repair, homocysteine the



most significant. Multivariate analysis showed basal homocysteine, AAA diameter and

basal AIx@75 as independently related to the change in Alx@75 after surgery.

Conclusions

This study suggests that both treatments confer better post-operative values of AS

measured by Alx@75 and produces no changes in carotid-radial PWV, in the early

term. Whether this situation is maintained during follow-up needs further investigation.
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1.- Introduccion

1.1.- Epidemiologia del aneurisma de aorta abdominal

El aneurisma de aorta abdominal (AAA), definido como un incremento
del 50% del diametro normal de la aorta abdominal o en medidas normales >2,5 - 3cm,
es una enfermedad frecuentemente olvidada en las casuisticas de enfermedad
cardiovascular. A pesar de que su prevalencia es baja, su impacto sobre la
morbimortalidad cardiovascular global es considerable, y lo mas importante, tiende a
aumentar entre otras razones por el envejecimiento poblacional con el que estd

estrechamente relacionado.

Esta patologia se encuentra presente principalmente en varones mayores
de 65 afios y que en su mayoria presentan los factores de riesgo cardiovascular
habituales '. La prevalencia se encuentra alrededor del 2% - 5% segiin grandes estudios
poblacionales en zonas occidentales, lo que es igual a 2000 casos por 100 000
habitantes *. Estudios realizados en nuestro territorio demuestran hallazgos similares a

. 34
los previos ™.

El diagnostico del AAA debe su importancia a la necesidad de

tratamiento ante un eventual riesgo de ruptura que se encuentra habitualmente ligado al

tamano del aneurisma. Las tltimas guias han determinado el tamafio en el cual se debe
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tratar un AAA por su riesgo de ruptura en 5,5¢cm de didmetro °. De esta forma, cuanto
mayor sea el tamafo del aneurisma, mayor sera la posibilidad de ruptura; y por tanto se
precisara celeridad en el tratamiento quirtirgico. Debido a esto, se han desarrollado
multiples programas de diagnostico prematuro con ultrasonografia, mas conocido por el
anglicismo "screening" .

Estos programas han demostrado una reduccion significativa en la
mortalidad por ruptura de AAA en aquellos paises en donde se ha establecido de forma
regular . Sin embargo, estudios mas recientes ® en poblaciones occidentales, encuentran
cambios y modificaciones en estilos de vida de aquellos pacientes con mayor
propension a desarrollar AAA. Se plantea que debido a la reduccidén considerable de
prevalencia de esta patologia causada por la disminucion de los factores de riesgo
cardiovasculares "modificables", se podria replantear el esquema de "screening" en las

poblaciones.

1.2.- Etiopatogenia

Existen multiples teorias que intentan explicar la aparicion del AAA; ya
que no esta clara la relacién causa-efecto con los factores de riesgo convencionales de
enfermedad cardiovascular °. Sin embargo, entre los factores de riesgo asociados a la
aparicion de esta enfermedad se encuentran: la edad, el sexo masculino, el consumo de

tabaco, la hipertension arterial y antecedentes familiares de aneurisma aortico '°.

En la patogenia del AAA se observa una disminucion de la elasticidad

por disminucion de fibras elasticas en la media, ademas de una ausencia casi completa
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de vasa vasorum en dicho sector. Se observa por tanto un defecto estructural del sector
adrtico abdominal. Esta pérdida de la lamina elastica y las células musculares lisas se
debe probablemente a agentes inflamatorios y metaloproteasas ''. Dicha respuesta
inflamatoria parece ser debida a la accién de los macrofagos y linfocitos T '%.

Los procesos bioquimicos esenciales en la dilatacion aneurismatica son

13,14 .
7 recientemente

principalmente la proteolisis de la matriz extra-celular (MEC)
denominada MATRIX ", en la pared del vaso y la apoptosis de las células musculares
lisas del vaso (CMLV) '°. Esta serie de eventos generan una hiperplasia de la capa

media. Las metaloproteasas (MP) mas estudiadas en este sentido son la gelatinasa-A

(MMP-2-producidas) y gelatinasa-B (MMP-9) ',

En conjunto, esta serie de eventos inflamatorios que producen un efecto
elastolitico y proteolitico sobre las capas de la aorta '*, contribuyen por tanto a la
pérdida de elasticidad de la pared y por tanto su degeneracion con la consiguiente

dilatacion .

1.3.- El aneurisma de aorta abdominal y su relacion con la enfermedad

cardiovascular.

Diversos estudios poblacionales *” han demostrado el rol de los factores
de riesgo cardiovascular en el desarrollo del AAA. Sin embargo, la asociaciéon mas
fuerte estd claramente relacionada al consumo del tabaco. El estudio ARIC

(Atherosclerosis Risk in Communities) analiz6 a una poblacion de 15.792 participantes
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siendo evaluados en diferentes visitas. Durante la tltima visita se realiz6 una evaluacion
con ultrasonido abdominal en 5.911 supervivientes (24 afios después de la primera
visita) encontrando 75 AAAs asintomaticos. Concluyeron finalmente que el tabaco, el
sexo masculino, asi como niveles mas elevados de colesterol LDL y colesterol total se

asociaba a mayor riesgo de desarrollar AAA.

Otro estudio realizado en 18.782 personas por encima de 65 afios anadio
a los hallazgos previamente descritos la fuerte asociacion de mujeres fumadoras en este
grupo de edad y la aparicion del AAA, siendo la misma patologia con peor pronostico
*! Estos resultados han sido ademds ampliamente sustentados por grandes estudios
poblacionales *, en donde se sugiere una mejor evolucion (en funcion de la rapidez de
crecimiento) durante el seguimiento en mujeres que cesan el consumo de tabaco en
relaciéon con hombres ante la misma situacion. El rol de la enfermedad coronaria en
pacientes con AAA es determinante para el prondstico. Young et al identificaron un
31% de pacientes con enfermedad coronaria severa susceptible de revascularizaciéon en
un grupo de 302 pacientes con AAA a los cuales se les realizo cateterismo previo a la

intervencion 2.

1.4.- Clasificacion del aneurisma de aorta abdominal

1.4.1.- Por su etiologia

a) Degenerativos
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Tipicamente definidos como aneurismas ateroescleroticos. Suelen ser la
mayor proporcion de aneurismas tratados en los diferentes centros y los pacientes,

asociar los factores de riesgo cardiovascular previamente mencionados.

b) Inflamatorios

Suelen encontrarse en el contexto de una enfermedad inflamatoria

sistémica (Behcet) o ser un diagnéstico en si mismo (enfermedad relacionada a

Inmunoglobulina G (IgG)).

¢) Genéticos

Habitualmente relacionados con enfermedades conocidas y asocian

aneurisma del cayado adrtico y/o toraco-abdominales (Sindrome de Marfan, Ehlers-

Danlos).

d) Infecciosos

Habitualmente relacionado a Salmonella, aunque son muchos los

microorganismos descritos en la literatura que pueden generar una infecciéon primaria

del sector aortico.
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1.4.2.- Por su forma

a) Fusiformes

Aquellos aneurismas de hallazgo habitual y relacionado con
degeneracion ateroesclerdtica. Sobre los cuales se realizan los protocolos de

tratamiento seglin el tamafio y crecimiento. (Fig.1)

Fig.1 Angio-TC de un AAA de gran tamafo

(Prueba realizada en el hospital Ramon y Cajal).

b) Saculares

Pérdida de funcién eléstica de una zona puntual en la pared aortica y por
tanto crecimiento de dicho sector. Asocian mayor riesgo de ruptura, por lo que deben de
ser tratados independientemente del tamafo. Se debe descartar patologia infecciosa

como causante de esta condicion.
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1.5.- Riesgo de ruptura

La principal razén por la que se realizan los métodos preventivos de
"screening" es para disminuir la tasa de AAA rotos; y en aquellos pacientes con
hallazgo de AAA de pequefio tamafio, hacer un seguimiento de la evolucion del

. . 24, 25
crecimiento del mismo “™

. Esta situacion es una manifestacion urgente y de riesgo
vital para el paciente, ya que se presupone el fallecimiento por exanguinacion si no se
recibe tratamiento a tiempo. La ruptura del AAA se produce de forma repentina por

factores fisico mecanicos, en donde el estrés de la pared adrtica supera a su fuerza de

-, 26
traccion ~.

Recientemente se han realizado algunos estudios que se enfocan en los
diversos fendémenos biomecanicos implicados en el estrés de la pared adrtica, intentando
encontrar aquellos pacientes susceptibles de ruptura adrtica en etapas mas tempranas de

., 28
la evolucion de su enfermedad ©

. Los modelos biomecanicos descritos para la
valoracion de aquellos pacientes susceptibles de ruptura se fundamentan en andlisis y
métodos matematicos de elementos finitos para identificar las zonas sobre las cuales se
ejerce mayor estrés en la pared aortica (wall shear stress). Por el momento, los

resultados no son concluyentes, aunque si parecen prometedores en esta via de

identificacion de pacientes de mayor riesgo de ruptura.

Basandonos en las guias de practica clinica para la toma de decisiones, se

toma como referencia el diametro del AAA de 5,5cm o un crecimiento del mismo
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mayor de 1 cm/afo (crecimiento rapido) para realizar tratamiento quirdrgico. Por tanto
la valoracion del riesgo de ruptura es en funcidn del tamafio del aneurisma. Siendo del

1% en el rango de 4-5cm y llegando hasta el 40-50% anual para AAA de 7.5-8 cm.

Factores atin pendientes de determinar en cuanto al riesgo de ruptura son
el trombo mural y la hiperplasia intimal de la pared aortica. Algunos autores defienden
el rol protector del trombo mural del AAA, aunque algunos otros describen lo contrario
29

El engrosamiento de la pared intimal de la pared adrtica podria funcionar
también como factor protector y de ser asi, el hecho de tener Diabetes Mellitus (DM)
podria ser descrito sorprendentemente como factor protector para desarrollo, evolucion
y ruptura en esta enfermedad especifica. Es asi que muchos estudios hablan del rol

protector de la DM en esta enfermedad .

La mortalidad descrita dada la ruptura aodrtica es muy -elevada;
describiendo las grandes series entre un 35%- 45% °' ~** siendo estos resultados
independientes del tipo de tratamiento que se ofrezca al paciente. Encontramos a su vez,
peor evoluciéon y resultados en aquellos pacientes con inestabilidad hemodindmica

(presion arterial <90/60 mmhg) a su llegada a quiréfano.
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ARNGIOI ACRIE ABBOMINE

Fig.2 Angio-TC mostrando AAA roto, con hematoma en flanco izquierdo.

(Prueba realizada en el Hospital Ramoén y Cajal).

1.6.- Tratamiento

1.6.1 Farmacologico

El rol del tratamiento farmacologico en los AAA estd aun por dilucidar.
En aquellos pacientes diagnosticados de AAA en tamafio no quirtrgico (pequenos)
existe un campo abierto de estudio para evitar el crecimiento y por tanto la posible

35

ruptura . De esta forma, el concepto de tratamiento farmacoldgico evitaria el

tratamiento quirdrgico.

Se han propuesto multiples lineas de tratamiento con resultados dispares

y son muchos los ensayos clinicos avocados a dicho estudio ***’. Las principales vias
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analizadas se encuentran focalizadas en relacion a: el rol de los beta bloqueantes (BB),
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (iECA), bloqueadores de los
receptores de angiotensina (BRA), también conocidos como bloqueantes del RAS

. . . . rqs ST 38
(renin-angiotensin system), las estatinas, los macrolidos y la doxiciclina ~°.

El tratamiento de los factores de riesgo cardiovascular y el cambio de los
habitos (principalmente tabaquico) son fundamentales para disminuir el riesgo de
mortalidad, tanto por el riesgo de ruptura como en un supuesto tratamiento quirurgico

. . . . . . . 39
para disminuir la mortalidad peri-operatoria por casusas cardiovasculares .

1.6.2 Quirurgico

En relacion a los tipos de tratamiento quirrgico del AAA la literatura es
extensa. La evolucion de la tecnologia nos brinda nuevas herramientas para los
diversos tratamientos de las patologias, ello por tanto proporciona una evolucion y
desarrollo continuo. Existen sin embargo variables relevantes en relacion a la morbi-
mortalidad del tratamiento quirtrgico del AAA, que no estdn necesariamente
relacionadas con el tipo de técnica utilizada. Entre ellas encontramos el didmetro del
aneurisma *’. Mientras mayor sea el didmetro, mayor morbi-mortalidad. Esto se explica
en la medida en que el crecimiento del aneurisma se relaciona con mayor enfermedad

ateroscleroética.
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El hallazgo de trombo mural difuso en la longitud de la aorta representa
también extensién de la enfermedad y conlleva por tanto mayor morbi-mortalidad *'
La edad del paciente ha sido valorada en algunos estudios, en donde se refiere que en
pacientes mayores de 80 afios el tratamiento quirurgico de cualquier tipo, supone mayor
morbi-mortalidad peri-operatoria y al afio que en aquellos menores de dicha edad **.
Estas consideraciones son aplicables también para el género del paciente, siendo las
mujeres mas susceptibles de complicaciones y mal prondstico tras el tratamiento **; asi

. . . . 44
como estados de hipoalbuminemia pre-operatorios .

Todo esto evidencia la relevancia de una amplia serie de factores
asociados, y no solo el tipo de tratamiento ofrecido al paciente, en la evolucion y

resultados del tratamiento del AAA.

1.6.2.1 Cirugia reparadora abierta

Como se ha comentado previamente, aunque las nuevas ténicas han
evolucionado en el tratamiento del AAA, la cirugia abierta juega todavia un rol
importante en este sector *. La técnica quirargica por laparotomia media es la mas
habitual, aunque el acceso retroperitoneal tiene sus indicaciones y aporta ciertos
beneficios ***. Esta técnica consiste en la interposicion de una protesis quirargica (PQ)
en reemplazo de la zona aodrtica dilatada, pudiendo ser el reemplazo por tubos rectos
(by-pass aorto-adrtico) o por tubos con bifurcaciones (by-pass aorto bi-iliaco o aorto bi-
femoral). (Fig. 3). El material del cual estan compuestos estos tubos puede ser de dacron

o PTFE. Aunque algunos estudios han intentado demostrar la superioridad de uno frente
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a otro, en cuanto a permeabilidad del injerto y ausencia de complicaciones, parece ser

que ambos funcionan de manera similar.

Si bien la morbilidad y mortalidad asociada a este procedimiento es
variable seglin los centros, los factores determinantes son principalmente: la experiencia
de los cirujanos y el riesgo inherente del paciente. Sin embargo, de forma general se

suele aceptar para este tipo de procedimiento un valor que suele oscilar entre el 2-5%.

Fig. 3. Injerto protésico bifurcado dentro de saco aneurismatico (flecha).

(Imagen tomada de un caso tratado en el Hospital Ramon y Cajal).

1.6.2.2 Cirugia endovascular

Las técnicas endovasculares han evolucionado durante los ltimos afios.
Asi, gracias al desarrollo tecnologico contamos en la actualidad con un arsenal de

dispositivos multiples y variados para el tratamiento del AAA **, que reciben en el
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nombre de Endoprotesis (EP). La palabra que acufia la globalidad de este tratamiento y
mas usada y descrita en la literatura es EVAR, de las siglas en inglés Endovascular

Aortic Repair.

Estos dispositivos pueden tener configuraciones bi-modulares, tri-
modulares o como recientemente se ha descrito, paralelas. Se dispone ademas del
concepto de exclusion del aneurisma, ya que se re direcciona el flujo de la sangre por

dentro de la endoprotesis * , evitando asi el paso de la sangre por la zona dilatada.

Una nueva tecnologia ha ido mas alld, y acuia el término de "sellado", ya
que un polimero se infunde en unas bolsas paralelas para rellenar el saco aneurismatico
50 . . . L )

. Esto pretende evitar las fugas retrégradas, siendo estas complicaciones relativamente

frecuentes.

El procedimiento endovascular ademds aporta un tratamiento menos
. . N , . ., 51,
invasivo, aunque su durabilidad a largo plazo esta puesta en discusion °'; ya que entre
un 25-40% precisaran reintervenciones secundarias durante el seguimiento. El
tratamiento endovascular mediante colocacion de endoprotesis, aunque aporta menor
riesgo quirurgico, no esta ausente de los mismos, y depende a su vez de multiples
factores, destacando principalmente las condiciones basales de los pacientes y la

morfologia del aneurisma.
Asi se destacan a grupos con peor pronostico tras tratamiento con EVAR

52 . . . . .
, como son el sexo femenino, pacientes con insuficiencia renal avanzada, o aquellos

pacientes que poseen una anatomia desfavorable para este tratamiento. En este sentido,
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es de importante conocimiento las caracteristicas del cuello infrarenal. Descrito como la
zona de aorta debajo de la arteria renal mdas inferior, en donde va a anclarse la
endoproétesis. Caracteristicas como la angulacion, el ancho, la longitud, presencia de
trombo abundante o calcio circunferencial, pueden hacer una anatomia desfavorable
para el tratamiento mediante EVAR y deben ser considerados de forma exhaustiva para

definir el tipo de tratamiento. (Fig. 4).

3 (10:48) 6 (11:11)
2%-1 19-1

Fig. 4. Arteriografia intraoperatoria de paciente con AAA y extrema
angulacion, tratado con Endoprotesis (flecha).

Imagen obtenida de un caso tratado en el Hospital Ramoén y Cajal.

1.7 Complicaciones

Las complicaciones del tratamiento quirdrgico pueden ser locales o
sistémicas. Dependiendo del tipo de tratamiento usado son esperables unas u otras en

mayor medida, y la soluciéon de las mismas suele resultar mas compleja que el
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tratamiento inicial. Por ello, mucha parte del éxito del tratamiento depende de la

planificacion realizada en el mismo.

1.7.1 Cirugia abierta

Las complicaciones de la reparacion abierta varian desde aquellas con
componente local: infecciones de herida operatoria, seromas de herida quirurgica o
hernias; hasta aquellas que suponen un riesgo vital para el paciente, como son las

53, 54

infecciones protésicas, las degeneraciones anastomoticas y las fistulas aorto-

55,56

entéricas . Estas dos ultimas en un rango de frecuencia del 0,5 -1%. Y aunque

infrecuentes, conllevan elevada mortalidad.

Se han propuesto tratamientos menos invasivos (usando técnicas
endovasculares) como puente en pacientes inestables o incluso como tratamiento
definitivo, asociando antibioterapia prolongada en los casos de infecciones protésicas.
La cirugia de re-intervencion por via abierta suele conllevar un riesgo quirurgico de
morbi-mortalidad extremadamente elevado. Para los casos de degeneraciones
proximales (aneurismas anastomoticos) se describen desde técnicas hibridas hasta

, . . 5
técnicas endovasculares complejas con resultados bastante aceptables >’

. .7 . 58
El deterioro de la funcion renal se encuentra en estudio ~°, observando

mayor deterioro en aquellos pacientes que precisan "clampaje" de alguna arteria renal,

produciéndose este por fendmenos ateroembolicos o hipoperfusion prolongada .
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1.7.2 Cirugia endovascular

Se describen también complicaciones locales, desde seromas de heridas
quirurgicas, infecciones, hematomas o pseudoaneurismas de la zona de
diseccion/puncion; siendo la via de abordaje habitual en esta técnica ambas arterias

femorales.

Las complicaciones mas frecuentes se conocen como "endofugas",
siendo estas de varios tipos y representando diferentes magnitudes de severidad. Son
catalogadas con un nimero para su adecuada identificacion. La severidad esta
determinada por el crecimiento del saco aneurismatico y por tanto, riesgo de ruptura

por presurizacion del mismo a pesar del tratamiento de exclusion endovascular.

Las endofugas tipo I °° pueden ser proximales (tipo Ia) y ser debidas a un
deficiente sellado, mala fijacion o migracion de la endoprotesis, esta situacion puede
ocurrir también en la zona de anclaje distal, en el eje iliaco, denominandose tipo Ib. El
tratamiento de estas fugas puede resultar muchas veces complejo, llegando en ocasiones
al explante quirurgico y reconversion a cirugia abierta. (Fig. 5). Las endofugas tipo II
son las mas habituales ® con una frecuencia entre el 20-40%. La inmensa mayoria no
requieren de tratamientos secundarios debido a la ausencia de crecimiento del saco
aneurismatico, aunque un pequeflo porcentaje precisa tratamiento mediante
embolizacion, ligadura de ramos colaterales o conversion a cirugia abierta. Las
endofugas tipo III ® pueden ser por desconexion de los modulos (tipo IIIA) o por

aparicion de "agujeros" o "microroturas" de la endoprotesis (tipo IIIB) ®* precisando en
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ambas situaciones tratamiento por riesgo de ruptura. Las endofugas tipo IV son debidas
a porosidad de la endoprotesis y deben ser tratadas en caso de crecimiento del saco .

Este tratamiento se puede realizar con el implante de una nueva endoproétesis dentro de
la previa o con explante endoprotésico y reparacion con by-pass. Las endofugas tipo V
son aquellas en las cuales el saco aneurismatico se evidencia crecimiento, sin encontrar
endofuga de forma objetiva. Deben ser tratadas como las tipo IV siguiendo los mismos

parametros.

Asi como en los injertos protésicos, las endoprétesis son susceptibles de
infecciones, en cuyo caso el tratamiento definitivo es el explante quirGrgico ** con
injerto protésico recubierto en material preventivo para infeccion o autoinjerto venoso
(reconstruccion de vena femoral como describen algunas series). La mortalidad es muy
elevada, y por ello algunas series proponen tratamiento antibiotico de larga duracion si

existe estabilidad hemodinamica.

El deterioro de la funcion renal en estos pacientes ha sido ampliamente
estudiado ® y parece ser debido a causas multifactoriales, desde la nefropatia inducida
por contraste, fendmenos ateroembolicos, hasta aquellas que podrian ser asociadas al
tipo de proétesis utilizadas, como aquellas endoprotesis que poseen dispositivos con

fijacion suprarenal; aunque esto aun no ha sido completamente aclarado.
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Fig. 5. a) Reconstrucciéon de un angio TC de la anatomia de un AAA, b)
Hallazgo de fuga proximal o la tras EVAR, c¢) Presencia de misma fuga
proximal, d) Material explantado tras reconversion a cirugia abierta.

(Imagenes obtenidas del Hospital Ramon y Cajal).

1.8 Seguimiento post-quirurgico a corto, mediano y largo plazo.

Los protocolos de seguimiento se basan en las guias de tratamiento de las
protesis adrticas y las endoprotesis ®. Se recomienda un TC al mes del tratamiento,

principalmente para descartar fugas proximales o distales y correcta aposicion de la

35



endoprotesis. Al afio se debe realizar un nuevo angio-TC y ante la ausencia de
complicaciones o endofugas, otro angio-TC anual. La figura 6. detalla el protocolo
usado en nuestro centro para el seguimiento de los pacientes tratados mediante

endoprotesis por AAA.

Para los injertos tipo protesis en cirugia reparadora abierta, se
recomienda control con TC a los 5, 10 y 15 afios para valorar principalmente la
presencia de degeneracion de las zonas anastomoticas y aparicion de nueva enfermedad

aneurismatica en algun otro sector aortico.

Recientes estudios comentan en relacion a la utilidad de la ecografia para
el seguimiento de estos pacientes, incluso ecografias que asocian contraste ® o burbujas
para la identificacion de fugas tipo I, tipo III o en casos de fugas dudosas (tipo II con
crecimiento del saco aneurismatico). Estas iniciativas de seguimiento exclusivamente
con ultrasonografia intentan evitar la nefropatia inducida por contraste y la radiacion de
cada exploracion tomografica. Estos efectos colaterales de la exploracion mediante TC
son de amplio estudio en la actualidad, debido a la creciente aparicion de neoplasias
malignas y fallo renal evolutivo en pacientes en seguimiento por AAA tratado mediante

EVAR.
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Endovascular

Si saco
inestable ¢
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y saco constraste si
estable saco estable
Ecografia TAC anual
anual

Fig. 6. Protocolo de seguimiento tras tratamiento de AAA con EVAR.

1.9 Estudios comparativos del tratamiento quirurgico del aneurisma de aorta

abdominal.

Una revisién Cochrane en el afio 2014 ® hizo referencia a la
comparacion entre la cirugia abierta y el tratamiento con EVAR para AAA. Este estudio
encontro beneficios a corto plazo en términos de morbi-mortalidad a favor del EVAR,
aunque estos no se mantenian en el largo plazo. Esta conclusion es la misma a la que

llega Patel et al ® en funcidn de los resultados a largo plazo de un estudio denominado
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EVARI que analiza un total de 1.252 pacientes que recibieron tratamiento quirurgico
por AAA. Esta conclusion ha sido confirmada por algunos estudios incluso para
situaciones urgentes como la ruptura adrtica, en donde el tratamiento con EVAR
tampoco demuestra menor mortalidad a largo plazo en comparaciéon con la cirugia

. 0 . , . . .
abierta ", precisando ademas mayor reintervenciones a mediano plazo.

1.10 Rigidez arterial

1.10.1 Introduccion al concepto de rigidez arterial

La rigidez arterial (RA) describe el defecto de una arteria en funcion de
su distensibilidad y compliancia. La compliancia es una medida del cambio de volumen
en respuesta al cambio de la presion arterial. En el caso de una arteria rigida esta
capacidad compliante de la arteria se ve disminuida. La distensibilidad de una vaso
valora la compliancia relativa a un volumen inicial y por tanto es un pardmetro mas
fiable de rigidez de la pared. La disfuncion de ambos parametros incrementa, por tanto,

la velocidad del recorrido del flujo por dentro de la arteria.

Algunos estudios han demostrado una elevaciéon de los parametros
indicadores de RA en relacion con el incremento de la edad, siguiendo una curva lineal.
Otros estudios, demuestran que este incremento se produce de forma exponencial en

etapas entre los 50 — 60 afios, sin seguir necesariamente un crecimiento lineal ’'.
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La elevacion de la RA conlleva a un incremento de la post-carga
ventricular, erosion de la pared arterial, reduccion de la perfusion tisular y dafio micro-
circulatorio. Es debido a estos fenomenos que lo parametro medibles de la RA se
relacionan intimamente con un incremento de morbilidad cardiovascular ">, Entre los
parametros no invasivos que se utilizan para la medicion y determinacion de la RA

3
encontramos 7 .

1.10.2 Analisis de onda de pulso

Indice de Aumento

La onda de presion del pulso se encuentra formada por una combinacion
de la onda incidental, que a su vez esta creada por el ventriculo izquierdo durante la
sistole y la onda reflejada a nivel de las ramas de bifurcacion arteriales, que vuelve

desde las arterias periféricas.

El aplanamiento por tonometria obtiene esta onda de presion de pulso
usando métodos de manometria, de tal forma que el vaso se comprime entre el sensor y
las demas estructuras transmitiéndose la presion de pulso dentro de la arteria hacia este
sensor. Este fendmeno puede cuantificarse a partir de la morfologia de la onda de
presion mediante el llamado indice de aumento (Alx, augmentation index), que es la
medida del efecto de la onda de reflexion sobre el segundo pico sistélico, siendo un

determinante de la carga adicional a la que el VI esta sujeto como resultado de la

39



reflexion de la onda arterial '*. (Fig. 7). La interaccioén de la presiéon adrtica central
medida por Alx y la frecuencia cardiaca debe ser corregida "°, razén por la cual se
considera un valor estandarizado y corregido de forma automatica en 75 latidos por

minuto (AIx@75%).

Fig. 7. Indice de Aumento (AIx)

(Obtenido de: Guia Clinica Sphygmocor - AtCor Medical).

1.10.3 Velocidad de onda de pulso

La velocidad de onda de pulso (VOP) mide la rapidez con la que la onda

de presion que se genera en el ventriculo izquierdo es transmitida desde la aorta al

sector arterial periférico aorto-iliaco .

El calculo se realiza en funcion del tiempo requerido por la onda de

presion para pasar entre 2 puntos que se encuentran situados a una distancia medida
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previamente sobre la superficie corporal. La medida, por tanto, se describe como una

relacion distancia/tiempo (m/s).

La obtencion de las ondas de pulso se realiza normalmente a través de
un tondmetro que por un sistema de aplanamiento recoge los registros de las ondas del
pulso arterial en relacion a un punto fijo del ciclo cardiaco como la onda R del complejo
QRS de un registro electrocardiografico tomado durante todo el procedimiento.

Se ha establecido un umbral de 12 m/s para la VOP carétida-femoral, como una
estimacion conservadora de alteraciones significativas de la funcion aortica, valor que
se extrapola de estudios con grandes numeros de pacientes hipertensos en la edad media

de su vida.

El incremento de la VOP significa que esta llega precozmente al sitio de
su reflexion y retorna precozmente a la aorta, sumandose a la presion final de la sistole
y no al final de didstole, como ocurre en condiciones normales. Este contexto es un
fuerte estimulo para el incremento del engrosamiento de la intima media, que a su vez
aumenta la presion del pulso y por tanto, cierra un circulo vicioso entre estas dos
situaciones. La VOP es un método no invasivo para la determinacion de la rigidez
arterial que es facilmente reproducible, y que en diversos estudios ha demostrado su

valor predictivo del riesgo cardiovascular .

1.10.4 Otros parametros no invasivos de rigidez arterial

1.10.4.1 Presion sistolica y diastolica central
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Representacion de la presion a nivel adrtico. Esto quiere decir que las
distintas interacciones con el sistema arterial periférico son excluidas para aportar un

valor hemodinamico en condiciones reales.

1.10.4.2 Aumento de presion central
La eyeccion de sangre desde el ventriculo izquierdo genera una presion de pulso
aortico. En muchos casos, el tiempo del pico de presion no coincide con el tiempo del
pico de flujo, originando una especie de "hombro" en la onda de flujo central. Este es el
aumento de la presion central, que se correlaciona claramente con un incremento de la

rigidez arterial. (Fig. 8)

Fig. 8 Esquema de onda de aumento de presion.

(Obtenido de: Guia Clinica Sphygmocor - AtCor Medical).
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1.10.5 El papel de la rigidez arterial en la etiopatogenia del

aneurisma de aorta abdominal

El incremento de la rigidez arterial es considerado en la actualidad como
un factor de riesgo independiente de los demas factores de riesgo cardiovascular . La
relacion entre la rigidez arterial y el AAA se ha descrito en algunos trabajos, si bien son
necesarios estudios mas profundos que permitan esclarecer aspectos todavia no

aclarados en dicha relacion.

Un estudio hecho por Dijk et al " en donde 1.561 individuos
diagnosticados de enfermedad arterial periférica oclusiva, enfermedad cerebro-vascular
(ECV), enfermedad coronaria y aneurismas de aorta abdominal (AAA) demostré que
aquellos pacientes con ECV y AAA tenian valores mas altos de rigidez arterial. En este
estudio, la rigidez arterial se midié con cambios en la distensibilidad entre la sistole y

diastole en la arteria carotida comun (ACC).

La relacion entre la rigidez arterial hallada en la ACC y la aorta ha sido
previamente descrita *. Por tanto, los resultados del estudio apoyan la hipotesis de que
el incremento de la rigidez arterial hallado en la ACC es un equivalente de la rigidez
arterial encontrada en la aorta abdominal. Se explica esta situacion por una cantidad
menor de elastina o por un mayor efecto deletéreo de los factores de riesgo

cardiovascular sobre este grupo de pacientes.
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1.11.- Marcadores de inflamacion vascular y su lugar en la patologia vascular en

general y con el aneurisma de aorta abdominal en particular.

1.11.1.- Introduccion

Un biomarcador puede ser definido como una célula, gen, proteina o
producto metabdlico medible en un organismo en un momento dado. Pueden
encontrarse uno o mas de los mismos para una determinada enfermedad. Estos
biomarcadores pueden ser indicadores de evolucion de la enfermedad o predictores de
la misma.

La identificacion de los biomarcadores pueden a su vez sefialar las vias
patogénicas de ciertas patologias y debido a esto, abrir opciones de tratamientos

farmacologicos en las distintas etapas bioquimicas de su evolucion.

1.11.2.- Aspectos especificos de los marcadores estudiados en la presente

tesis

1.11.2.1- Homocisteina

El rol de la homocisteina en el AAA esta aun por definir *'. Los diversos

estudios con este biomarcador han demostrado resultados dispares. Lindhot et al ** no
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pudo encontrar resultados que asociaran a la homocisteina con el crecimiento del AAA

en una cohorte de 70 pacientes.

En esta via, Halazun et al * encontr6 cierta correlacion al evidenciar una
progresion mas rapida de crecimiento de AAA en pacientes con homocisteina elevada
en una cohorte de 108 pacientes. Van Dijk et al * relaciona incluso valores elevados de
homocisteina con incremento de rigidez arterial. Se sugiere por tanto, una elevacion de

la homocisteina con la presencia de AAA.

Sin embargo, no se conoce si existe una correlacion verdadera en cuanto
al pronostico y si este marcador cobra alguna importancia en funcion del tipo de

tratamiento.

1.11.2.2- Proteina C reactiva ultrasensible

La proteina C reactiva (PCR) ultrasensible es un reactante de fase aguda
no especifico que se produce principalmente en el higado. Dicha produccion parece

estar relacionada con marcadores inflamatorios relacionados al AAA.

El estudio JUPITER * analiz6 ciertos biomarcadores como factores de
riesgo cardiovascular, entre ellos la PCR; estableciendo valores en los cuales podria
haber mayor riesgo cardiovascular sub-clinico; aunque otros autores dudan de la

aplicabilidad y generalizacion de dichos parametros en las distintas poblaciones. *°
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Un estudio prospectivo en 545 pacientes con AAA de pequefio tamaio,
estudio la relacion de la PCR en esta patologia. Este grupo recibio un seguimiento de 48
meses *’. Los valores basales de PCR fueron mas elevados para el grupo de AAA de
mayor tamafio, aunque el crecimiento del aneurisma no se asocié con un incremento

significativo de la PCR.

Otro estudio realizado en 225 pacientes con AAA (111 asintomaticos, 52
sintomaticos y 62 con AAA roto) * demostré que aquellos pacientes con AAA roto y
sintomaticos tenian la PCR elevada de forma significativa en relacién con los pacientes

asintomaticos.

Estos hallazgos parecen encontrar relacion causal entre AAA y un

incremento de PCR, aunque el rol de este marcador inflamatorio en la evolucidén post-

tratamiento queda pendiente de clarificar.

1.11.2.3.- Fibrindgeno

La relacion entre la coagulacion sanguinea, el sistema fibrinolitico y el
AAA no se encuentra del todo clara. Son pocos los estudios que intentan buscar una

asociacion entre los mismos.
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En un estudio de un grupo de 110 pacientes se encontré una correlacion
positiva y significativa entre el tamafio del aneurisma y la concentracion de fibrinégeno
% En otro estudio, Yamazumi et al *° reportaron que el tamafio y la tortuosidad del

AAA se asociaban con valores elevados de dimero D y fibrindgeno.

1.12.- Escalas de riesgo de mortalidad para pacientes que precisan tratamiento por

aneurisma de aorta abdominal

Se han desarrollado numerosas escalas para valorar el riesgo de
mortalidad de aquellos pacientes con AAA sometidos a intervencion quirirgica. La
escala de Glasgow esta validada tanto para intervencion endovascular como reparacion
abierta °', y estudios demuestran su validez para dicho fin **. Grant et al > describieron
la validez de otros tres sistemas de estratificacion de riesgo de mortalidad, siendo las
tres herramientas validas. Entre ellas estdn: BAR (British Aneurysm Repair score),

Medicare y el modelo VGNW (Vascular Governance North West).

Recientemente, Ambler et al ** describieron un sistema validado para
valorar el riesgo de mortalidad peri-operatoria tras tratamiento por AAA, denominado
"AAA score". Esta herramienta considera en sus célculos, el tipo de tratamiento
ofrecido al paciente, ya sea terapia endovascular (EVAR) o la cirugia reparadora
abierta. Dicha escala cuenta ademés con una aplicacion para dispositivos méviles que

facilita su uso, aportando mayor capacidad para generalizar la utilizacion del mismo.
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Son escasos los estudios que comparan el comportamiento
hemodindmico y la rigidez arterial segln el tipo de cirugia por AAA, y por tanto el tipo
de protesis. El valor del Alx ha sido poco estudiado en esta patologia, y por tanto,

merece ser valorado con mas profundidad.

2.- Hipaotesis de trabajo.

En pacientes con AAA, el implante de una endoprotesis adrtica se asocia a una peor

evolucion, respecto al estado basal, de la rigidez arterial y la hemodindmica central,

medidos de forma no invasiva, en comparacidon con una protesis tras cirugia abierta.

3.- Objetivos

3.1.- Principal:

- Demostrar que en una poblacion de pacientes con AAA, la rigidez

arterial evaluada por el indice de aumento de la presion arterial central (Alx) se

48



incrementa en mayor medida tras una cirugia reparadora con endoproétesis que tras una

cirugia abierta.

3.2.- Secundarios:

- Comparar la evolucion de la rigidez arterial medida mediante la
velocidad de onda de pulso (VOP) tras cirugia reparadora de AAA entre los grupos con

endoprotesis (EP) y cirugia abierta con protesis quirtirgica (PQ).

- Evaluar los cambios en los pardmetros hemodindmicos centrales
(Presion arterial adrtica sistdlica y diastolica) tras cirugia entre los grupos con

endoprotesis y cirugia abierta.

- Estudiar los cambios en los pardmetros bioquimicos asociados a
disfuncion endotelial (homocisteina), estado pro-agregante (fibrindgeno) e inflamacion

(PCRus) en relacion al tipo de cirugia reparadora.

- Comparar el comportamiento de las variables hemodinamicas, de

rigidez arterial y bioquimicas para toda la poblacion estudiada entre los estados pre- y

post-quirtrgicos.
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- Analizar los factores pronosticos de la evolucion de los pardmetros de
rigidez arterial (IA y VOP) en toda la poblacion estudiada con AAA sometida a cirugia

reparadora.

- Estudiar si existe una correlacion significativa entre la VOP medida en

la arteria carotida y femoral vs. carétida-radial en toda la poblacion estudiada, pre- y

post cirugia reparadora.

4.- Material y Métodos

4.1.- Tipo de Estudio

Estudio observacional, prospectivo y abierto.

El estudio cuenta ademads con la certificacion de NCT 02642952 correspondiente a

la base de datos de estudios clinicos en ClinicalTrials.gov.

4.2.- Poblacion de estudio:

Se incluy6 en el presente estudio una muestra de poblacidén con criterio
quirargico por diagnéstico de AAA. Dicha poblacion fue seleccionada entre los
pacientes diagnosticados durante el seguimiento en el Servicio de Angiologia y

Cirugia Vascular del Hospital Ramoén y Cajal. Estos pacientes se seleccionaron de
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forma consecutiva y se les propuso su participacion en el estudio, hasta lograr
completar el tamafio muestral determinado para cada uno de los grupos. Por su parte
fueron excluidos aquellos pacientes con etiologia de AAA conocida siendo de
caracter inflamatorio sistémico (colagenopatias) o de causas genéticas conocidas
(Sindrome de Marfan), los pacientes que no desearon que se les realice
exploraciones hemodindmicas no invasivas y por tanto no firmaron dicho
consentimiento informado y aquellos pacientes que no cumplieron con las estudios

hemodindmicos post-quirurgicos por fallecimiento u otras causas.

4.3.- Tamaino muestral:

A pesar de la limitada informacion disponible en la literatura sobre
estudios realizados en poblacion similar a la estudiada, se llevé a cabo una
estimacion del tamafio muestral necesario para el contraste de la hipotesis principal.
Para ello se supuso que el cambio en la variable principal (IA) tras cirugia en el
grupo con endoproétesis sera de +3 unidades y en el grupo con cirugia abierta de -5
unidades. La desviacion tipica conjunta esperable para esta variable seria de 10

unidades.

Asi para el contraste de hipdtesis del objetivo principal del estudio con
una potencia estadistica del 80% y un nivel de significacion alfa=0,05, suponiendo
ambos grupos del mismo tamaio, seria necesaria una poblacion de 26 individuos en

cada uno de los grupos.
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Teniendo en cuenta una tasa de posibles pérdidas de seguimiento durante
el estudio de un 10%, se establece un tamafio muestral final para el estudio de n=58,

suficiente para contrastar la hipdtesis principal.

4.4.- Protocolo de estudio:

Las exploraciones preoperatorias se realizaron 1 ¢ 2 dias previos al
procedimiento en la sala de exploraciones del laboratorio vascular. Se obtienen los
valores hemodinamicos y de rigidez arterial previamente descritos: Indice de
aumento, velocidad de onda de pulso (carotida-femoral y cardtida-radial), presion
sistolica central y presion diastolica central. Dichas mediciones no invasivas se
realizan con el dispositivo SphygmocoR (Atcor Medical, Sydney, Australia), el cual

se encuentra disponible en la Unidad de Patologia Endotelial.

Las exploraciones postoperatorias se realizan en la consulta de revision,
siendo esta habitualmente 6 semanas después del procedimiento para ambos grupos,
necesariamente mas alla de los 30 dias post operatorios y menos de 6 meses después

del tratamiento, siendo este periodo de tiempo: periodo post-operatorio temprano.

Las caracteristicas basales en cuanto a factores de riesgo y tratamiento

farmacologico, ademés de los marcadores bioquimicos mencionados para este

estudio; se recogen en un base de datos de Excel disefiada para este estudio.
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La técnica de realizacion de las exploraciones hemodindmicas y rigidez
arterial se encuentra ampliamente descrita. Estas exploraciones se realizan por

personal cualificado y con amplia experiencia en su realizacion.

4.4.1.- Sphygmocor. Especificaciones técnicas

Sphygmocor (Atcor Medical, Sydney, Australia), es un sistema
integrado de analisis de onda de pulso. Parte de la base tedrica de conseguir
informacion hemodindmica central derivada de la morfologia de la onda obtenida
mediante tonometria por aplanamiento en una arteria periférica (Fig. 9). Esto se
produce debido a las propiedades elasticas y geométricas de las arterias,
modificando la forma de la onda de presion del pulso desde su eyeccion durante la

sistole hasta su regreso en la didstole.

El dispositivo cuenta con una consola que recoge la informacion obtenida

mediante una sonda de aplanamiento (sensor de presion), registrando y guardando

los datos en un software especifico creado para este dispositivo.
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Ll SphygmoCor

Fig. 9 Esquema que representa como el dispositivo convierte una onda

arterial periférica en una onda aortica central.

4.5.- Cronograma del estudio

Tiempo de Ejecucion: 18 meses

F1: Planificacion y realizacion de plan de investigacion.

F2: Estudio de pacientes/recoleccion de datos.
F3: Descripcion y desarrollo de proyecto.
F4: Analisis estadistico.

F5: Correcciones finales y presentacion final.

4.6.- Consideraciones quirurgicas:

(2 meses)
(12 meses)
(1 mes)

(1 mes)

(2 meses)

El criterio de diagnostico para tratamiento de AAA se realiza por el

tamafio del mismo medido en angiotomografia, segun las guias de practica clinica
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para esta patologia. La decision en cuanto al tipo de tratamiento, ya sea reparacion
quirdrgica abierta ¢ reparacion endovascular (EVAR) se realiza de acuerdo a la
practica clinica habitual del Servicio, basados en las guias de practica clinica para
esta patologia. Usaremos a su vez una escala de puntuacion de mortalidad

intrahospitalaria para valorar el riesgo pre-quirargico.

4.7.- Analisis de Datos:

Los datos se recogen en un Cuaderno de Recogida de Datos (CRD)
disefiado a tal efecto y en papel. Posteriormente se pasan a una Base de Datos
informatizada propia donde los sujetos figuran por un Coédigo de Paciente asignado

para la anonimizacién y proteccion de datos personales.

Se realiza analisis descriptivo de la poblacion y variables recogidas
mediante el paquete de analisis estadistico SPSS v15 (SPSS Inc.) Las variables
numéricas continuas se describiran con estimadores centrales (media, mediana) y de
dispersion (desviacion tipica, rango intercuartilico). La normalidad de las variables
cuantitativas sera evaluada mediante el test de Kolmogorov-Smirnov y distribucion

grafica mediante histograma.

Contraste de hipdtesis: La comparacion de las diferencias respecto a
basal entre los grupos se realizard mediante la prueba de t-Student para muestras
independientes o el test de U de Mann-Whitney, seglin se verifique o no la hipotesis

de normalidad. La comparacion entre los estados pre y post quirirgicos para toda la
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poblacion estudiada se realizara mediante la prueba pardmetrica de t-Student para
muestras pareadas o el test de Wilcoxon, segiin normalidad, aplicando la correccion
de Bonferroni para comparaciones multiples. La correlacion entre la VOP medida
por diferentes técnicas serd evaluada mediante el coeficiente de correlacion de

Pearson.

Con el fin de estudiar los factores pronosticos de la evolucion del 1A y de
la VOP tras cirugia reparadora de AAA se crearan sendos modelos multivariantes
(regresion lineal multiple, método “backwards’) en toda la poblacion estudiada. Se
incluirdn como variables independientes aquellas que hayan mostrado cambios
significativos tras la cirugia, ademds de la edad y otras variables relacionadas con su
estado basal, siempre que no se incurra en colinealidad. Se considerara un valor de p

< 0,05 para la significacion estadistica.

4.8.- Aspectos Eticos

El presente estudio ha sido presentado y aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital Ramon y Cajal.

Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado para la intervencion
quirurgica, asi como el consentimiento que se utiliza en la Unidad de Patologia
Endotelial para las exploraciones e investigaciones del sector vascular como

practica clinica habitual.
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5.- Resultados

5.1.- Descripcion de grupos y caracteristicas basales

Cincuenta y un pacientes fueron inicialmente seleccionados para su
participacion en el estudio, de los cuales 7 no completaron el mismo, quedando por

tanto una poblacion final estudiada de 44 sujetos.

La Fig. 10 describe el grupo inicial de pacientes incluidos en el estudio.
Se detalla el nimero de pacientes incluidos en el grupo tratado mediante EVAR (EP) y
en el grupo de cirugia abierta tratada con proétesis quirurgica (PQ); siendo 25 pacientes

para el primero y 19 pacientes para el segundo.
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Fig. 10 Descripcion de pacientes incluidos en el estudio, pérdidas y

numero de pacientes segun tipo de tratamiento.

La Tabla I describe las caracteristicas generales tanto del grupo inicial
antes de las pérdidas de pacientes, como al final; mostrando que dichas pérdidas no

produjeron cambios significativos en las variables descritas.

Tabla I

Caracteristicas basales de grupo total inicial y grupo total final de estudio.

Media £ DE Media + DE

Edad (afos) 74,6 £7,3 74,6 £7,7
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Diametro, AAA (mm) 60,1 + 12,4 59,3+ 10,7
AAA score (%) 2,28 £1,34 2,15+ 1,33
n (%) n (%)

Hombres 47 (92,0 %) 41 (93,2%)
EPOC 16 (31,4 %) 12 (27,3%)
Tabaco 14 (27,5%) 13 (29,5%)
Ictus 4 (7,8%) 4 (9,1%)
Cardiopatia 22 (43,1%) 17 (38,6%)
HTA 41 (80,4%) 35 (79,5%)
DM 9 (17,6%) 8 (18,2%)
DL 39 (76,5%) 33 (75%)
IRC 13 (25,5%) 10 (22,7%)
ASA

II 8 (15,7%) 7 (15,9%)

I 38 (74,5%) 34 (77,3%)

v 5 (9,8%) 3 (6,8%)
Tratamiento

EP 29 (56,9%) 25 (56,8%)

PQ 22 (43,1%) 19 (43,2%)

EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva cronica; HTA, hipertension arterial; DM,

diabetes mellitus; DL, dislipemia; IRC, insuficiencia renal cronica; ASA, riesgo

quirargico sociedad anestesia; EP, endoprotesis; PQ, protesis quirurgica.
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Al comparar las caracteristicas basales de ambos grupos, se observé que existian

diferencias estadisticamente significativas en variables como: Edad, Diametro, EPOC, y

ASA. Encontrando un grupo mayor edad, con mayor diametro de AAA, mayor cantidad

de pacientes EPOC y de mayor riesgo quirtrgico en el grupo EVAR. (Tabla II).

Tabla 11

Caracteristicas basales de grupos segln tipo de tratamiento

Endoprotesis Protesis Quirargica | p

(n=25) (n=19)

Media + DE Media + DE
Edad (afos) 774+72 70,9 + 6,9 0,005
Didmetro AAA (mm) | 63,2+ 12,1 54+5,1 0,002
AAA score (%) 1,82 + 0,81 2,59+ 1,74 0,085

Numero (%) Numero (%)
Hombres 23 (92,0%) 18 (94,7%) 0,721
EPOC 11 (44%) 1 (5,3%) 0,004
Tabaco 6 (24,0%) 7 (36,8 %) 0,355
Ictus 2 (8%) 2 (10,5%) 0,773
Cardiopatia 13 (52%) 4 (21,1%) 0,037
HTA 21 (84,0%) 14 (73,7 %) 0,401
DM 4 (16%) 4 (21,1%) 0,667
DL 19 (76%) 14 (73,7%) 0,861
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IRC 6 (24%) 4 (21,1%) 0,817
ASA 0,004
I - 7 (36,8%)
I 23 (92%) 11 (57,8%)
v 2 (8%) 1 (5,3%)

EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva cronica; HTA, hipertension arterial; DM,
diabetes mellitus; DL, dislipemia; IRC, insuficiencia renal cronica; ASA, riesgo

quirurgico sociedad anestesia.

Con respecto al tratamiento farmacoldgico, no se encontraron diferencias significativas

en ambos grupos. (Tabla III).

Tabla III

Tratamiento Farmacologico relacionado a rigidez arterial segun tipo de tratamiento

Endoprotesis Protesis Quirargica | p

( n=25) (n=19)

Numero (%) Numero (%)
Diuréticos 11 (44%) 4 (21,1%) 0,112
Calcio antagonistas | 7 (28%) 3 (15,8%) 0,338
Beta Bloqueantes 9 (36%) 2 (10,5%) 0,053
iIECAS's 15 (60%) 12 (63,2%) 0,831
Estatinas 22 (88%) 16 (84,2%) 0,717

iIECAS's, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
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5.2.- Analisis de parametros de rigidez arterial y comportamiento hemodinamico

central.

Los parametros relacionados a la rigidez arterial y medidas hemodindmicas centrales

obtenidas mediante métodos no invasivos, para todos los pacientes incluidos en el

estudio se describen en la Tabla IV.

Tabla IV

Variables de rigidez arterial y de comportamiento hemodindmico central.

n=44 Pre Post p

Alx (%) 37,86 £ 9,67 32,11 +£9,96 < 0,001
AIX75 (%) 32,23 + 8,14 28,82 + 8,40 0,004
VOP c-r (m/seg) 8,25+ 1,49 8,11 +1,14 0,561
PAS central 120,86 + 17,76 122,07 + 16,09 0,559
(mmhg)

PAD central 75,95 + 10,13 77,09 + 11,62 0,554
(mmhg)

Aumento de PC 17,45+ 7,51 14,89 + 7,34 0,012
(mmhg)

FC (Ipm) 63,25 + 10,50 68,20 + 11,62 <0,001

Se describe el andlisis individual de la variable principal del estudio, el AIx75 (%). Se

evidencié una disminucion de este parametro tras el tratamiento quirirgico en ambos

grupos, siendo la diferencia después del tratamiento con Endoproétesis estadisticamente
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significativa. En el grupo PQ esta diferencia mostrd una tendencia a la reduccion de este
valor, sin lograr significancia estadistica.
Sin embargo, la diferencia obtenida al analizar el grupo global entre ambos grupos no

alcanzo la significacion estadistica (p=0,478). (Tabla V).

Tabla V

ndice de Aumento corregido ( AIx75 (%) ) segtn tipo de tratamiento

AIx75 (%) Pre-quirtrgico | Post-quirtrgico | Diferencia p
(n=44)

EP 32,56 + 7,67 28,44 +9,18* | -4,12+38,11

(n=25)

PQ 31,79 + 8,91 29,32 + 7,48 -2,47+6,74 0,478
(n=19)

p 0,760 0,736

* Describe una reduccion de AIx75(%) en el grupo Endoprotesis tras el tratamiento

quirargico. EP, endoprotesis; PQ, protesis quirurgica.

La siguiente tabla (Tabla VI) describe el andlisis individual de la variable VOP c-r,
incluyendo solo a 38 pacientes; 23 pacientes analizados en el grupo EVAR y 15
pacientes en el grupo PQ. Se descartan 6 pacientes del analisis debido a resultados no
concluyentes, incongruentes o a la ausencia de un valor control tras tratamiento.

No se encontraron diferencias tras el tratamiento en cada grupo, ni entre las diferencias

de ambos grupos.
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Tabla VI

VOP carotida-radial segtn tipo de tratamiento

VOP c-r Pre-quirargico | Post-quirrgico | Diferencia p
(n=38)

EP 8,41 +1,57 8,17+ 0,96 -0,24 +1,48

(n=23)

PQ 7,99 + 1,37 8,01 +1,41 +0,02 + 1,56 0,611
(n=15)

p 0,403 0,674

EP, endoprétesis; PQ, protesis quirdrgica.

Se describe a continuacion las diferencias obtenidas para el resto de parametros de
rigidez arterial en funcidon del tipo de tratamiento. (Tabla VII). Se observa una
reduccion del Alx y un incremento de la FC tras el tratamiento quirurgico, para ambos
grupos, siendo estos cambios estadisticamente significativos. Asi mismo, el aumento de

PC se encuentra disminuido tras la intervencion en el grupo protesis quirurgica.
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Tabla VII

Resto de parametros de rigidez arterial segin tipo de tratamiento

Pre-quirtrgico | Post-quirurgico Diferencia p
Alx (%)
EP 38,64 £ 9,65 32,08 £ 10,50*" -6,56 + 9,44 0,839
PQ 36,84 £ 9,86 32,16+ 9.48* -4,68 + 7,61
PAS central
(mmhg)
EP 119,12 £ 15,94 | 123,08 £ 16,75 +3,96 + 15,62 0,123
PQ 123,16 £20,11 120,74 £15,51 -2,42 +9,45
PAD central
(mmhg)
EP 73,56 + 9,40 75,56 + 12,88 +2,00 + 9,45 0,609
PQ 79,12 + 10,42 79,11 £9,70 0,00 +9,77
Aumento PC
(mmhg)
EP 18,08 + 7,47 15,92 £ 8,05 -2,16 + 7,83 0,610
PQ 16,63 + 7,70 13,53 £ 6,23*° -3,11 +4,20
FC (Ipm)
EP 63,32+ 10,90 | 67,48 +11,98** +5,16 + 7,52 0,483
PQ 64,47 + 10,12 +4,68 +£ 7,82

69,16 + 11,38*°

PAS, presion arterial sistolica; PAD, presion arterial diastélica; PC, presion central; EP,

endoprotesis; PQ, protesis quirtrgica, FC, frecuencia cardiaca; Ipm, latidos por minuto.
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*1¥ *2 Muestran la diferencia estadisticamente significativa en AIx(%) en el grupo EP y

. 3 . . . , . . . .
PQ respectivamente, *~ describe una diferencia estadisticamente significativa en

aumento de PC en el grupo PQy **¥ *° describen un aumento estadisticamente

significativo en FC en grupo EP y PQ, respectivamente.

5.3.- Analisis de marcadores inflamatorios

En primer lugar se analiz6 el efecto de la intervencion quirtrgica sobre
los biomarcadores inflamatorios, sin distincion de técnica empleada. Al comparar los
niveles pre- y post-quirtirgicos de homocisteina, fibrindgeno y proteina C reactiva
ultrasensible, se observd que todos ellos aumentaron significativamente tras la
intervencion (Tabla VIII). Como se puede observar en la tabla, algunos pacientes fueron
excluidos de este analisis debido a problemas técnicos o por presentar valores muy
elevados no relacionados con la patologia vascular, sino mas bien con otros procesos

inflamatorios y/o infecciosos concurrentes.
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Tabla VIII

Evoluciéon de marcadores bioquimicos de inflamacion tras la intervencion en toda la

poblacion.

Pre-quirargico | Post-quirtrgico p
Homocisteina (umol/l) | 11,74 + 3,44 15,39 £ 6,14 <0,001
(n=39)
Fibrin6geno (mg/dl) 409,67 + 133,15 | 493,60 + 159,45 0,002
(n=34)
PCR us (mg/l) 431 +3,15 11,01 £15,96 0,018
(n=32)

PCR us, proteina C reactiva ultra sensible.

A continuacion, se analizd la evolucion tras la intervencion de los

marcadores bioquimicos previamente mencionados en funcidén del tipo de tratamiento

(Tabla IX), observandose que el tratamiento mediante EP incrementd en mayor medida

los valores de homocisteina y PCRus, siendo este incremento estadisticamente

significativo en relacion al grupo PQ. Sin embargo, los valores de fibrindgeno no fueron

significativamente distintos entre ambos tipos de tratamiento.
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Tabla IX

Marcadores Bioquimicos de inflamacion (segun tipo de tratamiento)

Pre-quirtrgico Post-quirtrgico Diferencia p
Homocisteina
(umol/l)
EP 11,32 £ 4,23 16,53 + 7,75 +5,21 + 6,87 0,042
PQ 12,23 +£2,24 14,06 + 3,17 +1,82 + 2,10
Fibrin6geno
(mg/dl)
EP 433,41 +£159,28 511,14 £169,95 | +77,73 £ 142,71 | 0,829
PQ 390,93 + 109,23 479,75+ 153,92 | +88,82 + 150,79
PCR us (mg/1)
EP 6,16 + 3,82 15,05 + 15,02 +8,89 + 15,48 | 0,013°
PQ 2,87 +£1,39 7,87 + 14,55 +5,00 + 15,03

PCR us, proteina C reactiva ultra sensible, EP, endoprotesis; PQ, protesis quirargica.

5.4.- Analisis univariante de factores pronosticos de cambios en la rigidez arterial

tras cirugia por AAA.

Como paso previo al posterior analisis multivariante, se llevo a cabo un

analisis univariante de la relacion entre el cambio en la rigidez arterial, medida por el

incremento en el indice de aumento de la presion arterial central corregido a 75 Ipm (A

Alx 75 (%)), y diferentes factores estudiados en toda la poblacion (Tabla X). En dicho

analisis se encontrd que Unicamente los valores pre-quirurgicos de indice de aumento,
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didmetro maximo y homocisteina se correlacionaban significativamente con el cambio
en Alx 75 tras la intervencion. Otras variables estudiadas, como la edad, biomarcadores
inflamatorios como fibrindgeno, PCRus, o la presencia de factores como cardiopatia,
hipertension, insuficiencia renal cronica, tabaquismo o tratamiento con estatinas, no

mostraron relacion significativa con el cambio en la rigidez arterial.

Tabla X

Analisis Univariante

A Alx 75 (%)
Variables dicotomicas Media + DE p
Cardiopatia
Si; n=17 -3,59 + 7,60 0,902
No; n=27 -3,30 + 7,59
HTA
Si; n=35 -3,26 + 8,05 0,795
No; n=9 -4,00 £ 5,17
IRC
Si; n=10 -5,00 + 5,05 0,452
No; n=34 -2,94 + 8,09
Tabaco
Si; n=13 -1,44 £ 6,06 0,270
No; n=31 -4,23 +7,98
Tratamiento con estatinas
Si; n=38 -3,05+7,42 0,434
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No; n=6 -5,67 £ 8,36

Variables continuas Coeficiente de correlacion (r) | p
Alx 75(%) pre-quirurgico -0,425 0,004
Edad (anos) -0,080 0,605
Diametro Maximo (mm) -0,370 0,013
Fibrin6geno Pre-quirargico (mg/dl) | -0,020 0,898
Homocisteina Pre-quirurgica -0,354 0,009
(pmol/l)

PCR us Pre-quirtrgica (mg/1) -0,238 0,163
A Fibrindgeno (mg/dl) -0,116 0,513
A Homocisteina (pmol/1) -0,037 0,825
A PCRus (mg/1) -0,085 0,645

HTA, hipertension; IRC, insuficiencia renal cronica; PCRus, proteina C reactiva

ultrasensible; A, diferencia entre valor post-quirtrgico y valor pre-quirtirgico.

En particular, el didmetro maximo del AAA se correlacion6 de manera inversa con A
AlIx75%, es decir, a mayor diametro del AAA la disminucion del AIx75% fue mayor,

tal y como se observa en la figura 11.




Fig. 11 Correlacion inversa entre A AIx75 (%) y Diametro Maximo

(mm) en el analisis univariante.
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Del mismo modo, los niveles pre-quirargicos de homocisteina mostraron una
correlacion inversa con A Alx75%, asocidandose mayores valores iniciales de
homocisteina con una mayor reduccion del AIx75% tras el tratamiento quirurgico

(Figura 12).
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Fig. 12- Correlacion inversa entre A AIx75 (%) y Homocisteina pre-

quirurgica (umol/l) en el analisis univariante
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Finalmente se observd también que valores pre-quirurgicos mas elevados de rigidez
arterial, medido por AIx75%, se asociaban con mayores disminuciones de dicho

pardmetro tras el tratamiento quirurgico (Figura 13).
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Fig. 13.- Correlacion inversa entre A AIX75 (%) y AIX7S5 inicial (%) en el

analisis univariante
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5.5.- Analisis multivariante de factores pronosticos de cambios en la rigidez

arterial tras cirugia por AAA.

A partir de los resultados obtenidos en el analisis univariante, se planted
analizar la relacion entre los cambios en la rigidez arterial tras cirugia por AAA con los
factores prondsticos que habian mostrado previamente una asociacion significativa.
Para ello se incluyeron los niveles prequirtirgicos de rigidez arterial, didmetro de AAA
maximo y homocisteina, en un modelo de regresion lineal multiple cuya variable

dependiente fue el cambio en el pardmetro de rigidez arterial A AIx75 (%) tras la
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intervencion (Tabla XI). El andlisis multivariante mostré que los niveles basales de
homocisteina (p=0,017) e indice de aumento (0,044) se asociaban significativamente y
de forma independiente con la disminucién de la rigidez arterial tras la cirugia. Por su
parte, el didametro maximo del AAA mostrd una asociacion en el mismo sentido, cuya

significacion estadistica fue limitrofe (p=0,058).

Tabla XI

Analisis de Regresion Lineal Multiple

B Error Tip. | Inferior | Superior
(Constante) 24,431 6,545 11,203 | 37,658 - 0,001
AIx75 pre-op (%) -0,267 0,128 -0,527 = -0,008 -0,290 0,044
Diametro maximo (mm) -0,190 0,097 -0,386 0,007 -0,270 0,058
Homocisteina Pre-op -0,323
-0,681 0,274 -1,235 | -0,128 0,017
(umol/T)

R? Corregida: 0,288; F: 6,789; p= 0,001

VARIABLE DEPENDIENTE: AIx75% final - AIx75% inicial (A AIx75%)

Modelo maximo: AIx75 pre-op (%),Didmetro maximo (mm), Homocisteina Pre

(umol/l).
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5.- Discusion

La relacién entre la rigidez arterial y el AAA encuentra pocos estudios
descritos en la literatura. Moon et al > describieron el papel pronostico de la presion
aortica central en el aneurisma y la diseccion aortica, concluyendo que tanto la presion
aortica central como el Alx podrian ser considerados como marcadores pronosticos. La
relacion entre los parametros medibles de rigidez arterial y el tratamiento quirtrgico se
describi6 inicialmente en animales °°, demostrando un incremento de la rigidez arterial

en perros tras la colocacion de endoprotesis adrtica.

Los resultados del presente estudio orientan a una disminucién del
AlIx75(%) en el periodo temprano tras el tratamiento de AAA, resultados que parecen
ser mas significativos en aquellos pacientes tratados mediante endoprotesis y que
significaria una reduccion de la rigidez arterial debida al tratamiento quirurgico
mediante esta técnica. Los hallazgos analizados en el andlisis multivariante determinan
el rol de la homocisteina pre-operatoria, el diametro del AAA y el valor de AIx75(%)

pre-operatorio como factores independientes en el cambio de AIx75(%).

Existe una diferencia entre el tratamiento con EVAR vy la cirugia abierta,
esta es que en la primer