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RESUMEN

El aneurisma de aorta abdominal (AAA) es una patologia multifactorial con una
prevalencia cercana al 5% en los mayores de 60 afios, los principales factores con los que se
asocia son el sexo masculino, el tabaquismo y la edad avanzada. La protedlisis de los
componentes estructurales de la pared adrtica, el infiltrado inflamatorio y la alteracion de las
fuerzas biomecanicas de la misma son las principales alteraciones fisiopatoldgicas que tienen

lugar.

El objetivo del tratamiento quirurgico es prevenir la rotura del AAA, la cual se asocia a
tasas de mortalidad del 70-80%. En los ultimos afios estd ganando relevancia la reparacién
endovascular (EVAR) frente a la reparacion abierta, esto es debido a que presenta menores
tasas de morbimortalidad perioperatoria lo cual resulta especialmente interesante en
pacientes con alto riesgo quirurgico. La endofuga es la persistencia de flujo sanguineo dentro
del saco aneurismatico y por fuera de la endoprotesis, llega a estar presente hasta en el 25%
de los pacientes sometidos a EVAR y es la principal causa de reingreso y reintervencion. La
mayor parte de las endofugas presentan un comportamiento benigno y no precisan ser
reparadas, pero aquellas asociadas a crecimiento del saco aneurismatico o sellado o

solapamiento insuficientes es necesario repararlas ante el riesgo de rotura del AAA.

Los pacientes intervenidos mediante EVAR deben ser seguidos de manera indefinida
con el objetivo de identificar posibles complicaciones que precisen de tratamiento quirurgico.
La prueba de imagen mas fiable para la deteccion de complicaciones es la angiotomografia
computarizada o computed tomography angiography (CTA). La ecografia Doppler realizada por
personal experimentado ofrece resultados muy satisfactorios, aunque sin alcanzar la fiabilidad

del CTA cuya sensibilidad y especificidad estan préximas al 100%.

Nuestro objetivo es definir un modelo predictivo de complicaciones tras EVAR a corto y

medio plazo mediante el analisis de diversas citocinas implicadas en la fisiopatologia del AAA.

Se disefié un estudio de cohortes prospectivo en el que se analizaron 50 pacientes
intervenidos de AAA asintomatico mediante endoprdtesis bifurcada en el Servicio de
Angiologia y Cirugia Vascular del Hospital Clinico Universitario de Valladolid entre junio de

2015y junio de 2016.

15



Se recogieron las caracteristicas demograficas, comorbilidades y el tamafio maximo del
saco aneurismatico en el preoperatorio, asi como la presencia o no de endofugas a los 6 y 12
meses en los correspondientes CTA de control. Se determinaron los valores analiticos de
interleucina (IL) 1B, IL-2, IL-6, IL-8, proteina quimioatrayente de monocitos tipo 1 (MCP-1),
factor de necrosis tumoral (TNF)-a, proteina C reactiva (PCR), apolipoproteinas A-I (apo A-l) y B
(apo B), homocisteina, dimero D y fibrindgeno en el preoperatorio, a los 7 dias, a los 6 y a los

12 meses de la intervencion.

Se realizd un andlisis estadistico en el que se estudié la evolucion de los diferentes
biomarcadores tras EVAR, asi como su relaciéon con la aparicion de endofugas, también se
determind la capacidad de las concentraciones postoperatorias de los marcadores que
resultaron estadisticamente significativos para identificar a aquellos individuos con endofuga.
Se efectud un analisis de regresion logistica para evaluar los factores de riesgo relacionados

con el desarrollo de endofugas.

La totalidad de los pacientes estudiados eran varones, con una edad media de 72,2
afios y las principales comorbilidades fueron hipertensién arterial (HTA), dislipemia y
tabaquismo. Se observé una tasa de endofugas del 24% a los 6 meses y del 17,39% a los 12
meses. El crecimiento medio fue de 4,18 y 5,06 mm en los AAA con endofuga a los 6 y 12
meses respectivamente, mientras que en los pacientes sin endofuga el didmetro disminuyd en
1,44 y 5,71 mm a los 6 y 12 meses respectivamente. La edad avanzada y la cardiopatia
isquémica se asociaron de manera significativa a la aparicion de endofugas (OR de 1,64 y 2,15
respectivamente), mientras que el tabaquismo activo actué de factor protector (OR de 0,001).
Se establecid una correlacidn estadisticamente significativa entre la presencia de endofugas y
niveles plasmaticos elevados a los 12 meses de IL-1B, IL-8, MCP-1 y dimero D y una correlacion
también estadisticamente significativa entre una correcta exclusién del AAA y niveles

plasmaticos elevados de apo By fibrindgeno a los 12 meses de la intervencion.

A la vista de los resultados obtenidos, podemos concluir que la medicion plasmatica al
afio de IL-1B, IL-8, MCP-1, dimero D apo-B, y fibrindgeno constituye una herramienta util en la

prediccién de una incorrecta exclusion endovascular del AAA.
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INTRODUCCION

1. ANEURISMA DE AORTA ABDOMINAL (AAA)

1.1 AAA: DEFINICION

Se define aneurisma como la dilatacion focal de una arteria que excede en un 50% el
didmetro normal. Los aneurismas se desarrollan en multiples localizaciones por todo el arbol
arterial y como resultado de diversas patologias, la mayoria de ellos se localizan en la aorta
abdominal y mas concretamente en el sector infrarrenal. Puesto que el calibre medio de la
aorta a este nivel es de en torno a 20 mm, consideraremos como AAA aquellas dilataciones del

didmetro que superen los 30 mm (2,

1.2 AAA: TIPOS

Atendiendo a su histologia distinguimos entre aneurismas verdaderos y falsos. Los
verdaderos afectan a las tres capas arteriales (intima, media y adventicia) y se forman por el
debilitamiento progresivo de los elementos estructurales de la pared y el crecimiento radial y
longitudinal. Por el contrario, los aneurismas falsos o pseudoaneurismas son dilataciones que

no constan de las 3 capas arteriales y, en esencia, representan una rotura adrtica contenida®®*.

Segun su morfologia se clasifican en fusiformes, si afectan a toda la circunferencia del

vaso o saculares si sélo esta afectada una parte de esta circunferencia™.

1.3 AAA: EPIDEMIOLOGIA

La incidencia anual es dificil de calcular, estudios de cribado llevados a cabo en Estados
Unidos y en Reino Unido han estimado una incidencia anual media en varones mayores de 50

afios de entre 3,5y 6,5 por 1000 personas/afio>*®.

En un metaanalisis de 56 estudios epidemiolégicos se observé una prevalencia de 4,8%

en la poblacién general (6% en hombres y 1,6% en mujeres)!”). La prevalencia en mujeres se
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INTRODUCCION

estd incrementando lentamente probablemente debido al aumento de mujeres fumadoras en
las ultimas décadas'®. En nuestro pais existen estudios de prevalencia realizados en distintas

areas geograficas. La prevalencia en varones mayores de 65 afios oscila entre 2,3 y 4,7%511 |

1.4 AAA: FACTORES DE RIESGO Y ETIOLOGIA

1.4.1 AAA DEGENERATIVOS

A menudo nos referimos a estos aneurismas como aneurismas ateroesclerdticos
sugiriendo de este modo que es la ateroesclerosis la causa de la degeneracion
aneurismatica®. Numerosos estudios han demostrado la asociacién entre enfermedad
coronaria y arteriopatia periférica con AAA, sin embargo existen pocas evidencias de que la
degeneracion aneurismatica sea consecuencia directa de la ateroesclerosis y mas bien parecen
procesos independientes®'® . El hecho de que la diabetes, la cual estd estrechamente
relacionada con la enfermedad ateroesclerética, actie como factor protector de padecer un
AAA apoya esta hipdtesis'**®). Ademas, existen localizaciones en las que a menudo
encontramos lesiones secundarias a ateroesclerosis y que raramente presentan degeneracion
aneurismatica, como por ejemplo la arteria iliaca externa y la arteria femoral superficial. Por

ello, seria mas correcto emplear el término aneurisma degenerativo y no ateroesclerdtico.

Los principales factores de riesgo con los que se relaciona la aparicion y desarrollo de
un AAA son: la edad avanzada, el sexo masculino y el tabaquismo*%*729, La incidencia de AAA
se incrementa con la edad, el riesgo de tener un AAA aumenta un 40% cada 5 afios a partir de
los 65 afios??. Las razones por las que los AAA son mucho mas frecuentes en hombres que en
mujeres estan poco claras, es probable que se deba a factores hormonales, susceptibilidad

genética y mayor habito tabaquico??.

El tabaquismo es el principal factor predictivo de AAA tanto en hombres como en
mujeres, con una odds ratio que oscila entre 3,0 y 7,6!*%?2, Dentro de la poblacién fumadora
observamos diferencias significativas segun el habito que se tenga, por ejemplo, aquellos que
llevan mas de 35 afios fumando tienen un riesgo 8 veces mayor que aquellos que llevan menos
de 10 afios; los fumadores de mas de un paquete diario tienen el triple de riesgo que los que
consumen menos de medio paquete al dia, también se ha observado que el riesgo de padecer

un AAA disminuye a mas afios de abstinencia’®®. A pesar de los numerosos estudios que
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establecen una fuerte asociacién entre fumar y AAA, aln no se conoce bien el mecanismo por

el cual sucede®?*2®

. Se cree que se lleva a cabo por la alteracién que el tabaco produce en la
respuesta inflamatoria, en la funcién de las células musculares lisas y el aumento en la

destruccién de la matriz extracelular de la pared arterial® .

Otros factores de riesgo cardiovascular como la hipertensién arterial (HTA),
especialmente la presién arterial diastélica elevada®, o la dislipemia también aumentan el
riesgo de formacion de AAA, aunque con menor potencia que la edad, el sexo o el

0l19.27)

tabaquism Algunos estudios indican que la HTA puede ser un factor de riesgo mas

importante para la rotura que para la formacién del aneurisma®®2%),

Se ha observado que
existe una asociacidon positiva entre AAA y los niveles elevados en plasma de colesterol y
AAAZ27)_Iribarren et al*® identificaron que concentraciones séricas elevadas de colesterol
(>240 mg/dl) se asociaban a AAA con una odds ratio de 2,82 (intervalo de confianza (IC) del
95%: 2,13-3,72). El estudio Tromso®® sobre factores de riesgo asociados a AAA revela una
relacidn significativa entre niveles bajos de high density lipoprotein (HDL) y presencia de

AAA?®) de tal manera que los individuos con cifras de HDL mayores de 1,79 mmol/| tienen un

riesgo de tener un AAA un 70% menor que los individuos con HDL por debajo de 1,20 mmol/I.

La incidencia de enfermedad coronaria y de enfermedad arterial periférica, ambas
reflejo de la presencia de arterioesclerosis, es muy alta en pacientes con AAA y de hecho con
frecuencia coexisten ambas patologias. Los eventos cardiovasculares son la principal causa de
muerte en pacientes con AAA®?. El riesgo de presentar un evento cardiovascular en pacientes

con AAA es un 52% superior frente a aquellos pacientes sin patologia aneurismatica®.

En el trabajo publicado por Kent et al?® en el que se analizan los factores de riesgo de
AAA, se indica que los principales factores con asociacidon negativa a padecer AAA son las
diabetes (ya mencionado anteriormente), el ejercicio al menos una vez a la semana y el
consumo regular de frutas, verduras y nueces al menos tres veces por semana. La diabetes
mellitus se asocia a una baja prevalencia de AAA vy, si existe, a un crecimiento mas lento del
mismo. El mecanismo que subyace a esta relacién negativa es desconocido, pero podria estar
relacionado, entre otros, con un aumento de la sintesis de la matriz extracelular debido a la
presencia de productos de glicosilacién en los pacientes diabéticos. Ademas, la diabetes
suprime la plasmina, un activador de las metaloproteinasas y aumentaria la resistencia a la

protedlisis del coldgeno®®?.

El ritmo de crecimiento de un AAA es de unos 2-3 mm al afio®?®, uno de los factores

mas determinantes es el propio tamafo del aneurisma, a mayor didametro crece mas
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rapidamente y por lo tanto mayor riesgo de rotura®®'. Bhak et al®? estudiaron los factores
asociados al crecimiento de AAA, observaron que el tabaquismo se asociaba a un incremento
adicional de 0,5 mm/afio (IC del 95%: 0,2-0,8), por cada 10 mmHg que aumentaba la presion
arterial diastdlica se incrementaba la tasa de expansidn aneurismatica en 0,2 mm/afio (IC del
95%: 0,1-0,4) y la diabetes mellitus implicaba una disminucién de 1,1 mm/afio (IC del 95%: 0,7-
1,6).

Aproximadamente entre el 12 y el 19% de los pacientes con AAA tienen parientes de
primer grado con AAA, por ello se ha postulado que estos individuos podrian albergar una
deficiencia hereditaria que altera la integridad estructural de la matriz extracelular vascular®?.
Sin embargo, los pacientes con errores conocidos de la sintesis de la matriz (sindrome de
Marfan o sindrome de Ehlers-Danlos) presentan unos patrones clinicos diferentes a los
observados en las familias con AAA, como son la afectacion de aorta ascendente, mayor riesgo
de rotura y aparicion a edades mas tempranas. Parece bastante probable que el desarrollo de
los AAA depende de la combinacion de distintos factores genéticos predisponentes y de
determinados factores ambientales. El conocimiento de estos factores genéticos nos permitiria

identificar a aquellos individuos con mayor riesgo de desarrollar un AAAG439),

1.4.2 OTROS TIPOS DE AAA

Ademas de los aneurismas degenerativos, existen otros tipos mucho menos frecuentes

gue son los aneurismas micoticos o infecciosos y los inflamatorios.

Aproximadamente el 1% de los aneurismas estan asociados a un proceso infeccioso de
la pared arterial y se denominan aneurismas micéticos®”3®. Existen dos mecanismos
principales por los que se originan este tipo de aneurismas: por un lado, la siembra directa de
un microorganismo a nivel de la pared adrtica o en una placa ateromatosa, y por otro lado, la
siembra hematdégena de un microorganismo en un aneurisma ya existente®®. La destruccion
de la pared arterial ocurre por la acciéon enzimatica del microorganismo patégeno o por la
accion de las proteasas como consecuencia de la infiltracion de neutroéfilos. En la actualidad,
los gérmenes mas frecuentes son la Salmonella y las especies Staphylococcus y

Streptococcus® .

Los aneurismas inflamatorios representan el 3-10% del total de AAA, en ellos existe un

engrosamiento de la pared acompafiado de una marcada fibrosis perianeurismatica vy
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retroperitoneal asi como densas adherencias a estructuras adyacentes“!. En su formacion

parece que influyen factores genéticos y ambientales y su etiologia no esta clara®?.

2. PARED AORTICA

La funcién primordial de la aorta y de todas las arterias musculares consiste en servir como
un conducto eficaz y duradero para el flujo directo de la sangre. Debido a ello, estos vasos
deben conservar una luz no trombdgena libre de obstrucciones y mantener su integridad
estructural durante una vida de tensiones hemodinamicas ciclicas. La pérdida de integridad
estructural es la causa fundamental de la formacién y posterior rotura de los aneurismas. A
diferencia de las lesiones ateroesclerédticas oclusivas, el desarrollo de un aneurisma arterial

3,43)

implica una serie de cambios en las tres capas de su pared®*?). Estas tres capas son: la tunica

intima, la tanica media y la adventicia (Figura 1).

2.1 TUNICA iNTIMA

Es la capa mas interna de las arterias y la que se ve mas afectada por la ateroesclerosis,
esta formada por una monocapa de células endoteliales, una fina capa de tejido muscular liso

“4) En condiciones normales, el

y tejido conectivo y delimitada por la [dmina eldstica interna
endotelio vascular funciona como una superficie antitrombdtica y contribuye a la regulacion
del tono vascular y del didmetro de la luz arterial mediante la secrecién de vasoconstrictores
(por ejemplo angiotensina Il) y vasodilatadores e inhibidores de la agregacién plaquetaria

(como prostaciclina y factor relajador derivado del endotelio)®*3.

2.2 TUNICA MEDIA

Es la capa que soporta la mayor parte de las tensiones de la presion arterial pulsatil.
Estd constituida fundamentalmente por células musculares lisas y elementos de la matriz
extracelular (elastina, colageno tipo | y lll, proteoglicanos y glucosaminoglicanos) y separada
de la adventicia por la lamina elastica externa. Al microscopio se observa una serie de capas
concéntricas de fibras elasticas organizadas en ldminas gruesas, que se alternan con capas de

musculo liso vascular, esta organizacidon confiere al vaso el grado de elasticidad circunferencial
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necesario para resistir la deformacién permanente que provocan las fuerzas hemodinamicas

normales®434%),

- Elastina

La elastina es una proteina de la matriz extracelular y el componente mas estable de la
misma, es muy distensible y proporciona soporte radial y longitudinal, permitiendo a la aorta
responder al flujo directo al tiempo que mantiene unas dimensiones arteriales normales®®.
Dentro de la pared adrtica, la elastina esta organizada en placas circunferenciales o laminas,
gue responden a la fuerza pulsatil procedente del corazén. Cada unidad laminar esta formada
por dos haces de elastina y de musculo liso vascular. Sin embargo, la disposicién de la elastina
no es uniforme a lo largo de la aorta, ya que a nivel toracico hay entre 35 y 56 unidades
laminares frente a las 28 unidades que hay en la aorta abdominal. Por lo tanto, la aorta
abdominal es mas propensa a la degradacién de la elastina por aumento relativo de la presion
soportada por cada unidad laminar*”). La concentracién de elastina disminuye con la edad lo

cual confiere al vaso una mayor rigidez“®.

- Coldgeno

El coldgeno representa aproximadamente el 20% de las proteinas totales de la aorta
normal, el tipo | es el mas frecuente seguido del tipo Ill y tipo V y al igual que sucede con la
elastina, el contenido de coladgeno disminuye progresivamente de proximal a distal*. Se
organiza en fasciculos fibrilares y es capaz de soportar una mayor presion que la elastina pero
es menos distensible, se encarga de mantener la resistencia de la pared adrtica a la rotura®®.
El contenido de colageno en la pared adrtica aumenta con la edad a expensas de las células

musculares lisas*®).

El experimento realizado por Dobrin et al*® en el que infundia elastasa y colagenasa
en segmentos de arteria iliaca obtenida de cadaveres humanos reveld que en las muestras
tratadas con elastasa se producia una dilatacion del vaso sin rotura, mientras que las tratadas
con colagenasa ocurria la rotura del vaso pero sin apenas dilatacién. Ante estos hallazgos
concluydé que la elastina proporciona viscoelasticidad a la pared arterial y el colageno

resistencia a la tension y es fundamental para mantener la integridad de la pared vascular.
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- Células musculares lisas

Las células musculares lisas vasculares son cruciales en la fisiologia de la pared arterial
normal ya que son las responsables de producir los componentes de la matriz extracelular,
entre ellos la elastina y el coldageno, fundamentales para el proceso de remodelacién de la
pared. Estas células participan activamente en los procesos metabdlicos que contribuyen al

tono de la pared®*3,

2.3 ADVENTICIA

Es la capa mas externa, estd compuesta por una reticula laxa de fibras de colageno
intersticial, fibroblastos, fibras nerviosas y los vasa vasorum¥. La perfusién de la pared aértica
sucede a través de la propia luz del vaso y de los vasa vasorum adventiciales, cuya densidad
disminuye a lo largo de la aorta®*), La reduccién de perfusiéon del tejido adrtico aumenta la
rigidez del vaso, y de este modo disminuye la distensibilidad y la capacidad de soportar la

fuerza pulsatil¥ .

Figura 1: Estructura de la pared adrtica con tincidn de hematoxilina-eosina. Tunica intima (TI) en contacto con la luz
arterial. Tunica media (TM), la mds gruesa de las 3 capas, constituida por células musculares lisas y la matriz
extracelular. Tunica adventicia (TA). (Tomado de Tallitsch RB, Guastaferri RS. Cardiovascular system. En: Histology: An

Identification Manual, Elsevier 2009. Chapter 8, p. 111-124)

La estructura inherente de la pared adrtica permite una reserva biomecanica y una
capacidad de reparacion sustanciales. Aunque es posible suprimir una parte importante de la
capa media durante una endarterectomia sin que se formen aneurismas ni se rompa la pared

arterial, la alteracién de la estructura normal de elastina y coldgeno junto con la interrupcion
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de los mecanismos normales de compensacion y reparacion que mantienen la integridad de la
pared son los factores fundamentales en las alteraciones histopatoldgicas que conducen a la
formacion de un aneurisma. Esto nos hace pensar que deben producirse dos acontecimientos
para que se desarrolle un aneurisma: por un lado debe perderse casi completamente la
estructura laminar normal de la tunica media, y por otro lado deben interrumpirse los
mecanismos normales de compensacién y reparacion que mantienen la integridad de la pared

vascular®.

3. AAA: FISIOPATOLOGIA

Se han observado una serie de cambios histopatoldgicos fundamentales que podemos
considerar comunes a todos los aneurismas en general: protedlisis de los componentes
estructurales de la pared adrtica, infiltrado inflamatorio y alteracion de las fuerzas
biomecanicas de la pared®~%. La mayoria de los aneurismas se desarrollan lentamente a lo
largo de un periodo de varios afios y no producen manifestaciones clinicas hasta bien avanzada
su evolucién natural, con sintomas causados Unicamente por complicaciones dramaticas,
como la rotura, la diseccion, la trombosis, la embolizacién y la compresion de estructuras
vecinas. La tendencia de un determinado aneurisma a producir cualquiera de estas
complicaciones depende en parte de su localizacion y de los procesos fisiopatoldgicos

subyacentes que han conducido a la formacién del mismo® (Figura 2).

Se desconoce cual es la secuencia precisa de eventos que llevan a la rotura aneurismatica,
pero es practicamente seguro que se deba a una reduccidn critica en la resistencia de la pared

producida por las alteraciones fisiopatoldgicas ya comentadas®.

3.1 PROTEOLISIS DE LA PARED AORTICA

Es caracteristico en los AAA la eliminacion casi completa de los elementos

estructurales de la capa media, especialmente de las fibras eldsticas. Tal y como ya indico
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Dobrin®), la degradacién de la elastina desempefia un papel primordial en la dilatacién de los
aneurismas, pero en ultima instancia se requiere la degradacion del colageno para la rotura del
mismo. Se ha observado un incremento de enzimas con actividad elastolitica y colagenolitica
en el tejido aneurismatico, de ellas el grupo mas importante lo constituyen las

metaloproteinasas de la matriz (MMPs)®Y (Tabla 1).

- Metaloproteinasas de la matriz (MMPs):

Las MMPs forman una familia de enzimas que se encargan de la degradacion del tejido
conjuntivo e intervienen en distintos procesos como la remodelacion tisular, la cicatrizacién o
la angiogénesis. Su actividad estd inhibida por los inhibidores tisulares de MMPs (TIMPs). Las
MMPs son secretadas en forma de cimdgeno (pro-MMP) por neutrdfilos, macrofagos,
fibroblastos y células musculares lisas. Para su activacion es necesaria la escision de un
propéptido que se realiza mediante distintas proteasas como la plasmina, activadores de
plasminégeno y otras MMPs. La regulacion de la actividad de las MMPs es un factor critico
para prevenir una destruccion tisular generalizada, tanto en los tejidos normales en proceso de
remodelacion como en los tejidos enfermos. Debido a ello las MMPs estan sometidas a un
control a diferentes niveles para la regulacion de su actividad, como la induccidn y supresion
de la transcripcion de los genes de las MMPs, la activacidon extracelular y la interaccidon con
inhibidores naturales. Algunos mediadores inflamatorios, como las citocinas, influyen
considerablemente en la modulacién de la transcripcidén de los genes de las MMPs, asi como
en la induccidn de la transcripcion de sus inhibidores y activadores. Los tipos de MMPs que se
han relacionado con la fisiopatologia de la enfermedad aneurismaticason: 1, 2, 3, 8,9, 12y 13,

de ellos, los mas estudiados en referencia a su asociacién con los AAA son las MMP-2 y 9651~

53)

La MMP-9, también denominada gelatinasa B o 92 kD gelatinasa, es una de las MMPs
gue mas se expresa en los aneurismas adrticos. Su principal fuente son los macréfagos, aunque
también puede ser expresada por las células musculares lisas de la capa media y los
fibroblastos de la adventicia. Actla degradando la elastina, el colageno tipo | y IV y el

(33,53,54)

fibrindgeno . En pacientes con AAA los niveles de MMP-9 tanto plasmatico como en

tejido adrtico se encuentran elevados, pero su valor no se correlaciona con el didmetro adrtico

maximo29:52,55-59)

30



INTRODUCCION

La MMP-2 o gelatinasa A es sintetizada principalmente por células musculares lisas y
fibroblastos, también es capaz de degradar la elastina y el colageno tipo IV y al igual que la
MMP-9, esta elevada en la pared adrtica de los pacientes con AAA®>081) Sin embargo, ni la
concentracién plasmatica y ni la actividad medida por cimografia de MMP-2 circulante se
encuentran incrementadas en estos pacientes®. El trabajo de Ghosh et al®? estudia la
relacidn entre el tabaco y el aumento en la secrecidn por parte de células musculares lisas de

pro-MMP-2y 9.

Se ha visto que los niveles de MMP-2 en tejido aneurismatico de pacientes
intervenidos de AAA asintomatico eran significativamente superiores al de aquellos
intervenidos por AAA roto, y lo contrario sucedia con los niveles de MMP-9, lo cual sugiere que
MMP-9 posee un papel determinante en la progresién del AAA hacia la rotura y la MMP-2 en
la expansién. Esto es debido a que la MMP-9 se libera fundamentalmente por los macréfagos
del infiltrado inflamatorio de la adventicia e interfiere en el proceso de remodelacion de la
pared adrtica mediante la destruccion del nuevo coldgeno formado, lo que conlleva un mayor
riesgo de rotura. La MMP-2 es sintetizada por células mesenquimales localizadas
principalmente en la capa media, su incremento contribuye a la destruccidon de elastina y
colageno de las capas subadventiciales, pero no interfiere en el proceso de remodelacién de la
adventicia, de esta manera se explica que esté relacionado con la dilatacion del AAA pero no

con su rotura®®?.

El colageno intersticial es la ultima linea defensiva en la aorta aneurismatica, tal y
como se ha indicado, se cree que las colagenasas juegan un papel especialmente importante
en los acontecimientos que culminan en la rotura adrtica®. MMP-1, 8 y 13 tienen actividad
colagenolitica y su expresién estd aumentada en tejido aneurismatico, sobre todo en caso de
rotura®. MMP-3 también es capaz de degradar el coldgeno y otras proteinas de la matriz
extracelular, ademas de activar las pro-MMPs®). La MMP-12 es una de las enzimas
elastoliticas mas potentes, su actividad estd sustancialmente incrementada en el tejido

aneurismatico frente a aorta sana o ateroesclerétical®%%.

En condiciones normales las concentraciones de MMPs estan reguladas por los TIMPs,
expresados por las células musculares lisas de la pared adrtica®*®>). Aunque no parece que
existan diferencias relevantes en las concentraciones de algunos TIMPs en tejido adrtico sano y
aneurismatico, si que se observa un desequilibrio relativo entre MMPs y TIMPs (°26667) T|\MP-1
es capaz de inhibir la mayoria de las MMPs, especialmente la MMP-9, la ratio MMP-9/TIMP-1

se emplea para estimar el indice de protedlisis de la matriz extracelular®®”. La funcién de TIMP-
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2 es mas compleja, ademas de inhibir las MMP-2 y MMP-9, TIMP-2 es un componente de la
activaciéon de la MMP-2%8). Se ha observado un incremento en el ratio MMP-2/TIMP-2 en

muestras de aneurismas toracicos®®.

Tabla 1: Resumen de las metaloproteinasas (MMPs) implicadas en la patogénesis del aneurisma de aorta abdominal

(AAA).

Colagenolitica Actividad proteolitica elevada en tejido
aneurismatico vs aorta sana

Degradacion de elastina 'y Niveles elevados en pacientes con AAA vs

coldgeno tipo IV enfermedad ateroesclerdtica oclusiva

Relacién con la expansion del AAA

Colagenolitica Actividad incrementada en enfermedad

Activacion de pro-MMPs aneurismatica vs ateroesclerdtica

Colagenolitica Significativamente elevada en la zona de rotura del
AAA

Niveles elevados en pacientes con AAA s
Degradacion de elastina, enfermedad ateroesclerdtica oclusiva
coldgeno tipo | y IV y fibrinégeno  Niveles plasmaticos disminuidos tras reparacion
abierta o endovascular
Relacién con la rotura del AAA
Elastolitica Actividad incrementada en tejido aneurismatico vs
aorta ateroesclerdtica o sana

Colagenolitica Expresion elevada en el saco del AAA roto

MMP, metaloproteinasa

3.2 PROCESO INFLAMATORIO

La infiltracidon transmural por las células inflamatorias es una de las caracteristicas
anatomopatoldgicas distintivas de los aneurismas aodrticos, en la actualidad se desconoce
cuales son los eventos desencadenantes del proceso inflamatorio, pero se sabe que su papel

en la patogénesis del AAA es a través de la secrecion y activacion de las MMPs. Dentro de este
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conglomerado de células se encuentran: monocitos, macroéfagos, linfocitos T y B y células

plasmaticas®®%7%-72)

. El patrén inflamatorio varia de unos individuos a otros y de unas zonas a
otras dentro de una misma muestra de tejido aneurismatico. Por consiguiente, la
degeneracion de la media forma parte de una interaccion muy compleja entre las distintas
células inflamatorias presentes, los mediadores solubles que sintetizan éstas y las células que

forman la pared aértica®.

Los monocitos que acuden a la aorta experimentan una activacién local y se
diferencian en macréfagos tisulares, que parecen ser los efectores primarios de la
remodelacion destructora de la matriz. Los monocitos estan acompafiados por linfocitos, ya
sea como parte de una respuesta inmunitaria inespecifica o en respuesta a la produccién local
de antigenos. De este modo, los linfocitos pueden amplificar o regular la actividad de los

macréfagos® .

Una vez que se pone en marcha la respuesta inflamatoria persiste durante muchos
anos mientras se desarrolla el aneurisma. La persistencia y los efectos de esta respuesta
inflamatoria dependen de la sintesis de distintos mediadores, como las citocinas, quimiocinas y
sus correspondientes activadores y receptores. Se trata de proteinas que actian como
mensajeros intercelulares y estan implicadas en la regulacion del sistema inmune y en la

respuesta inflamatoria’3.

Interleucinas (IL), interferones (IFN) y otros mediadores
inflamatorios como el factor de necrosis tumoral (TNF) y el factor estimulante de colonias de
granulocitos (GCSF) constituyen las principales citocinas implicadas en el proceso
inflamatorio”®. Middleton et al”® analizaron la expresiéon de las principales citocinas
implicadas en la fisiopatologia del AAA en tejido adrtico aneurismatico y no aneurismatico

(Tabla 2).

Quimiocinas CXC:

La familia de quimiocinas CXC incluye a la interleucina 8 (IL-8) que estd

significativamente incrementada en las muestras de tejido aneurismatico frente a las de tejido
de aorta sanal’>’¥. Esta proteina es un factor quimiotactico para neutréfilos y linfocitos y

estimula la produccién de elastasas en los neutréfilos”®. Epithelial _neutrophil activating

peptide-78 (ENA-78) y Growth related oncogene (GRO) son también quimioquinas CXC y ambas

se expresan en muestras de AAA pero no en los controles!’3,
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Quimiocinas CC:

La proteina quimioatrayente de monocitos 1 y 2 (MCP-1 y MCP-2) y la regulada en

activacion normal de células T expresadas y secretadas (RANTES) pertenecen a la familia de

guimiocinas CC, estan sometidas a una regulacidn positiva y se encuentran significativamente
elevadas en muestras de AAA"3, |L-8 y MCPs actian de manera sinérgica para conseguir una
migracién de neutréfilos méxima con concentraciones subdptimas de IL-87). MCP-1 induce la
expresiéon y activacion de MMP-9, pero no tiene influencia en MMP-27. En estudios
experimentales con ratones se ha visto un incremento en la expresion de MCP-1 y RANTES
antes del inicio de la respuesta inflamatoria crénica y del desarrollo del AAA, lo cual sugiere la

influencia de ambas citocinas en la formacion del AAAT?).

- Citocinas proinflamatorias:

En el grupo de la citocinas proinflamatorias destaca especialmente la interleucina 6 (IL-

6), la cual es secretada por numerosos tipos de células entre las que se incluyen las que forman
parte del infiltrado inflamatorio (macroéfagos, linfocitos By Ty células plasmaticas) asi como las
células integrantes de la pared vascular (fibroblastos, células musculares lisas y células
endoteliales)”®7°). Promueve la estimulacién y diferenciacién de los linfocitos B y T que a su
vez favorecen la produccién de MMPs en la pared aneurismatical’®). Diversas publicaciones han
demostrado que los individuos con AAA tienen concentraciones superiores de IL-6 circulante y

58,73,74.80-86) En e| articulo publicado

en pared adrtica en comparacién con individuos sin AAA!
por Dawson et al®”) se describe la correlacidn entre el area de la superficie del aneurisma y los
niveles plasmaticos de IL-6 y sus conclusiones apoyan la hipétesis de que la propia pared

aneurismatica libera IL-6 a la circulacién sistémica.

La expresion de interleucina 1 B (IL-1B) resulta especialmente dafiina para la pared

aneurismatica, ya que induce la sintesis de mediadores inflamatorios como prostaglandinas y
MMPs, y disminuye la sintesis de coldgeno tipo | por parte de las células musculares lisas®®. Su

concentracién esta incrementada de manera significativa en pacientes con AAA(73.74:83,89.90)

El factor de necrosis tumoral a (TNF-a) también promueve la produccion de MMPs en

las células musculares lisas e inhibe la sintesis de coldgeno en la pared aértica”. Varios
estudios han confirmado la presencia de concentraciones elevadas de TNF-a en tejido adrtico,

plasma y suero de pacientes con AAA en comparacidn con controles o con pacientes con
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enfermedad oclusiva adrtical’3748384868992) " Ge hg observado una expresion de TNF-a
significativamente mayor en la pared de los AAA de pequefio tamafo (menores de 50 mm de
didametro) en comparacién con los AAA mas grandes, este dato sugiere que el TNF-a tiene

relevancia en la fase de desarrollo del aneurisma®.

El interferon y (IFN-y), que se produce principalmente en los linfocitos T, activa a los

macroéfagos, estimula la producciéon de TNF-a e IL-1B e inhibe la sintesis de colageno tipo | y
11185, Niveles elevados de IFN-y circulante han sido detectados en mujeres con AAA pero no en
hombres®), también se ha visto un incremento de esta citocina en tejido aértico’%. Existe una
relacidn positiva entre la concentracion de IFN-y y la tasa de expansién del aneurisma pero no

se ha podido establecer ninguna relacién con el didmetro aértico®*#3,

La interleucina 2 (IL-2) estimula la proliferacion y diferenciacion de linfocitos Ty B, su

participacién en la formacién del aneurisma no esta claramente definida”®. Hay publicaciones
que resaltan un aumento de su expresién en la pared de aorta aneurismatica’? aunque esto

mismo no ha podido ser confirmado por otros estudios similares!’>%>,

- Citocinas antiinflamatorias

Las citocinas con efecto antiinflamatorio interleucina 4 y 13 (IL-4 e IL-13) son

indetectables en tejido adrtico”®. Sin embargo, la_interleucina 10 (IL-10), si se encuentra

aumentada en tejido adrtico de pacientes con AAA", La IL-10 disminuye la expresién de IL-1B,
IL-6, TNF-a y de las MMPs e induce la sintesis de TIMP-1. A pesar de su presencia en la pared

adrtica existe un incremento significativo de las citocinas proinflamatorias®?.

- Factores de crecimiento

Los Unicos factores de crecimiento que se han visto incrementados en tejido adrtico de

pacientes con AAA respecto a los controles son el factor estimulante de la colonia de

granulocitos (GCSF) y el factor estimulante de la colonia de macrdfagos (MCSF) y contribuyen a

la diferenciacidn y activacién de neutrdfilos y macréfagos. La angiogenina es el factor de
crecimiento mas expresado en tejido adrtico, sin embargo no se han detectado diferencias en

su expresion entre sujetos con AAA y sujetos sin AAA"3),
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Tabla 2: Intensidad media de la sefial de citocinas en tejido de AAA vs tejido control (aorta sana)

IL, interleucina; ENA-78, Epithelial neutrophil activating peptide-78; GRO Growth related oncogene; MCP, proteina
quimioatrayente de monocitos; RANTES, regulada en activacion normal de células T expresadas y secretadas; TNF,
factor de necrosis tumoral; IFN, interferon; GCSF, factor estimulante de la colonia de granulocitos; MCSF factor

estimulante de la colonia de macrdfagos
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- Homocisteina

La homocisteina es un aminoacido que deriva del metabolismo hepatico de la

(94)

metionina®*. Es conocida la relacién entre niveles elevados de homocisteina y el aumento del

riesgo cardiovascular®=7; su asociacién con el AAA es mas controvertida, aunque existen

publicaciones que demuestran una relacidon entre hiperhomocisteinemia y mayor didmetro

59.94%8) La homocisteina esta implicada en la patogénesis del AAA ya que es capaz de

adrtico!
inducir la disfuncion endotelial y la remodelacion de la pared en parte mediante la

estimulacion de la secrecién de MMPs v la liberacién de especies reactivas del oxigeno®®Y,

Ademas, la homocisteina estimula la secrecién de quimiocinas y citocinas en cultivos de

monocitos humanos1°?,

- Coagqulacion e inflamacion

Los procesos de inflamacién y coagulacién estan entrelazados, la inflamacion conduce
a la activaciéon de la coagulacion y a su vez, la coagulacién afecta considerablemente a la
actividad inflamatoria. La IL-6 estimula la expresion del factor tisular en macréfagos, el cual, en
contacto con la sangre se une al factor Vll-a y desencadena la cascada de la coagulacion por la
via extrinseca que culmina con la transformacion del fribrinégeno en fibrina. Fibrindgeno vy
fibrina estimulan la expresion de citocinas proinflamatorias (como TNF-a e IL-1B) e inducen la
produccién de quimiocinas (como IL-8 y MCP-1). El dimero-D es un producto de la degradacion
de la fibrina con multiples efectos proinflamatorios, entre los que se incluye la activacién de
neutréfilos y monocitos y la transcripcién de citocinas y de reactantes de fase aguda*®%¥, La

proteina C reactiva (PCR) es uno de los reactantes de fase aguda que se relaciona con la

formacion del AAA, se sintetiza mayoritariamente en los hepatocitos y en menor medida en las
células musculares lisas y en los macrofagos, contribuye a la activacion y atraccion de
monocitos circulantes, a la disfuncidon endotelial, a la activacion del estado procoagulante, a la
liberacion de citocinas, a la activacién del complemento y a la remodelacién de la matriz

extracelular (105-107),

Se ha observado en diferentes estudios la elevacion del fibrindgeno y del dimero-D en
plasma de pacientes con AAA, ademas existe una correlacidn positiva con el didametro adrtico,

113)

siendo especialmente fuerte en el caso del dimero-D!*%4#1%-113) En uno de estos estudios se

analizd la relacion entre dimero-D y la tasa de expansion del AAA y se determind que
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concentraciones plasmaticas de dimero-D mayores de 900 ng/ml se asociaban a un

crecimiento medio de 1,7 mm/afio**?),

Diversos trabajos publicados han demostrado el incremento significativo de PCR que
existe en los pacientes con AAA frente a los controles, ademas también se ha visto una

correlacién lineal positiva entre la concentracidn plasmatica de PCR y el didametro maximo del

AAA (29.55,81,82,86,104-106,114,115)

- Estrés oxidativo

Las células inflamatorias son una importante fuente de especies reactivas del oxigeno
(ROS) como el anién superodxido (0;7) y el perdxido de hidrégeno (H,0,) y a su vez, el estrés
oxidativo contribuye al proceso inflamatorio de la pared adrtica favoreciendo el reclutamiento
de células inflamatorias, la activacion de MMPs vy la induccién de la apoptosis de las células
musculares lisas**®). En comparacién con cortes no aneurismaticos de aorta, las ROS estdn
elevadas en los segmentos de pared aneurismatica*'”**®, La produccién de O, en la pared del
aneurisma esta relacionada con el riesgo de mortalidad general, el tamafio del AAA, el

tabaquismo, la dislipemia y la presencia de cardiopatia isquémica*'®.
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Figura 2. Fisiopatologia del AAA. Diagrama esquemadtico que ilustra los procesos que contribuyen al desarrollo y
progresion del AAA. La lesidon de la pared adrtica, como consecuencia de diversos factores (l), conduce al
reclutamiento de leucocitos en la capa media (Il), activacién de macréfagos y produccion de moléculas
proinflamatorias (111). Los macréfagos producen pro-MMPs (IV) que son activadas en el espacio extracelular (V). Los
TIMPs neutralizan la actividad de las MMPs (VI), pero de manera insuficiente para prevenir la degradacion de las
proteinas estructurales de la matriz (elastina y colageno intersticial) (VIl). Durante afios, la degradacién de la
elastina y la elevada tensidn en la pared llevan a la progresiva dilatacidn adrtica (VIIl). La degradacién del colageno
debilita la pared adrtica (IX); aunque las células musculares lisas de la capa media y los fibroblastos pueden
promover la reparacién estructural, la apoptosis y la senescencia celular causa una deplecidn de células musculares
lisas (X) y el coldgeno intersticial se desorganiza (XI). El tejido aneurismatico contiene un infiltrado de linfocitos B y
T, células plasmaticas, células dendriticas e inmunoglobulinas, lo que refleja la respuesta inmune humoral (XII).

(Tomado de Airhart N, Curci HA. Arterial aneurysms. En Rutherford’s Vascular Surgery 8th edition. Elsevier 2014 p. 113-129).

- Chlamydia pneumoniae:

Como en el caso de la ateroesclerosis, se ha propuesto que las infecciones por
Chlamydia pneumoniae podrian estimular la respuesta inmunitaria que conduce a la
degradacién de la matriz**®. Entre las pruebas que respaldan esta hipétesis destacan la

120

identificacion de células T reactivas contra C. pneumoniae en tejido aneurismatico*?® y la
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mayor facilidad para el desarrollo de aneurismas experimentales con la infeccién por C.
pneumoniae'**"). No obstante, no se conoce su funcidén con exactitud, ya que no todos los
aneurismas parecen infectados*?? y la presencia de C. pneumoniae no se asocia a un aumento
de la sintesis de MMPs!*?®), ademas la elevada prevalencia de esta infeccién en la poblacién

general dificulta el poder establecer una relacién causa-efecto*?%).

- Hiperplasia intimal de los vasa vasorum adventiciales:

En los analisis histopatoldgicos se ha observado una marcada hiperplasia intimal y
estenosis de los vasa vasorum de la pared arterial del saco aneurismatico, lo que conlleva una
situacion de hipoxia de la pared. Esta hipoxia localizada favorece la produccién de MMPs por
parte de los macréfagos, contribuyendo asi al proceso de protedlisis de la pared. Se desconoce
si la hiperplasia intimal sucede antes de la degeneracion aneurismatica o si esta inducida por la

liberacién de citocinas y factores de crecimiento durante el proceso inflamatorio °%:12°),

3.3 CAMBIOS EN EL PARENQUIMA CELULAR

Los examenes histolégicos de muestras de aorta aneurismatica muestran una
disminucién de células musculares lisas de la capa media en comparacién con muestras de

aorta sana o ateroesclerdtica*?®

. Esto es debido a que las células inflamatorias y las citocinas
favorecen la apoptosis de los miocitos, ademas, las células que persisten presentan una
capacidad proliferativa disminuida. Estos miocitos, en respuesta a estimulos inflamatorios,
producen y secretan MMPs y por tanto contribuyen directamente a la progresiéon del AAA®?7),
Allaire et al*?® demostraron en modelos animales la participacion de las células musculares

lisas vasculares en la homeostasis de la pared frente a la inflamacion y la protedlisis, y que el

fracaso de este mecanismo protector resulta en la formacion del aneurisma.
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3.4 HEMODINAMICA Y AAA

Las fuerzas hemodinamicas pueden ejercer distintos efectos sobre la pared arterial.
Debido a las caracteristicas anatdmicas exclusivas de la aorta infrarrenal este segmento
soporta mayores tensiones hemodinamicas y menos tensiones tangenciales. Esto puede llegar
a debilitar la pared y a favorecer el desarrollo de aneurismas. La concentracién de las
tensiones hemodinamicas en este segmento adrtico se debe al estrechamiento distal de la
aorta, el aumento progresivo de la rigidez de la pared y a los efectos aditivos de las ondas de
presion retrégradas que se reflejan en la bifurcacién iliaca y se combinan con la onda de
presion anterdgrada aferente. Estas caracteristicas hemodinamicas contribuyen a la formacion
de una zona de tensidon hemodindmica relativamente elevada en la aorta infrarrenal. Al mismo
tiempo, este tramo posee menos capacidad para soportar la fuerza pulsatil, ya que presenta

menor numero de laminillas eldsticas!*?.

Un flujo turbulento mantenido impacta sobre las células endoteliales haciendo que
éstas pierdan sus mecanismos de compensacion y que se acentlen sus propiedades
proinflamatorias, ademas de inducir el estrés oxidativo y la correspondiente disfuncion

endotelial®®.

- Trombo intraluminal:

Ademas de las fuerzas biomecanicas adversas que crean un ambiente permisivo para la
formacion de un aneurisma, otro aspecto estudiado ha sido la importancia del trombo

3(130.131) | 5 formacién del

intraluminal en la tensidn parietal y en la expansion del aneurism
trombo intraluminal es un fendmeno que sucede en la mayoria de los AAA, se forma por la
activacion y agregacion plaquetaria y estd constituido por fibrina, eritrocitos, leucocitos,
neutréfilos y plaquetas*®*32. El trombo intraluminal es una estructura biolégicamente activa
capaz de influir en el proceso proteolitico de formacién del AAA. Analisis histoldgicos han
demostrado que la pared subyacente al trombo es mas fina, contiene menor nimero de
células musculares lisas y de fibras elasticas y mayor actividad proteolitica que la pared arterial
no cubierta por trombo™*3). El trombo mural condiciona una zona localizada de hipoxia en la
pared subyacente, esta hipoxia crdnica favorece el estrés oxidativo, la disminucion en la
sintesis de elastina y colageno, el aumento de secrecién de MMP-2 por las células musculares

lisas y la apoptosis de éstas!*3337), Estas alteraciones influyen en la estabilidad de la pared

aneurismatica y contribuyen a la expansion y rotura del aneurisma.
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4. AAA: DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO

4.1 DIAGNOSTICO

El diagndstico de un AAA con frecuencia se realiza de manera incidental y aparece
como hallazgo casual en estudios de imagen abdominales realizados por otro motivo o por la
palpacion de una masa pulsatil abdominal. La mayor parte de los pacientes con AAA
permanecen asintomaticos y su principal complicacion es la rotura, la cual supone una

(2,138-143)

emergencia con una mortalidad asociada del 70-80% El riesgo de rotura esta

estrechamente relacionado con el didmetro del aneurisma, aunque también influyen otros

(144-146)

factores como la etiologia, la tasa de crecimiento y la morfologia . La triada clasica del

AAA roto es hipotensién, dolor de espalda y masa abdominal pulsatil, sin embargo, menos de

147)

la mitad de los pacientes tienen todos los componentes de esta triada**”). Los diagndsticos

diferenciales mas frecuentes son cdlico renal, diverticulitis, pancreatitis, infarto de miocardio y

hemorragia digestiva**®.

Los aneurismas de gran tamafio pueden llegar a ocasionar sintomas como
consecuencia de la compresion de estructuras adyacentes, como por ejemplo saciedad precoz,
nauseas o vomitos por compresién duodenal, sintomas urinarios secundarios a la hidronefrosis
por compresidén ureteral o trombosis venosa por compresion iliocava. La erosidon posterior
hacia las vértebras adyacentes puede generar dolor de espalda de caracter vago e inespecifico.
Los sintomas de isquemia aguda de extremidades inferiores pueden derivar de una
embolizacion distal de material trombdtico contenido en el saco, esto es mas frecuente en los
AAA de menor tamaiio, sobre todo si el trombo intraluminal es irregular y presenta fisuras.
Nunca hay que dejar de pensar en el AAA como fuente de ateroembolismo, especialmente, en
pacientes sin enfermedad oclusiva ateroesclerética clara**®). La trombosis aguda de un AAA
resulta poco comun, pero causa una isquemia catastrofica comparable a cualquier oclusion

adrtica aguda*>%5Y),

La palpacion abdominal de una masa pulsatil en el hipocondrio izquierdo permite

establecer un diagndstico de presuncion de AAA en aproximadamente el 30% de los casos. La
tasa de deteccién aumenta en funcién del tamafio del aneurisma, el perimetro de la cintura

del paciente y la experiencia del examinador{**>753),
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La ecografia abdominal en modo-B es la prueba de elecciéon para confirmar el

diagnéstico y para el seguimiento del AAA®?17), Se trata de una exploracién no invasiva y sin
excesiva complejidad técnica con la que podemos conocer el diametro maximo transversal y
anteroposterior de la aorta infrarrenal y de las arterias iliacas. Posee una sensibilidad y

(156,157) " esta precision puede verse mermada en pacientes

especificidad préximas al 100%
obesos, por la superposicidon de asas intestinales o presencia de gas. El didmetro obtenido es
en torno a 2 y 4 mm inferior al real®®¥ y puede llegar a existir una variabilidad

interobservador de hasta 5 mm6?,

La angiotomografia computarizada o computed tomography angiography (CTA)

supone la exposicion a radiaciones ionizantes y el uso de contraste yodado nefrotéxico, pero
aporta una informacion mucho mas precisa en cuanto al tamafio del AAA con escasa
variabilidad interobservador®®? y una sensibilidad cercana al 100%?. Ademas, permite
concretar con exactitud la extension proximal y distal del AAA, la relacién con otras ramas
arteriales, la calcificacién de los vasos o la presencia de trombo intraluminal. Es la prueba de

eleccion para la planificacién quirdrgica del AAA y para descartar rotura del mismo®3),

La resonancia magnética nuclear (RMN) es comparable al CTA por su precision para

medir y evaluar un AAA y evita la exposicién a las radiaciones*®. Los principales
inconvenientes son su menor disponibilidad y su uso limitado en pacientes claustrofdbicos y
portadores de determinados implantes metdlicos. Posee un valor especial cuando esté

contraindicada la administracidn intravenosa de contraste'®3).

4.2 CRIBADO

Dado que los AAA asintomaticos muchas veces no se descubren hasta el momento de
romperse, se han sefalado los posibles beneficios que proporcionan los programas de cribado
por ecografia. Estos exdamenes estan recomendados con el fin de concentrar los esfuerzos en
aquellos individuos de mayor riesgo (personas mayores de 65 afios, fumadores, hombres o con

antecedentes familiares positivos).

Se han publicado diversos estudios aleatorizados sobre los beneficios del cribado de
AAA vy se ha observado que el screening en hombres de entre 65 y 75 afios permite reducir a

170)

cerca de la mitad la mortalidad relacionada con AAA™85-170) Exjste controversia en cuanto a si

es coste-efectivo contar con la poblacion femenina en estas pruebas de deteccidn precoz, hay
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trabajos que apoyan el incluir a mujeres mayores de 65 aifos con antecedentes de tabaquismo

o historia familiar de AAA®7Y,

4.3 SEGUIMIENTO

Los aneurismas con un didmetro maximo de entre 30 y 54 mm deben someterse a
seguimiento periddico, la prueba de eleccidn es la ecografia por ser un método fiable, de bajo
coste y sin efectos secundarios*®®. No existen estudios clinicos aleatorizados que determinen
cual es el intervalo éptimo entre exploraciones, aunque parece evidente que la frecuencia de
estas evaluaciones debe depender del didmetro maximo y de la tasa de crecimiento. Las
recomendaciones de seguimiento de las principales guias de practica clinica establecen que
para AAA de entre 30 y 39 mm el seguimiento debe ser cada 2-3 afios, entre 40 y 49 mm cada

12 meses y entre 50 y 54 mm cada 6 meses'»%17:31,172.173),

5. AAA: TRATAMIENTO

La eleccion entre tratamiento conservador y reparacion quirdrgica programada de un
AAA en un paciente debe tener en cuenta el riesgo de rotura bajo observacidn, el riesgo
quirargico de la reparaciéon y la esperanza de vida del paciente. Se recomienda operar a
aquellos individuos con un AAA sintomatico (independientemente de su tamaio) o un AAA
asintomatico mayor de 55 mm en hombres o 50 mm en mujeres o con una tasa de crecimiento

0174,175)

mayor de 10 mm al ai . El tratamiento quirdrgico se puede llevar a cabo mediante

cirugia abierta o reparacién endoluminal (EVAR).

5.1 TRATAMIENTO MEDICO

Mas de dos tercios de las muertes en pacientes con AAA son de causa cardiovascular,
por ello el tratamiento médico de los pacientes con AAA se basa en el control de los principales
factores de riesgo cardiovascular’?’*7®, De entre todos los factores asociados a expansién y

rotura de AAA, el tabaco es el factor de riesgo modificable mas importante, por ello, se
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recomienda a todos los pacientes diagnosticados de AAA el abandono absoluto del
tabaco?®*”, Otras recomendaciones para estos pacientes es realizar una dieta saludable,

ejercicio fisico regular, control de glucemia, presién arterial y colesterol8?),

La antiagregacion con acido acetilsalicilico a dosis bajas (75-150 mg/dia) en pacientes
con AAA se asocia, en términos de prevencion secundaria, a una reducciéon en eventos

s Se recomienda que todos los

coronarios mayores y accidentes cerebro-vasculare
pacientes con AAA inicien terapia antiagregante, salvo que exista contraindicacién para ello,
desde el momento del diagndstico y que ésta se continle en el periodo perioperatorio puesto

o81182) En un estudio se ha visto que la prescripcién a dosis

que el riesgo hemorragico es baj
bajas de acido acetilsalicilico se asociaba a un menor crecimiento aneurismatico en AAA de
entre 40 y 49 mm%3, sin embargo, otro estudio mas reciente y mas amplio no ha corroborado

dicha asociaciéon®,

En estudios experimentales con animales se ha visto que el uso de inhibidores de la

enzima convertidora de la angiotensina (IECAs) o antagonistas del receptor de angiotensina-Il

(ARA-I1) disminuye la tasa de crecimiento aneurismatico*®%¢), pero en la practica clinica no se
ha demostrado que estos agentes tengan los mismos beneficios™®”). La infusiéon de
angiotensina-Il en roedores favorece la formacién del aneurisma, lo cual se piensa que puede
ser debido a la inflamacién adrtica y protedlisis pero no al incremento de la presién arterial ),
La eleccién entre IECAs o ARA-II no se basa en el efecto sobre el crecimiento del aneurisma si
no que tiene por objetivo reducir la morbi-mortalidad cardiovascular general mediante el

control de la hipertensién arterial®),

El tratamiento con B-bloqueantes esta indicado en pacientes con enfermedad
cardiovascular pero no tiene efecto en la expansion del AAA ni en el riesgo de rotura, tal y

como se ha visto en diversos ensayos clinicos!**%1%%),

Las estatinas, gracias a su efecto pleiotrépico que incluye efectos antiinflamatorios y
antioxidantes, reducen la expresion de MMPs, lo cual parece sugerir que podrian disminuir la

tasa de crecimiento del AAA1?2-194)

. Twine et al**® recogen en una revisién sistematica y
metaanalisis de doce estudios los efectos de las estatinas en pacientes con AAA. El autor
concluye que no existen diferencias significativas en cuanto a la tasa de expansién del AAA ni a
la mortalidad a 30 dias tras la reparacion del mismo, pero si hay una reduccidn significativa en
la mortalidad a largo plazo tras la reparacién programada que se explica por la disminucion del
riesgo cardiovascular. Por este motivo, esta indicada su prescripcion en todos los pacientes con

196-198)

AAA independientemente de su tamafio! Se ha observado un posible beneficio en
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pacientes tratados con estatinas y sometidos a un procedimiento endovascular en cuanto a
disminucién del saco aneurismatico, aunque se precisan estudios mas amplios para poder

confirmarlo(19%200),

La doxiciclina es capaz de suprimir la expresion de MMPs y reducir la formacion de
AAA en modelos animales?°*2%2 Este antibiético actta frente a la Chlamydia pneumoniae, la
cual, como ya se ha indicado anteriormente, esta presente en muchos AAA humanos. El
tratamiento con doxiciclina en humanos se ha visto que reduce los marcadores inflamatorios
de AAAR%204 nero no se ha constatado que tenga un efecto relevante en cuanto a la

reduccion de la tasa de crecimiento(?%%),

5.2 TRATAMIENTO QUIRURGICO

5.2.1 REPARACION ABIERTA

La cirugia abierta consiste en la reseccidon del aneurisma y posterior sutura de un
injerto protésico de Dacron o politetrafluoroetileno (PTFE) (Figura 3), fue descrita por primera
vez por Dubost en 19522%) Actualmente, esta técnica se reserva para pacientes de bajo riesgo
quirargico o aquellos que no cumplan los requisitos anatdmicos para la implantacidén de una
endoprétesis'?®”). El abordaje transperitoneal es el mas utilizado, permite un acceso rapido y
comodo a la aorta infrarrenal, asi como a ambas arterias iliacas. La via retroperitoneal,
generalmente a través del décimo espacio intercostal izquierdo, permite un mejor abordaje de
la aorta suprarrenal y puede ser de gran utilidad en pacientes obesos o con laparotomias
previas'*”.. Ambas técnicas son equivalentes en cuanto a tiempo quirurgico, pérdida hematica,
infarto de miocardio postoperatorio, fallo renal, alteraciones respiratorias y mortalidad; el
abordaje retroperitoneal resulta ventajoso en cuanto a que se relaciona con una menor tasa
de ileo paralitico, neumonia y estancia hospitalaria?®. Como es previsible, el riesgo quirtrgico

difiere bastante entre los pacientes y depende de factores de riesgo especificos.

Los factores de riesgo asociados a un mayor incremento de la mortalidad quirdrgica
son: insuficiencia renal (creatinina plasmatica > 2mg/dl), insuficiencia cardiaca congestiva y
enfermedad pulmonar obstructiva crénica®®. La edad tiene un efecto moderado sobre la
mortalidad cuando se corrige por las enfermedades concurrentes?!?. La reparacién abierta
tiene una mortalidad perioperatoria del 1,2 - 5,2%12°%211213) y 3 |argo plazo, la supervivencia al

o(209)

afio, a los 5 y a los 10 afios es del 94%, 75% y 49% respectivament En el andlisis de
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Hertzer et alt*®

sobre los resultados de la cirugia abierta del AAA a lo largo de una década se
recoge un 13% de complicaciones perioperatorias, dentro de las que destacan las de tipo
cardiaco (5,4%), seguidas de las pulmonares (4,2%), renales (1,7%), sepsis (0,7%) e ictus (0,4%).
Las complicaciones a largo plazo oscilan entre el 2,4 y 6,8%, la mas frecuente es el

pseudoaneurisma anastomético (1,3%), seguido de la trombosis del injerto (0,7%) vy la

)(213,214)

infeccién protésica (0,3%

Figura 3: Sustitucion del segmento aneurismatico de aorta infrarrenal por un injerto recto (A) y bifurcado (B).
(Tomado de Woo EY, Damrauer SM. Abdominal aortic aneurysms:open surgical treatment. En Rutherford’s Vascular Surgery 9th

edition. Elsevier 2019 p. 894-909).

5.2.2 REPARACION ENDOLUMINAL DEL AAA (EVAR)
5.2.2 A) GENERALIDADES

El tratamiento endovascular consiste en el despliegue de una endoprétesis en la luz
adrtica a través de la arteria femoral de tal manera que el saco aneurismatico queda excluido
de la circulacion. Es una técnica menos invasiva que la reparacién abierta, se asocia a una
menor morbi-mortalidad perioperatoria, estancia hospitalaria menor y tiempo de
recuperaciéon mas corto?*”). Emplea pequefias incisiones inguinales para el abordaje de ambas
arterias femorales, o incluso se puede realizar de manera percutanea sin que existan
diferencias significativas entre ambas modalidades?>2*”) (Figura 4). Al evitar la diseccidn
retroperitoneal extensa, disminuye el riesgo de hemorragia perioperatoria; el tiempo de
oclusion adrtica es minimo y por lo tanto se reduce la sobrecarga hemodinamica y metabdlica

en comparacién con los pacientes sometidos a cirugia convencional®®. A pesar de estas
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ventajas, su coste es superior al de la reparacion abierta?>??%, ademas, a largo plazo no se
asocia a una mejora en la calidad de vida y presenta una mayor tasa de complicaciones y

reintervenciones, por lo que se requiere un seguimiento de por vida?'%212221),

El inicio de la era de la cirugia endovascular se remonta a la década de los ochenta
cuando se publicaron los primeros estudios en animales. En el afio 1991 Juan Parodi empled
por primera vez en un paciente un stent balén-expandible en combinacién con una prétesis de
poliéster para crear un dispositivo que introducido a través de la arteria femoral e implantado
en la aorta infrarrenal le permitid excluir satisfactoriamente un aneurisma en dicha

localizacion®??,

Las primeras endoproétesis fueron aprobadas para el tratamiento de AAA en
Europa en 1996 y tres afios mas tarde en Estados Unidos, su uso se ha ido extendiendo
ampliamente gracias a las mejoras de estos dispositivos. Actualmente existen numerosas
endoprotesis disponibles en el mercado con las que se pueden tratar casos cada vez mas
complejos, se estima que en torno al 70% de los aneurismas adrticos se tratan de esta

maneral?23-22%),

El objetivo basico de todos estos dispositivos estriba en excluir el saco
aneurismatico de la presidn arterial sistematica, la endoprétesis ideal deberia proporcionar
proteccion contra la rotura del aneurisma sin peligro de migracidn o desplazamiento desde su
lugar de sujecién. Sus componentes han de ser lo suficientemente robustos y al mismo tiempo
pequeiios como para caber en el interior de un sistema portador capaz de pasar con facilidad a

través de los vasos de entrada(??®.

Introducer
sheath
Guidewire

Introduction of Deployment trunk Catheterization of Completion of
stent-graft % + ipsilateral limb 5 contralateral limb = stent-graft procedure

Introduction of guidewire

A

Figura 4: Procedimiento de implantacion de la endoprétesis. Incision inguinal e introduccién a través de la arteria
femoral de guia e introductor (A). Introduccién del dispositivo bajo control fluoroscdpico (B). Despliegue del cuerpo
y extension ipsilateral (C). Cateterizacion del mufidén contralateral e introduccién de la extension de ese lado (D).
Despliegue completo de la endoprétesis. (Tomado de van Sambeek M, Cuypers P, Hendriks JM, Buth J. Abdominal

aneurysms: endovascular aneurysm repair. En Comprehensive vascular and endovascular surgery 2nd edition. Elsevier 2009 p.

480-494)
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5.2.2 B) REPARACION ABIERTA vs REPARACION ENDOLUMINAL

Se han publicado en los ultimos afios diversos estudios aleatorizados sobre los
resultados de la reparacidn abierta frente a la endoluminal. De ellos, los mas destacados son:
el “Endovascular aneurysm repair versus open repair in patients with abdominal aortic
aneurysm” (EVAR trial 1)??” realizado en el Reino Unido y que recoge los resultados de 1082
pacientes tratados entre 1999 y 2003. El estudio “Dutch Randomized Endovascular Aneurysm
Management” (DREAM)?26-239 |levado a cabo en los Paises Bajos entre los afios 2000 y 2003 y
que incluye 345 pacientes. El estudio “Open Versus Endovascular Repair” (OVER)?? realizado
en Estados Unidos e incluye a 881 sujetos aleatorizados entre los afos 2002 y 2008. El estudio
francés “Aneurysme de I'aorte abdominale: Chirurgie versus Endoprothese” (ACE)?*?, realizado
entre 2003 y 2008 cuenta con 299 pacientes. Todos ellos coinciden en los beneficios del EVAR
en cuanto a reduccidn de la morbi-mortalidad en los primeros 30 dias, pero a largo plazo la
mortalidad global es similar en ambos grupos. Los pacientes sometidos a reparacion
endovascular precisan en general mas reintervenciones. En la siguiente tabla se recogen los
resultados de los cuatro estudios mencionados en lo referente a los resultados a corto y largo

plazo en cuanto a mortalidad y tasa de reintervenciones (Tabla 3).

Tabla 3: Resumen de los resultados de mortalidad y tasa de intervenciones secundarias de los estudios

randomizados EVAR-1, DREAM, OVER y ACE.

_ Cirugia abierta  Endovascular  Cirugia abierta Endovascular Cirugia abierta  Endovascular Cirugia abierta  Endovascular

4,7% 1,7% 4,6% 1,2% 3,0% 0,5% 0,6% 1,3%
5,8% 9,8% 1,3% 5,3%
29,0% 26,0% 30,1% 31,1% 9,8% 7,0% 8,0% 11,3%
6,0% 20,0% 18,1% 29,6% 9,2% 10,4% 2,7% 16,0%

(*) El periodo a largo plazo fue de 4 afios en el estudio EVAR-1, de 6 afios en el estudio DREAM, de 2 afios en el OVER y de 3 afios

en el ACE.

El estudio DREAM y el OVER solo recogen los datos de intervenciones secundarias a largo plazo.
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5.2.2 C) DISPOSITIVOS Y TECNICA

Las endoprotesis constan de un esqueleto metalico que suele ser de acero inoxidable
con una version modificada en aleacidon en cromo-cobalto-niquel o nitinol, cubierto de un
material de politetrafluoroetileno (PTFE) o poliéster. Hoy en dia se emplean con mayor
frecuencia las endoprotesis bifurcadas que constan de un cuerpo y diversas extensiones que se
solapan y que permiten su sujecion y sellado en las arterias iliacas; los tubos rectos aorto-
aodrticos y los dispositivos aorto-monoiliacos han quedado reservados para indicaciones
especificas. Los ultimos progresos en la tecnologia de las endoprotesis cubren las limitaciones
previas de esta técnica para el tratamiento de los aneurismas yuxtarrenales y

§(233-239)

toracoabdominale , asi como dispositivos que permiten preservar el flujo en la arteria

hipogéstrica?36-238),

La implantacién satisfactoria de una endoprétesis depende en gran medida de una
planificaciéon preoperatoria adecuada y precisa. Uno de los elementos principales que
distinguen la planificacion preoperatoria entre una técnica quirdrgica cldsica y una
endovascular es la notable dependencia de las técnicas de imagen en esta ultima para obtener
la informacidn necesaria para tomar las decisiones clinicas. En la actualidad, la prueba de
imagen de eleccion para realizar la planificacién preoperatoria es el CTA, con el que
obtenemos cortes milimétricos y permite hacer reconstrucciones tridimensionales gracias a las

cuales la evaluacién del sector aorto-iliaco es mas precisa®®.

Una precisa fijacion proximal y distal de la endoprotesis es imprescindible para la correcta
exclusién del saco aneurismatico. Los requisitos anatémicos para la implantacién de la
endoprotesis son en gran medida comunes entre los distintos dispositivos, aunque pueden
existir pequefias variaciones que vienen recogidas en los manuales de uso'?*” (Figura 5). En

términos generales estos requisitos son?*Y:

- Cuello adrtico: es la zona de aorta entre la arteria renal mas baja y el inicio del
aneurisma. Es fundamental un sellado circunferencial entre la aorta y la endoprétesis
para evitar el desplazamiento distal del dispositivo, asi como la fuga de sangre hacia el
saco. La mayoria de los dispositivos requieren una longitud de cuello adrtico de 10 o
preferiblemente 15 mm. Algunas prdtesis poseen un stent proximal libre con
pequeiios ganchos que permiten fijarlas por encima de las arterias renales, lo cual
resulta muy util en pacientes con cuello corto. La angulacién del cuello se refiere a la
alteracion en la direccién que adopta la aorta respecto al eje central. Por encima de

45-60° se considera desfavorable para un correcto sellado proximal. La forma del
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cuello también influye, un cuello cénico se considera por lo general inestable y
predispone al desplazamiento distal. La presencia de calcificacion o trombo
circunferencial puede influir también de manera desfavorable en la capacidad del
endoimplante para lograr un sellado proximal éptimo. Los dispositivos comercializados
son aptos para AAA con cuello de entre 18 y 32 mm de didmetro y se recomienda

sobredimensionar entre un 10 y un 20%.

- Ejes iliacos: El didmetro y la tortuosidad de las arterias iliacas pueden influir de manera
adversa en la facilidad con la que la endoprétesis atraviesa este trayecto. La mayor
parte de los sistemas requieren al menos un segmento de 15-20 mm de arteria iliaca
comun con un calibre adecuado (entre 8 y 22 mm) y sin enfermedad avanzada para
lograr el sellado distal. La arteria iliaca externa debe tener un didmetro superior a 7-8
mm para que el dispositivo pueda avanzar sin problemas hasta la zona de

implantacion.

El incumplimiento de alguna de estas condiciones va a dificultar un correcto sellado
proximal o distal y por lo tanto se va a favorecer que continle la presurizacién del saco

aneurismatico y que éste siga creciendo.
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Aortic . 40.15 mm 1832 mm
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Minimum Ca+ and Tortuosity

Figura 5: Condiciones de la anatomia adrtica e iliaca para la implantacién de endoprdtesis en aorta infrarrenal (CIA:
arteria iliaca comun; EIA: arteria iliaca externa). (Tomado de Shanzer A, Greenberg RK, Hevelone N, Robinson WP, Eslami

MH, Goldberg RJ et al. “Predictors of abdominal aortic aneurysm sac enlargement after endovascular repair.” Circulation, 2011:

123:2848-2855

5.2.2 D) COMPLICACIONES

El sindrome post-implante es un fendbmeno de no mas de 10 dias de duracidén tras la

colocacién de la endoprdtesis que consiste en fiebre, malestar general, molestias abdominales,
elevacién transitoria de los niveles de proteina C reactiva (PCR) y de leucocitos®?*%?*3, Tiene
una incidencia que oscila entre el 14 y el 60%, presenta una evolucidn benigna en la mayoria
de los casos y su relacion con posibles complicaciones futuras adn no estda bien
establecida®*®?%, Esta respuesta inflamatoria sistémica se debe a la liberacién de citocinas
gue sucede tras la trombosis del saco, ademas algunos autores apuntan a que el material de la
endoprotesis influye en la aparicion del sindrome post-implante, siendo los dispositivos de
poliéster los que inducen una mayor respuesta inflamatoria frente a los de PTFE?*42%), No

precisa tratamiento especifico salvo antipiréticos y vigilancia evolutiva?*?.

211)

El articulo de Schermerhorn et al' recoge los resultados de 39966 pacientes

operados de manera electiva de AAA mediante reparacién endovascular. Las principales
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complicaciones médicas perioperatorias fueron: fallo renal agudo (4,3%), neumonia (3,8%),
infarto agudo de miocardio (2,5%) y trombosis venosa profunda (0,9%). Las complicaciones
quirargicas tempranas fueron menos frecuentes, de entre ellas destacan la embolectomia por
isquemia aguda de la extremidad inferior (1,1%), conversion a cirugia abierta (1,1%), revision

quirdrgica por sangrado (0,6%) y reseccidn intestinal por isquemia mesentérica (0,6%).

A medio y largo plazo la complicacién mas comun tras EVAR es la endofuga o endoleak que

consiste en la persistencia de flujo sanguineo dentro del saco aneurismatico pero fuera de la

5(246),

endoprotesi afecta hasta a 1 de cada 4 pacientes y como consecuencia de la incorrecta

e(?47-250) Es |3 causa mas

exclusién del aneurisma de la circulacidn éste puede llegar a rompers
frecuente de reingreso y reintervencidn en estos pacientes, con el consiguiente aumento de

los costes del procedimiento(?3%25%253) (Figura 6). Existen 5 tipos de endofugas:

- Endofuga tipo I: sucede por un sellado incompleto proximal (tipo IA), distal (tipo IB) o

del oclusor iliaco (tipo IC), deben ser tratadas mediante una extensidn ya que no se
van a resolver de manera espontdnea. Cuando se detectan en los controles
postoperatorios generalmente se deben a un descenso de la endoprétesis o a
dilatacion del cuello aneurismatico. La tendencia a la migracion caudal de la
endopradtesis se relaciona con la presencia de un cuello infrarrenal con una angulacion
superior a 60°, longitud inferior a 15 mm o con presencia de trombo. Este tipo de
endofugas son de alta presidén y por lo tanto esta indicado tratarlas ante el elevado
riesgo de rotura que asocian®®¥. Habitualmente se pueden solucionar mediante la
implantacién de una nueva extensidén proximal o distal o dispositivos similares a

tornillos que fijan la prétesis a la pared arterial?>>2°9),

- Endofuga tipo Il: esta causada por la presencia de flujo retrogrado de ramas de la aorta

(habitualmente arteria mesentérica inferior o arterias lumbares) y a diferencia de los
tipo | y Ill, tiene un comportamiento benigno en la mayoria de los casos®*”). Es el tipo
de endofuga mas frecuente, aparece en el 10-20% de los CTA postoperatorios y el 80%
se resuelven de manera espontdnea en los siguientes 6-12 meses2°%2582%) gy
aparicion esta inversamente relacionada con el volumen del trombo mural vy
directamente asociada al nimero de ramas colaterales permeables®?®%26%, Se ha visto
una mayor prevalencia en pacientes afiosos y con sindrome metabdlico?®22%3) en
cambio, el tabaco ejerce un efecto protector(?»?%9, No esta indicado repararlos salvo
gue se evidencie un crecimiento del saco aneurismatico superior a 10 mm respecto al

didametro preoperatorio o al de menor tamafio alcanzado durante el
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seguimiento!?®82%°) en ese caso es preciso tratar la rama causante de la fuga mediante
embolizacion o ligadura, y si esto fallara seria necesario realizar una conversion a

cirugia abierta(?°+266:267),

Endofuga tipo lll: en este caso la fuga se localiza entre dos segmentos de la

endoprotesis y se debe tratar tan pronto se detecte debido al elevado riesgo de
crecimiento y rotura aneurismatica®®®. Esta complicacién se da en el 2-2,7% de los
EVAR vy se relaciona con ciertas caracteristicas anatémicas del AAA como la excesiva
longitud y/o tortuosidad, saco voluminoso o cuello desfavorable?*2%®), Se solucionan

mediante la implantacién de una extensién a modo de puente que selle la fuga?%®.

Endofuga tipo IV: se debe a la porosidad del propio tejido de la endoprdtesis, cada vez

es menos frecuente verlos gracias a la mejora en los materiales empleados en las
protesis. En la arteriogafia intraoperatoria se detectan como una mancha indefinida de
contraste y se resuelven espontaneamente cuando los pequefios intersticios del

material se trombosan!?7?.

Endotensidn: se define como la presidn persistente dentro del saco aneurismatico sin
que se haya podido demostrar la presencia de una endofuga que lo justifique!®®¥. Se
cree que su etiologia real es una endofuga no detectada; la ausencia de una causa
identificable plantea considerables problemas terapéuticos y a menudo precisan
numerosas exploraciones complementarias (arteriografias, medicion translumbar de la
presion del saco...) hasta poder dar con la causa, lo cual no siempre es factible. El
manejo debe ser individualizado en cada caso y en ocasiones se puede llegar a requerir

la implantacién de una nueva endoprétesis o la conversién a cirugia abierta?’+272),
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Figura 6: Tipos de endofuga. Tipo | (periprotésico) ocurre en la zona de sellado proximal o distal (o ambas). Tipo Il,
causado por flujo retrégrado de ramas permeables (arterias lumbares o arteria mesentérica inferior). Tipo I,
sellado inadecuado o desconexion entre los componentes. Tipo IV debido a la porosidad del material. (Tomado de

White GH, May J, Waugh RC, et al. Type lll and type IV endoleak: toward a complete definition of blood flow in the sac after
endoluminal AAA repair. J Endovasc Surg. 1998;5:305-309)

La migracion de la endoprdtesis tras EVAR se define como el desplazamiento caudal de
mas de 10 mm objetivado con una reconstruccién tridimensional del CTA®3?74) Es una
complicacidn tardia que sucede aproximadamente en el 10% de los pacientes, generalmente a
partir del segundo afio tras la implantacién. El principal factor de riesgo con el que se asocia la
migracion es la presencia de un cuello corto, también influyen la dilataciéon del cuello, la
presencia de trombo, el exceso de sobredimensionamiento y el fallo en la fijacion proximal.
Como consecuencia de la migracion se puede producir la represurizacion del saco
aneurismatico, aparicién de endofugas tipo IA e incluso la rotura aneurismatica. La reparacion

pasa por la implantacién de un nuevo dispositivo que asegure un correcto sellado proximal o la

conversion a cirugia abierta?’327%),

La rotura aneurismatica tras el tratamiento endovascular es la principal causa de
mortalidad tardia relacionada con el aneurisma?’®. En un metaanalisis que incluye a 16974
EVAR se detectd una incidencia del 0,9% (IC del 95%: 0,77-1,05) y un tiempo medio de 37
meses hasta la rotura?’”). La presencia de una endofuga tipo | es la responsable de mas de la
mitad de estos casos, existe un riesgo mas elevado en aquellos pacientes con un mayor

didametro preoperatorio del AAA, mayor nimero de complicaciones postoperatorias y mayor

tasa de crecimiento aneurismatico®’”.
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La trombosis de la endoprétesis o de una de sus ramas afecta al 3-4% de los pacientes

(278-280) Es m3s frecuente que

intervenidos de EVAR, generalmente en los 6 primeros meses
suceda en aquellos pacientes con enfermedad oclusiva aorto-iliaca, iliacas tortuosas y
calcificadas o con anclaje distal de la endoprétesis en la arteria iliaca externa?’®-2%%, E| excesivo
sobredimensionamiento y el uso de dispositivos sin soporte externo favorecen la torsién y
acodamiento y con ello el riesgo de trombosis?’®?%2) La oclusién se manifiesta como
claudicacién intermitente e incluso dolor de reposo y se trata quirdrgicamente mediante

trombectomia, fibrindlisis o revascularizacién por bypass extra-anatémico?7%28%),

La isquemia pélvica se suele manifestar como claudicacién glutea o disfuncién eréctil y

283,284 Se asocia con la oclusién

menos frecuentemente como isquemia medular o colorrectal’
de una o ambas arterias hipogastricas. Se recomienda que en aquellos casos en los que sea
necesaria la oclusion de ambas hipogastricas, ésta se realice en dos tiempos y preferiblemente

se ocluya la parte mds proximal?®),

La infeccion de la endoprétesis o la formacidon de una fistula aorto-entérica son

complicaciones graves y afortunadamente poco habituales (incidencia del 0,2-0,7%)12%). Su
tratamiento consiste en el completo explante de la prétesis, sutura de la aorta vy
revascularizacion mediante bypass in-situ o extra-anatémico asociado a antibioterapia

prolongada(?®7:288),

5.2.2 E) SEGUIMIENTO

- Protocolos actuales:

Todos los pacientes sometidos a EVAR deben ser rutinariamente seguidos de manera
indefinida para confirmar la correcta reparacién y para detectar las posibles complicaciones
descritas (endofugas, dilatacion del cuello, migracion de la endoprdtesis, desconexion

modular...) %27,

0(289,290)

El CTA es el gold-standard para realizar este tipo de seguimient , tiene como

principales inconvenientes que precisa la administraciéon de contraste yodado, el cual es

ol291

nefrotéxicol®®?, el uso de radiaciones ionizantes?*22%3 y el elevado coste asociado?®*.

La ecografia Doppler es una buena alternativa no invasiva y mas barata que el CTA

para el estudio de endofugas, pero no tiene validez para detectar la migracion o la integridad

de la endoprétesis®®®. Seglin un metaanalisis de 42 publicaciones, la sensibilidad y
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especificidad en la deteccién de endofugas de la ecografia Doppler es del 82% (IC del 95%: 66-
91%) y 93% (IC del 95%: 87-96%) respectivamente, y de la ecografia Doppler con contraste del
94% (IC del 95%: 85-98%) y 95% (IC del 95%: 90-98%)\*°). Entre las principales ventajas que
aporta la ecografia frente al CTA, aparte de que no emplea radiaciones ionizantes ni contrastes
nefrotdxicos, es que permite precisar la direccién del flujo de la endofuga®’.?®®. Por otra
parte, se trata de una exploracion compleja que debe ser realizada por personal
experimentado en un laboratorio de diagndstico vascular no invasivo acreditado y con
importantes limitaciones en determinados pacientes como por ejemplo obesos o con

abundante gas intestinal.

La proyeccidn anterior y lateral de la radiografia simple de abdomen permite valorar la

presencia de fracturas, migracién o desconexién modular del dispositivo?®?.

La resonancia magnética (RM) y la angio-RM son buenas alternativas , ya que permiten

realizar medidas del diametro del saco aneurismatico y detectar endofugas con mayor
sensibilidad que el CTA y asociando menor nefrotoxicidad y sin la exposicion a radiacion
ionizante®%3%Y, Sus mayores inconvenientes son la disponibilidad hospitalaria, la dificultad
para valorar la integridad de la endoprodtesis y la contraindicacion en pacientes claustrofdbicos,
portadores de marcapasos, de determinados componentes metalicos y de algunos
endoinjertos. Por lo tanto, su principal utilidad es como prueba complementaria al CTA en

aquellos pacientes en los que se compruebe crecimiento del saco de origen desconocido®®Y.,

Inicialmente, la Food and Drug Administration (FDA) recomendaba como protocolo de
seguimiento tras EVAR la realizacién de un CTA y una radiografia simple de abdomen al mes, a
los 6 y a los 12 meses y posteriormente controles anuales®®?. Actualmente, las principales
sociedades de Cirugia Vascular aconsejan no realizar el control de los 6 meses, salvo que en el
primer estudio se haya detectado una posible endofuga, si cumplido el primer afio de la
intervencidn el AAA presenta un tamafio estable o incluso ha disminuido, se puede proseguir
el seguimiento mediante ecografia Doppler. En caso de que se identifique cualquier posible
complicacién (endofuga, crecimiento del saco, migracidn...) es necesario realizar un CTA para
descartarlo. En los pacientes con alergia a contrastes yodados o insuficiencia renal, se ha
propuesto sustituir el CTA por ecografia Doppler y CT sin contraste o RM para minimizar el uso

de contrates nefrotdxicos (Figura 7)),

El seguimiento de los pacientes tratados mediante EVAR debe ser de por vida, si bien

es verdad que el riesgo de aparicidon de endofugas disminuye con el tiempo, se han visto casos
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en los que éstas se han detectado varios afios después de la intervencién y con controles

intermedios normales®°3),

Implante de la
endoprotesis

CTA al mes

Con endofuga tipo I o lll

Sin endofuga,
tamaiio
estable o

disminucion
Con endofuga tipo Il o [ Con endofuga tipo Il y/o

crecimiento >1 cm

b

Valorar reparacion

crecimiento<1cm

CTA* o
ecodoppler al afio CTA* en 6 meses

* Puede ser sustituido por eco-Doppler y CT sin contraste en pacientes con insuficiencia renal o alergia a contrastes yodados

Figura 7: Algoritmo para el seguimiento de pacientes sometidos a EVAR, basado en las recomendaciones de la

European Society for Vascular Surgery (ESVS) y la Society for Vascular Surgery (SVS).

- Uso de biomarcadores para el sequimiento:

Tal y como se recoge en el apartado de fisiopatologia, los AAA estan asociados a un
proceso inflamatorio crénico y de destruccion de la pared adrtica. La persistencia de la pared
adrtica alterada y del trombo mural tras EVAR supone una fuente de mediadores inflamatorios
los cuales podrian ser utilizados como indicadores de la actividad de la enfermedad

304),305). Estos

ateroesclerdtica asociada a los AAA y de su evolucidn postquirdrgical
biomarcadores podrian ayudarnos a determinar el riesgo de rotura postEVAR y la necesidad de
cirugia secundaria, ademas podrian emplearse como método de seguimiento y de éxito a
medio-largo plazo y reducir en gran medida la morbi-mortalidad asociada a resultados
adversos. Se define biomarcador como una molécula medible (proteina o producto

metabdlico) que expresa un proceso bioldgico normal o patolégico especifico en el organismo

en un determinado momento®%). Un biomarcador ideal seria aquel con una elevada
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sensibilidad capaz de detectar todas las endofugas, asi como con una alta especificidad para

excluir a aquellos individuos sin endofugas.

Actualmente, no se conoce ninglin marcador bioquimico con valor diagndstico o
prondstico para AAA con suficiente especificidad y sensibilidad como para poder ser utilizado
en la practica clinica. El uso de biomarcadores como predictores de la presencia de AAA se
recoge en diversos articulos. Algunas de estas citocinas ya se han mencionado anteriormente
en este trabajo en el apartado referente a la fisiopatologia del AAA. Se ha observado una
asociacion positiva entre presencia de AAA y niveles plasmaticos de IL-1B®),  IL-

6(58,75,81,83,84,86,87)’ I L'8(75), MM P_9(29,52,56,58,67,307)’ MM P'1(67), TIM P-1(67'308'309), TN F-a(83'84'86'92),

(81) (81)
’

osteopontina®),  homocisteina®#®®),  pCR(2%81,86:104-106,115)

osteoprotegerina dimero

D(104,108,109,111,112) y fibri négeno(1°4'1°8'1°9'112'113)

Las principales apolipoproteinas constituyentes de HDL y LDL son la apo A-l y la apo B
respectivamente y su medicidn es mas precisa que la concentracidn plasmatica de HDL o LDL
en la valoracién del riesgo cardiovascular y en la necesidad de tratamiento hipolipemiante®,
No se ha podido demostrar su implicacion en la fisiopatologia del AAA, pero si se ha observado
una correlacién negativa de ambas con el didmetro adrtico y con el volumen del trombo

intraluminal(®4311-313),

Existen numerosas publicaciones que comparan el efecto a corto plazo de la respuesta
inflamatoria de la reparacién abierta del AAA frente a la endovascular, todos estos estudios
coinciden en que la elevacién de marcadores de la inflamacion es muy superior en la cirugia
convencional®*3) Sorprendentemente apenas existen datos disponibles de los efectos de
EVAR a medio y largo plazo sobre los mediadores inflamatorios que pueden ser utilizados

como biomarcadores de la actividad de la enfermedad ateroesclerética después del EVAR.

El biomarcador mas estudiado en el seguimiento de pacientes intervenidos de EVAR es
la MMP-9, cuyo papel en la patogénesis de los AAA ya se ha destacado anteriormente. Uno de
los trabajos mas completos es el de Ng et al®'®), se trata de un metaandlisis de cinco
estudios®*3%3) que incluye un total de 127 sujetos sometidos a EVAR en los que se recogen las
concentraciones de MMP-9 circulante y las compara entre los pacientes en los que se observo
presencia de endofuga y los que no. Antes de la intervencidn los niveles plasmaticos de MMP-
9 eran similares en todos los individuos y estas cifras disminuyeron en los casos de correcta
exclusién. Sin embargo, en los pacientes con endofuga al mes tenian niveles mas elevados de
MMP-9 aunque sin alcanzar significacion estadistica y a los 3 meses tenian cifras de MMP-9

significativamente superiores. Esto sugiere que la perfusidon continua del saco perpetia la
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remodelacién de la pared adrtica y por lo tanto la activacién de las metaloproteinasas®?%. En
uno de los trabajos analizados se recoge que el valor de concentracién plasmatica de MMP-9 a
partir del cual debemos tener una alta sospecha de endofuga es 55,18 ng/ml con una
sensibilidad del 100% (IC del 95%: 80,5-100%) y especificidad del 96% (IC del 95%: 75,1-
99’9%)(323,325).

Aparte de la MMP-9, también se ha comprobado que la concentracion plasmatica de
MMP-3 disminuye tras la correcta exclusion del aneurisma, se eleva de manera significativa en

los pacientes con endofuga y vuelve a descender una vez corregida la fuga®'%320),

La /L-6 también se ha estudiado como marcador en el seguimiento de los pacientes

intervenidos de EVAR. Nessvi et af®%¥

estudiaron 21 pacientes intervenidos de EVAR vy
compararon la concentracion plasmatica de IL-6, TNF-a, endotelina 1 (ET-1) y soluble urokinase
plasminogen activator receptor (suPAR) antes y 53 meses después de la intervencion vy
compararon los resultados en funcion del crecimiento del saco aneurismatico. La
concentracién de IL-6 no varid en el grupo de pacientes con diminuciéon del saco (2,5 pg/ml y
3,0 pg/ml; p=0,2) y aumentd significativamente en los pacientes con aumento de tamario del
saco (2,0 pg/mly 9,0 pg/ml; p=0,03). Los niveles de suPAR se elevaron en todos los pacientes,
pero de manera mas marcada en el grupo de crecimiento del saco (7,1 ng/ml y 8,2 ng/ml;

p=0,04). Los resultados que obtuvo de ET-1 y TNF-a no presentaron una asociacidn significativa

con la modificacién del tamafio del saco.

Segln el trabajo publicado por Yates et a/®2®

en el que compararon muestras
plasmaticas de 17 pacientes con AAA antes del EVAR y 6 meses después, de todas las citocinas
analizadas, solo IL-1a e IL-8 presentaron un descenso significativo tras la correcta exclusion del
saco. Por el contrario, las determinaciones de IL-6, IL-10, IFN-y, MCP-1, TNF-a y TNF-B apenas

se modificaron.

Los niveles plasmaticos de dimero-D ascienden en el postoperatorio del EVAR en
relacién con la trombosis del saco y retornan a niveles basales en el primer mes®®732°  salvo
gue se produzca una endofuga, en cuyo caso su concentracion plasmatica volvera a elevarse.
Niveles sanguineos por debajo de 980 ng/ml descartan la presencia de una endofuga tipo | con
un valor predictivo negativo del 100% vy niveles inferiores a 860 ng/ml garantizan el

decrecimiento del saco con valor predictivo negativo del 80,8% 39,

El fibrindgeno experimenta un descenso en las primeras 24 horas postintervencion

debido a la pérdida hematica y a la coagulopatia de consumo, pero posteriormente se produce
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un incremento que alcanza su pico al tercer dia postoperatorio, provocado por la reaccion
inflamatoria postquirdrgica®?Y. En los dias sucesivos vuelve a disminuir aunque sin retornar a
los niveles preoperatorios incluso 6 meses después®?”332) Hasta la fecha un Unico estudio ha
relacionado los niveles plasmaticos de fibrinégeno con la aparicién de endofugas. En este
trabajo se determinaron las concentraciones plasmaticas de fibrindgeno en 94 pacientes
tratados mediante EVAR en el preoperatorio y a las 24 horas y se observd que la diferencia
entre ambas mediciones era significativamente mayor en aquellos casos que desarrollaron una
endofuga en los meses sucesivos; también se analizd una posible relacion con otras
complicaciones como la isquemia aguda o con la necesidad de reintervencion pero no se

obtuvo ninguna asociacién relevante®33),

Otro mediador inflamatorio que podria ser utilizado como indicador de resultado

desfavorable de EVAR es la proteina C reactiva (PCR). De Haro et al®3** observaron que existia

una asociacién positiva entre el incremento en las concentraciones de PCR y la expansion del
saco aneurismatico en ausencia de endofuga. Cabe destacar que la proporcién de pacientes

con crecimiento del saco era inusualmente elevada (63%).

Moxon et al®* han publicado un trabajo en el que difieren de lo anteriormente
expuesto y concluyen que no existe una asociacién entre la elevacion de determinados
biomarcadores y la aparicion de endofugas postEVAR. En el estudio se incluyeron 75 pacientes
tratados mediante EVAR de los cuales el 32% presenté una endofuga en los 6 primeros meses.
El andlisis de las concentraciones plasmaticas de MMP-9, osteoprotegerina, dimero-D,
homocisteina y PCR antes y después de la intervencién reveld que no existia ninguna
asociaciéon con la incorrecta exclusion del saco aneurismatico. Sin embargo, debemos resaltar
gue existe una discordancia entre el momento en el que se tomaron las muestras sanguineas
(al menos 3 meses tras la operacion) y el momento en el que se realizé el CTA que determina si
existe fuga o no (6 meses después). Esta diferencia, que en algunos casos puede ser de hasta 3

meses, cuestiona los resultados de este estudio.

Tal y como se ha expuesto anteriormente, son muchos los mediadores inflamatorios
implicados en la fisiopatologia de los AAA y muy pocos los que se han estudiado como
biomarcadores en el seguimiento a medio y largo plazo de los pacientes intervenidos mediante

técnicas endovasculares.
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1. HIPOTESIS DE TRABAJO

El aneurisma de aorta abdominal (AAA) es una patologia que llega a afectar hasta a uno de
cada 20 individuos mayores de 60 afios, si bien es verdad, que la mayoria de ellos se encuentra
por debajo del rango quirtrgico”). El proceso fisiopatoldgico por el que se produce un AAA
consiste en la protedlisis de los componentes estructurales de la pared adrtica, infiltrado

inflamatorio de la pared y alteracién de las fuerzas biomecénicas de la misma®®.

En aquellos casos en los que estd indicada la reparacién del AAA vemos que cada vez mas
se opta por realizarla mediante un procedimiento endovascular (EVAR). Esta modalidad de
tratamiento ofrece una reduccidn significativa en cuanto a la tasa de morbi-mortalidad
perioperatoria en comparacion con la reparacion abierta. Sin embargo, se asocia a una mayor
tasa de reintervenciones a lo largo del seguimiento postquirdrgico'?2+:227:228230-232) | 5
complicacién mas frecuente del EVAR vy la principal causa de reingreso y reintervencién es la
presencia de endofugas. La endofuga es la persistencia de flujo sanguineo en el saco
aneurismatico y se puede originar por diversas causas, las mas habituales son: sellado
incompleto de la endoprotesis, flujo retrégrado a través de colaterales y desconexidn entre
dos médulos de la protesis. El hecho de que siga habiendo flujo sanguineo en el interior del
saco implica que éste pueda seguir expandiéndose y por lo tanto siga habiendo riesgo de
rotura del mismo. Para evitar llegar a esta situacion se recomienda que todos los pacientes

intervenidos de EVAR sean seguidos de manera indefinida y asi poder identificar a aquéllos

que precisen una reintervencign(?°:253:254),

La angiotomografia computarizada o computed tomography angiography (CTA) es la
prueba de imagen gold-standard para el seguimiento; la ecografia-Doppler, que evita el uso de
radiaciones ionizantes y de contrates nefrotdxicos, también puede ser til para el seguimiento,
aunque presenta diversas limitaciones y se trata de una exploracién compleja que debe ser
llevada a cabo por personal experimentado?®®. En los ultimos afios se han publicado diversos
trabajos que apuntan a otra posibilidad con la que también se podrian detectar endofugas: el
andlisis en sangre de la concentracion de diversos biomarcadores relacionados con la

patogénesis del AAAB18-325327,328)
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De lo anteriormente planteado se desprende la siguiente hipdtesis de trabajo:

1. Hipdtesis nula: la concentracién plasmatica de determinados biomarcadores en

pacientes sometidos a EVAR no se relaciona con la presencia de endofuga.

HO: P1=P2; p< 0,05. 1 cola.

2. Hipdtesis alternativa: la elevacion o disminucién en sangre de determinados

biomarcadores en pacientes sometidos a EVAR se relaciona con la presencia de endofuga.

H1:P1>P2; p<0,05. 1 cola.

2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

- Objetivo principal:

Definir un modelo predictivo de complicaciones después de EVAR a corto y medio

plazo a partir de variables clinicas, seroldgicas y anatémicas.

- Objetivos especificos:

1. Conocer el comportamiento de los mediadores inflamatorios a corto y medio plazo

después de EVAR.

2. Estudiar la relacion de los niveles de mediadores inflamatorios con las

modificaciones morfoldgicas del AAA y la aparicidn de nuevos eventos clinicos.

3. Analizar la funcidn de estos mediadores inflamatorios como biomarcadores en la

evolucidn postquirurgicas de los AAA.

4. Estudiar la relacion de los niveles de mediadores inflamatorios con la presencia de

endofugas tras la reparacion endovascular de un AAA.
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5. Determinar el punto de corte dptimo de las citocinas asociadas a complicaciones

postEVAR para el diagndstico de las mismas.

67



lll- MATERIALES Y

METODO

68



69



MATERIALES Y METODO

1. GENERALIDADES DEL ESTUDIO

- Disefo del estudio:

Se trata de un estudio observacional de cohorte prospectivo.

- Criterios de inclusion:

Se incluyeron pacientes intervenidos de aneurisma de aorta abdominal infrarrenal
asintomatico y no complicado de forma consecutiva entre junio de 2015 y junio del 2016 en el
Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular del Hospital Clinico Universitario de Valladolid

tratados mediante endopradtesis bifurcada.

- Criterios de exclusion:

Se excluyeron del estudio los pacientes con AAA sintomatico o inflamatorio, multiples
aneurismas sincrénicos (de aorta toracica, femoral o popliteo), AAA no infrarrenales
(yuxtarrenales, suprarrenales o toracoabdominales), pacientes con procesos inflamatorios o
infecciosos activos, con antecedentes de intervenciones quirdrgicas o traumatismo mayor en
los 60 dias previos, en tratamiento con medicacidén antiinflamatoria o inmunosupresora asi
como los pacientes que requirieron otras morfologias de endoprotesis diferentes a la sefialada

o que rechazaran ser incluidos en el estudio.

- Consideraciones éticas:

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid cumpliendo los principios de la declaracion de Helsinki. Todos los
pacientes han firmado voluntariamente el consentimiento informado para participar en dicho

estudio (anexo 1).
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- Financiacion del estudio:

La medicion de PCR, IL-2, IL-6, apo A-l, apo B, homocisteina, dimero D y fibrindgeno se
ha realizado en el laboratorio general del Hospital Clinico Universitario de Valladolid, por lo
gue no ha supuesto ningun coste adicional. La medicion de IL-1pB, IL-8, MCP-1 y TNF-a se ha
realizado en un laboratorio externo, dichas determinaciones han sido financiadas mediante
una ayuda econdmica enmarcada en el programa de acciones cientificas y formativas de la

fundacién SEACV.

Los CTA llevados a cabo forman parte del protocolo habitual de seguimiento por lo que

tampoco han supuesto ningun coste adicional.

2. PACIENTES

Se han reclutado 50 pacientes sometidos a EVAR. A todos se les ha administrado
100 mg de 4cido acetilsalicilico en el preoperatorio, en el postoperatorio y lo han seguido
tomando como medicacidn crénica. Los pacientes han sido evaluados durante el seguimiento
mediante un angio-CTA a los 6 y a los 12 meses como prdactica clinica habitual. El didametro
maximo del aneurisma se define como el didmetro transversal mas pequefio en el corte con

mayor amplitud del aneurisma.

En relacion a los hallazgos del angio-CTA a lo largo del seguimiento se han distinguido

dos grupos de pacientes diferentes segun la existencia de endofuga:
- Grupo 1: No endofuga: pacientes sometidos a EVAR sin evidencia de endofuga.

- Grupo 2: Endofuga: pacientes sometidos a EVAR con posterior desarrollo de endofuga.

Para el analisis referente al preoperatorio, la distincion entre estos grupos se ha realizado

en funcién del posterior desarrollo de endofuga a lo largo del seguimiento.
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3. VARIABLES CLINICAS

Se han tomado como variables basales de los pacientes las siguientes caracteristicas:
edad, sexo, factores de riesgo cardiovascular (tabaquismo activo, hipertensién arterial,
diabetes mellitus e hipercolesterolemia), comorbilidad (cardiopatia isquémica, enfermedad
pulmonar obstructiva crdnica, insuficiencia renal crénica y enfermedad cerebrovascular),
medicacion habitual (especialmente el tratamiento con estatinas), didmetro medio

anteroposterior del aneurisma y tipo de endoprdtesis empleada.

Definiciones:
Tabaquismo: fumadores activos.

Diabetes mellitus: presencia de una glucemia postprandial mayor de 7 mmol/l,

también se consideran diabéticos aquellos pacientes con tratamiento antidiabético (dietético,

antidiabéticos orales o insulina).

Hipertension arterial: la necesidad de administracion de tratamiento antihipertensivo o

la presencia de una presidn sistélica superior a 140 mmHg, presién diastdlica superior a
90 mmHg o una presidon sistdlica mayor de 130 y/o diastdlica de 80 mmHg en pacientes

diabéticos.

Cardiopatia _isquémica: episodios de angina o sindrome coronario agudo con

demostracién de obstruccion de arterias coronarias por métodos invasivos o no invasivos.

Hipercolesterolemia: presencia de niveles plasmaticos de colesterol total mayor de 200

mg/dl, y/o LDL mayor de 100 mg/dl, y/o paciente ya diagnosticado de hipercolesterolemia y

con medicacion especifica para ello o bien que siguen una dieta supervisada.

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC): aquellos pacientes que asi han sido

etiquetados por un neumdlogo y que ademas reciben tratamiento y/o seguimiento especificos.

Insuficiencia renal crénica: concentracion de creatinina sérica mayor de 1,5 mg/dl y/o

tasa de filtracién glomerular (FG) inferior a 60 ml/min/1,73 m?2.

Enfermedad cerebrovascular: incluye los antecedentes de accidente cerebral

isquémico transitorio y/o ictus y/o estenosis carotidea superior al 50% asintomatica en el

estudio ecografico de troncos supraadrticos realizado de rutina.
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4. VARIABLES SEROLOGICAS

Una vez que los pacientes firmaron el consentimiento informado se obtuvo una
muestra sanguinea de 20 ml tras 12 horas de ayuno en el preoperatorio, a los 7 dias, alos6 y a
los 12 meses. El suero fue aislado mediante centrifugacion a 1000 g durante 10 minutos,

dividido en alicuotas y almacenado hasta su uso a -80 °C en un ultracongelador vertical.

Se realizd la medicién de citocinas y quimiocinas en el suero que demostraron ser
potenciales biomarcadores del comportamiento de los AAA, cubriendo el estudio de diferentes
procesos fisiopatoldgicos (protedlisis, oxidacidon-reduccion, quimiotaxis, metabolismo proteico,
fibrinolisis e inflamacién). Asi se cuantificaron las concentraciones circulantes de proteina
guimioatrayente de monocitos tipo 1 (MCP-1), dimero D, proteina C reactiva (PCR),
interleucina 1B (IL-1B), interleucina 2 (IL-2), interleucina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-8), factor de
necrosis tumoral (TNF)-a, homocisteina, fibrindgeno y apolipoproteinas A-l (apo A-l) y B (apo

B).

Las citocinas y quimiocinas se midieron usando el panel Bio-Plex Pro Human Cytokine
17-plex Assay de Bio-Rad®, siguiendo las instrucciones del fabricante. Estos paneles se basaron
en el uso de la citometria de flujo y permitieron la medicién cuantitativa de mediadores

inmunes diferentes. El principio de este analisis fue similar a un inmunoensayo tipo sandwich.

Los anticuerpos dirigidos contra mediadores inmunoldgicos diana estaban unidos
covalentemente a microesferas magnéticas tefiidas internamente. Las microesferas
reaccionaron con las biomoléculas diana presentes en la muestra. El principio fue similar al de
un microarray pero con la ventaja de utilizar sondas adheridas sobre particulas en suspension

en lugar de fijas sobre una superficie, con objeto de aumentar su sensibilidad.

Al igual que en el kit de diagndstico de virus respiratorios, los datos de la reaccién
fueron adquiridos usando el sistema Luminex®, el cual permitid cuantificar la intensidad de las
reacciones bioquimicas que tuvieron lugar en la superficie de las microesferas. Este aparato
emitid una radiacidn con una longitud de onda capaz de excitar las moléculas de fluorocromo
contenidas en las microesferas. La intensidad de la fluorescencia emitida por éstas permitio
diferenciar el analito que se mide en cada caso. Otro laser excitd las moléculas de ficoeritrina
gue se anadieron al final del ensayo y mediante el sistema dptico de deteccidn del Luminex® se
midié la intensidad de la reaccidon que tuvo lugar en la superficie de las microesferas y el

software del Luminex® calculd automaticamente la concentraciéon de cada mediador en la
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muestra problema, empleando una curva estandar derivada de una suspensién de mediador
estandar, de concentracién conocida y de la que se hicieron diluciones seriadas. Para una
adecuada adquisicion de los datos, las microesferas fueron tefiidas con una combinacién de
dos colorantes fluorescentes en proporciones conocidas de manera que cada microesfera
tenia asignado un numero (regién de la microesfera) del 1 al 100 segln la ratio de los dos

colorantes fluorescentes.

- Protocolo de trabajo

Se prepararon los estandares realizando diluciones seriadas (1/4) de un estandar
suministrado con el kit resultando 8 estandares que fueron analizados por duplicado. Como

control negativo se utilizé diluyente del estandar.

Se prepararon las muestras realizando diluciones 1/4 para el analisis de citocinas. Se
humectd la placa con 150 pl del tampdn y posteriormente se elimind el tampdn mediante

filtracion por vacio.

Una vez preparada la placa se anadieron las microesferas las cuales incorporaban el
anticuerpo dirigido frente a los diferentes mediadores. Tras el lavado de los micropocillos se
volvieron a afiadir los estandares, controles y muestras en su pocillo correspondiente (50 pl).

Se incubd la placa a temperatura ambiente y en agitacidn durante 30 minutos.

Tras la incubacion se realizaron tres lavados y se anadieron 25 pl del anticuerpo de
deteccion (marcado con biotina) a cada pocillo. Se realizé una segunda incubacién a
temperatura ambiente y en agitacion durante 30 minutos. Como resultado se formd un

sandwich de anticuerpos alrededor del mediador.

Pasado el tiempo de incubacién se realizaron tres lavados de la placa, se adiciond la
solucion de estreptavidina-ficoeritrina (SAPE) previamente diluida a cada pocillo y se incubé a
temperatura ambiente en agitacién durante 10 minutos. Durante esta incubacion el SAPE se

unié al anticuerpo de deteccion biotinilado en la superficie de la microesfera (Figura 8).
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m.ﬁ 2- Lavado e incubacién con anticuerpo biotinilado de deteccién

1- Incubacion de las microesferas conjugadas con anticuerpo
especifico con la muestra problema o el estandar

3- Lavado e incubacion con Estreptavidina-PE . Lectura de intensidad
de fluorescencia.

Figura 8: Representacion grafica del método utilizado para la deteccién multiplex de mediadores inmunoldgicos.

Finalizada la incubacién y previamente al proceso de lectura se lavo la placa y se

mantuvo en agitaciéon a 1100 rpm durante 30 segundos. Se introdujo la placa en la plataforma

Luminex®, donde mediante el software suministrado por el fabricante, se realizé el andlisis de

los datos (Figura 9). Los valores del Ultimo estandar se consideraron como limites de deteccion

para cada mediador, segin recomendacién del fabricante. Aquellos valores por debajo del

nivel de deteccién fueron equiparados al nivel de deteccion.
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Figura 9: Programa donde se recogieron en la tabla los valores de cada citocina y en los graficos las regiones en que

se distribuyeron las esferas, asi como la intensidad luminosa que emitié la muestra.
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5. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un andlisis estadistico descriptivo utilizando el nimero y el porcentaje de
pacientes para las variables cualitativas y la media con la desviacion estandar (DS) o la mediana

con el rango intercuartilico para las variables cuantitativas.

Se determiné el tipo de distribucion de la muestra de nuestro estudio para saber si es
normal o no, mediante la prueba Kolmogdrov-Smirnov y posteriormente, se estudio la relacion
estadistica entre los niveles séricos de los diferentes mediadores inflamatorios y el posible

crecimiento o complicacion del tratamiento endovascular.

Se realizé un estudio multivariante donde se incluyeron todas las variables que
presentaron un valor p<0,2 en el andlisis univariante y se ajustaron por la edad y el
tabaquismo activo. Sobre la base de estudios publicados previamente se ha estimado que el
tamano muestral debe ser 50 pacientes para un valor del error a de 0,05 y un poder

estadistico B de 90%.

Se analizd el potencial diagndstico de los biomarcadores que resultaron
estadisticamente significativos para la deteccién de endofugas. Mediante el calculo de las
curvas ROC (Receiver operating characteristic) y del area bajo la curva o AUC (area under the
curve), se estimd en base al indice de Youden el punto de corte que ofrecia una mayor

sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de endofugas.

Para el anadlisis estadistico se empled el programa estadistico SPSS 29.0
(www.spss.com), aceptando como un valor estadisticamente signficativo p < 0,05, siendo éste

el error a.
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IV- RESULTADQOS
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RESULTADOS

1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

En nuestro estudio se incluyeron 50 pacientes, todos ellos varones con una edad

media 72,20 + 8,91 (57 - 86) afios, los cuales fueron sometidos a reparacién endovascular de

AAA infrarrenal de didmetro medio 52,16mm (41,32 -97,80mm). Los factores de riesgo

cardiovascular y las principales comorbilidades se exponen en la tabla 4. Todos los pacientes

recibian tratamiento con estatinas y acido acetil salicilico y a todos ellos se les implanté una

endoprotesis bifurcada aortoiliaca bilateral. El tipo de endoprdtesis empleada se recoge en la

Tabla 4: Factores de riesgo cardiovascular y principales comorbilidades

Hipertension arterial 32 (64)
Dislipemia 28 (56)
Fumador 20 (40)
Cardiopatia isquémica 12 (24)
Diabetes mellitus 8 (16)
EPOC 2 (4)

Tabla 5: Tipo de endoproétesis implantada

Endurant Il 31 (62)
Jotec 10 (20)
Anaconda 8 (16)
Nellix 1(2)
Total 50 (100)
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Mas de dos tercios de los pacientes no tuvieron ninguna complicacidn postoperatoria.
Las complicaciones del 32% de los pacientes se describen en la Tabla 6, de ellas la mas
frecuente fue la insuficiencia renal asociada al procedimiento endovascular que acontecié en 4
de los 50 pacientes estudiados. Los dos casos de isquemia aguda se resolvieron

satisfactoriamente mediante trombectomia femoral.

Tabla 6: Complicaciones postoperatorias

N (%)
Insuficiencia renal 4 (8)
Infeccién via central 2(4)
Hematoma inguinal 2(4)
Infarto renal 2(4)
Isquemia de miembros inferiores 2(4)
Colitis isquémica 2 (4)
Infeccién urinaria 2(4)

De los 50 pacientes intervenidos, ninguno fallecié en el postoperatorio inmediato y 4
(8%) fallecieron antes de cumplir el primer afio postintervencién, en ninguno de ellos la causa
de la muerte estuvo relacionada con el aneurisma. De los 4 pacientes fallecidos 2 pertenecian
al grupo con endofuga (uno fallecié por infarto agudo de miocardio y otro como consecuencia
de una infeccion respiratoria) y los otros 2 al grupo sin endofuga (uno falleciéd por infarto

agudo de miocardio y otro por una isquemia intestinal).

En el CTA de control en los primeros 6 meses se detectaron 12 pacientes (24%) con
endofuga de los cuales a dos se les dejé de evidenciar la endofuga en el CTA de los 12 meses
(17,39%) (Tabla 7). Los diferentes tipos de endofugas detectados durante el seguimiento se
recogen en la Tabla 8. Hubo dos pacientes con una endofuga tipo IA y ninguno de ellos fue
tratado en los primeros 12 meses. En un caso la presencia de contraste dentro del saco se
interpreté como reflujo procedente de las arterias lumbares y no fue hasta el CTA anual que
no se confirmd que provenia de un defecto de sellado proximal. El otro caso si que fue
clasificado desde un principio como endofuga tipo IA, pero se desestimé la reparacion debido

a las comorbilidades del paciente y a la complejidad técnica que supondria la intervencion.
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Tabla 7: Numero de pacientes con y sin endofuga a los 6 y a los 12 meses.

No endofuga 38 (76) 38 (82,61)

Endofuga 12 (24) 8(17,39)

Tabla 8: Clasificacion de los diferentes tipos de endofuga a lo largo del seguimiento.

2 (16,66) 2 (25)

En relacién con los hallazgos del CTA a los 6 meses se observé un crecimiento medio
del didametro de los AAA con fuga de 4,18 mm mientras que los AAA correctamente
presurizados disminuyeron su didmetro medio en 1,44 mm, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p=0,001). A los 12 meses la diminucién media del didametro de
los aneurismas sin endofuga fue de 5,71 mm mientras que en el grupo con endofuga se

produjo un aumento medio de 5,06 mm (p=0,02) (Tablas 9y 10, Figura 10).

Tabla 9: Diferencia de didmetro del AAA en los pacientes con y sin endofuga a los 6 meses de la intervencion.

51,86 50,42 -1,44
0,001 3,36 11,85

53,11 57,29 4,18 9,53
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Tabla 10: Diferencia de diametro del AAA en los pacientes con y sin endofuga a los 12 meses de la intervencion.

51,86 46,15 -5,71
0,02 1,41a13,81
53,11 58,17 5,06 6,92
70
Diametro (mm) 60

No endofuga

50 \

40

Endofuga

30

20

10

0 T T

Preoperatorio 6 meses 12 meses

Figura 10: Diametro medio de los AAA con y sin endofuga
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2. FACTORES PRONOSTICOS DEL DESARROLLO DE

ENDOFUGAS

Se realizd un analisis de regresidon logistica para estudiar los factores de riesgo que
pueden influir en el desarrollo de endofuga. En este analisis se incluyeron las siguientes
variables categdricas como covariables: hipertension arterial, cardiopatia isquémica, EPOC,
habito tabaquico, diabetes mellitus, dislipemia, insuficiencia renal crénica, enfermedad
cerebrovascular e isquemia arterial cronica de extremidades. Las variables sexo y tratamiento
con estatinas no se tuvieron en cuenta en este andlisis puesto que la totalidad de los

individuos eran hombres y tomaban estatinas.

Dados los valores de las variables independientes podemos estimar la probabilidad de
gue se presente el evento de interés, en nuestro caso, el desarrollo de una endofuga. Ademas,
nos permite estudiar la influencia de cada variable independiente (covariables) sobre la

variable dependiente (endofuga) en forma de odds ratio (OR).

La ecuacion de regresion que nos ofrece el modelo nos dice que la covariable
tabaquismo tiene una asociacion negativa significativa con el desarrollo de endofugas
(p=0,008), mientras que las covariables cardiopatia isquémica (p=0,004) y edad superior a 80
afios (p=0,003) mostraron una relacion estadisticamente significativa con la aparicién de
endofugas en el postoperatorio. La OR de tabaquismo fue de 0,001 (IC del 95%: 0,000-0,16), de
edad avanzada 1,64 (IC del 95%: 1,18-2,26) y de cardiopatia isquémica 2,15 (IC del 95%: 0,01-
4,28); siendo este modelo capaz de clasificar de forma correcta al 80% de los pacientes. El
resto de variables estudiadas no resultaron estadisticamente significativas (Tabla 11). Los
coeficientes de las variables que mostraron diferencia estadisticamente significativa fueron:
7,67 para la variable cardiopatia, -6,88 para la variable tabaquismo y 0,49 para la variable
edad. De forma que la ecuacion de regresiéon de nuestro modelo se expresa de la siguiente

forma:

LN OR de la variable “ENDOFUGA” = -39,102 + 7,67 CARDIOPATIA - 6,88 TABAQUISMO
+ 0,49 EDAD AVANZADA.

La probabilidad de desarrollar una endofuga seria la siguiente:

P=e BO+31X/ 1+ e B0 +B1x
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P=e -39,102 + 7,67 (CARDIOPATIA=1) - 6,88 (TABAQUISMO=1) + 0,49 EDAD/1+e—39,102 + 7,67 (CARDIOPATIA=1) — 6,88 (TABAQUISMO=1) +

0,49 EDAD

Para un paciente cardidpata, no fumador y mayor de 80 afios, la probabilidad de

desarrollar una endofuga en base a sus factores de riesgo es 0,9.

Para un paciente no cardiépata, fumador y con menos de 80 afios, la probabilidad de

desarrollar una endofuga en base a sus factores de riesgo es de 0,0079.

Tabla 11: Clasificacidn de las variables relacionadas con la aparicién de endofuga.

7,67 2,15 0,01a4,28 0,004

_ -6,88 0,001 0,00a 0,16 0,008
_ 0,49 1,64 1,18 a 2,26 0,003

3. CAMBIOS EN LOS NIVELES PLASMATICOS DE

BIOMARCADORES ANTES Y DESPUES DE EVAR Y SU

RELACION CON LA APARICION DE ENDOFUGAS

Las concentraciones de los niveles plasmaticos de IL-1B, IL-2, IL-6, IL-8, MCP-1, TNF-q,
PCR, apo A-l, apo B, homocisteina, dimero D y fibrindgeno en el preoperatorio, a los 7 dias, a
los 6 y a los 12 meses en los pacientes sin fuga y con fuga se muestran en las siguientes tablas

y figuras.
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3.1 INTERLEUCINA 1

Los niveles de IL-1 fueron similares en ambos grupos en el preoperatorio. A lo 7 dias 'y
a los 6 meses fueron superiores en el grupo de no endofuga, sin embargo, la situacién se
invirtio a los 12 meses, en donde fueron significativamente mas elevados (p=0,006) en el grupo

de endofuga (Tabla 12, Figura 11).

Tabla 12: Niveles plasmaticos de IL-1B (pg/ml)

0,42 0,61 0,79 -0.04 -0,3420,26
0,46 0,52
0,48 0,73 0,01 0,27 0,06 a 0,47
0,21 0,43
0,78 0,86 0,056 0,32 -0,008 a 0,64
0,46 0,52
0,84 0,99 0,006 -2,95 -4,95 a-0,95
3,79 3,72

4
3,5 /

2 / No endofuga
1,5 / Endofuga
. /

Pre 7 dias 6 meses 12 meses

Figura 11: Niveles plasmaticos de IL-1pB (pg/ml)
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3.2 INTERLEUCINA 2

La evolucién de IL-2 desde el preoperatorio hasta el control anual fue de crecimiento
progresivo en todos los pacientes. La medicién a los 7 dias, en la que se observd que la
concentracién era superior en el grupo sin endofuga, fue la Unica que alcanzé significacion
estadistica (p<0,001). El resto de las mediciones realizadas no arrojé diferencias relevantes

(tabla 13, figura 12).

Tabla 13: Niveles plasmaticos de IL-2 (pg/ml)

557,78 152,63 0,58 20,57 -53,47 2 94,63
537,20 130,75
900,94 495,29 <0,001 231,94 110,58 a 353,29
669,00 43,70
781,13 337,44 0,22 68,13 -41,49 a 177,75
713,00 165,04
954,00 375,49 0,81 -47,50 -459,73 a 364,73
1001,50 736,52
1200
1000
800 #
600 & No endofuga
400 Endofuga
200
O T T T 1
Pre 7 dias 6 meses 12
meses

Figura 12: Niveles plasmaticos de IL-2 (pg/ml)
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3.3 INTERLEUCINA 6

La medicién de IL-6 en ambos grupos no evidencioé diferencias significativas a lo largo

de los 12 meses de seguimiento (tabla 14, figura 13).

Tabla 14: Niveles plasmaticos de IL-6 (pg/ml)

12,53 21,81 0,93 0,41 -9,34a 10,17
12,12 2,99
18,83 22,25 0,17 -8,24 -20,28 a 3,79
27,08 28,62
34,28 85,86 0,06 21,82 -0,59 a2 44,24
12,45 8,31
19,42 17,96 0,23 -17,18 -46,56 a 12,19
36,60 53,99

25
20 / x y\‘ No endofuga
15 ///, \V/ Endofuga

Pre 7 dias 6 meses 12 meses

Figura 13: Niveles plasmaticos de IL-6 (pg/ml)
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3.4 INTERLEUCINA 8

Los valores en el preoperatorio de IL-8 en pacientes que posteriormente desarrollaron
una endofuga fueron significativamente superiores a los de pacientes sin evidencia de fuga
(p=0,003). En todos los individuos se observd un incremento progresivo de IL-8 a lo largo de los
meses y al afio, esta diferencia volvié a alcanzar la significacién estadistica (p=0,02). (tabla 15,

figura 14).

Tabla 15: Niveles plasmaticos de IL-8 (pg/ml)

34,18 13,27 0,003 -11,95 -19,39 a -4,50
46,13 14,39
89,90 132,42 0,49 14,19 -27,28 a 55,67
75,71 38,85
264,28 213,29 0,10 75,57 -16,27 a 167,42
188,70 159,17
287,37 374,12 0,02 -330,81 -611,66 a -49,95
618,17 829,16

700

600 /’

500

400 /
200

100 ///

O T T T 1
Pre 7 dias 6 meses 12 meses

No endofuga

Endofuga

Figura 14: Niveles plasmaticos de IL-8 (pg/ml)
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3.5 PROTEINA QUIMIOATRAYENTE DE MONOCITOS TIPO 1

Las concentraciones plasmaticas de MCP-1 fueron superiores en el grupo de pacientes
con endofuga en todo el seguimiento, esta diferencia fue estadisticamente significativa en el
preoperatorio (p=0,003), a la semana postintervencion (p=0,018) y a los 12 meses (p=0,05)

(tabla 16, figura 15).

Tabla 16: Niveles plasméaticos de MCP-1 (ng/ml)

133,70 58,13 0,003 -92,35 -153,04 a -31,65
226,05 216,19
131,21 67,42 0,018 -52,41 -95,46 a -9,36
183,62 97,85
149,48 59,07 0,10 -39,14 -86,79 a 8,52
188,62 150,77
140,01 46,89 0,05 -44,58 -89,23a 0,07
184,59 150,48
250
200 ~
150 —
— No endofuga
100 Endofuga
50
O T T T 1
Pre 7 dias 6 meses 12 meses

Figura 15: Niveles plasmaticos de MCP-1 (ng/ml)
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3.6 FACTOR DE NECROSIS TUMORAL a

La determinacion basal de TNF-a fue similar en ambos grupos. Tras la reparaciéon se
constatd una tendencia a lo largo del seguimiento a valores superiores en el grupo sin

endofuga que no llegd a ser signficativa (Tabla 17, Figura 16).

Tabla 17: Niveles plasmaticos de TNF-a (pg/ml)

43,48 18,14 0,06 5,51 -0,30a1,13
37,97 7,77
77,85 85,75 0,08 38,13 -5,03 2 81,30
39,72 12,97
123,72 87,77 0,48 16,70 -31,06 a 64,46
107,04 103,34
99,48 97,42 0,49 18,06 -34,64a70,78
81,41 79,27

140

120 S

100 / /\\
~

/ / = No endofuga
60 / / = Endofuga

O T T T 1
Pre 7 dias 6 meses 12 meses

Figura 16: Niveles plasméticos de TNF-a (pg/ml)
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3.7 PROTEINA C REACTIVA

Los valores de PCR alcanzaron el maximo a la semana y luego decrecieron hasta llegar
a cifras muy prdoximas a las basales al final del seguimiento. La evolucion fue muy similar en

ambos grupos ya que no hubo diferencias relevantes (Tabla 18, Figura 17).

Tabla 18: Niveles plasmaticos de PCR (mg/ml)

5,33 4,84 0,17 1,51 -0,66 a 3,68
3,82 3,98
28,12 26,10 0,66 2,45 -8,89a 13,79
25,66 22,83
5,68 7,87 0,09 -7,28 -15,88a 1,33
12,97 19,90
3,67 1,91 0,64 -0,43 -2,32a1,46
4,10 3,85

25 -
20
15 // No endofuga

Endofuga

0 T T T 1
Pre 7 dias 6 meses 12 meses

Figura 17: Niveles plasmaticos de PCR (mg/ml)
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3.8 APOLIPOPROTEINA A-I

Los valores de apo A-l disminuyeron en el postoperatorio y volvieron a niveles
similares al preoperatorio en los meses sucesivos sin mostrar diferencias en ninguno de los dos

grupos estudiados (tabla 19, figura 18).

Tabla 19: Niveles plasméticos de apo A-l (mg/dl)

136,24 30,08 0,60 -3,76 -18,23a 10,71
140,00 31,29
122,31 30,46 0,91 0,89 -15,59a 17,38
121,41 35,69
129,82 26,17 0,053 -11,34 -22,86a 0,17
141,16 17,06
142,66 29,09 0,68 3,26 -12,57 a 19,10
139,40 30,03
145
N/

o\ /

/ /

jy
v/

120

No endofuga

Endofuga

115

110 T T T 1
Pre 7 dias 6 meses 12 meses

Figura 18: Niveles plasmaticos de apo A-I (mg/dl)
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3.9 APOLIPOPROTEINA B

Las cifras de apo B fueron significativamente superiores en el grupo de pacientes sin
endofuga, tanto en el preoperatorio (p=0,02), pero especialmente en los controles sucesivos

(p<0,001) (tabla 20, figura 19).

Tabla 20: Niveles plasmaticos de apo B (mg/dl)

107,88 21,93 0,02 21,37 3,55a39,19
86,52 40,66
102,88 23,14 <0,001 32,77 23,54 a42,01
70,10 18,13
102,60 24,42 <0,001 24,02 12,48 a 35,55
78,58 22,89
93,48 26,38 <0,001 23,18 11,39 a 34,97
70,30 19,29
120
100 ‘\
%0 \\/\
60 No endofuga
Endofuga
40
20
O T T T 1
Pre 7 dias 6 meses 12 meses

Figura 19: Niveles plasmaticos de apo B (mg/dI)
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3.10 HOMOCISTEINA

Los niveles plasmaticos de homocisteina fueron homogéneos durante el seguimiento
en los dos grupos de pacientes con una discreta tendencia al alza, a la semana de la reparacion
se constaté una diferencia significativa (p=0,015) que no se volvié a detectar en los meses

posteriores (tabla 21, figura 20).

Tabla 21: Niveles plasméticos de homocisteina (umol/I)

11,29 6,33 0,57 -0,85 -3,84a2,13
12,14 6,31
14,52 7,72 0,015 2,50 0,50 24,48
12,02 2,07
14,38 4,30 0,76 0,30 -1,68 a 2,28
14,08 3,48
17,85 6,13 0,84 0,23 -2,16 2 2,63
17,62 3,42

== No endofuga

Endofuga

Pre 7 dias 6 meses 12 meses

Figura 20: Niveles plasméaticos de homocisteina (umol/I)
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3.11 DIMERO D

En los pacientes con endofuga, las cifras de dimero D fueron mayores que en los
pacientes sin endofuga, se alcanzé la significacién estadistica a los 7 dias (p=0,013) y de nuevo

alos 12 meses (p=0,022) (tabla 22, figura 21).

Tabla 22: Niveles plasmaticos de dimero D (ng/ml)

2450,00 3121,68 0,12 -2836,00 -6490,37 a 818,37
5286,00 7571,06

2386,67 772,50 0,013 -1668,16 -2949,45 a -386,88
4054,83 3008,56

4206,86 6026,17 0,74 -448,14 -3188,08 a 2291,79
4655,00 4590,80

3196,00 1704,11 0,022 -3794,00 -6990,60 a -597,39
6990,00 6751,34

8000

7000

6000 //
5000 S
4000 \/\ No endofuga

3000 Endofuga
—
2000
1000
0 . . . )
Pre 7 dias 6 meses 12 meses

Figura 21: Niveles plasmaticos de dimero D (ng/ml)
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3.12 FIBRINOGENO

La concentracion de fibrindgeno fue significativamente superior en los pacientes que al
afio de la intervencion no tenian endofuga, frente a aquellos que si la tenian (p<0,001). El resto

de las mediciones previas fueron similares en ambos grupos (tabla 23, figura 22).

Tabla 23: Niveles plasméticos de fibrindgeno (mg/dl)

362,00 105,51 0,51 16,33 -33,53 2 66,20
345,66 79,28
521,05 174,56 0,23 -42,94 -114,04 a 28,15
564,00 140,95
386,92 77,99 0,39 42,62 -58,54 a 143,78
344,30 212,10
441,00 71,84 <0,001 76,40 40,02 a 112,78
364,00 53,37

600

500 A
400 // \ —

300 No endofuga
Endofuga
200
100
O T T T 1
Pre 7 dias 6 meses 12 meses

Figura 22: Niveles plasméticos de fibrindgeno (mg/dl)
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4. VALORACION DEL POTENCIAL DE LOS

BIOMARCADORES PARA EL  DIAGNOSTICO DE

ENDOFUGA

La capacidad de las concentraciones postoperatorias de los marcadores que resultaron
estadisticamente significativos para identificar a aquellos individuos con endofuga se investigd
mediante el analisis con base en curvas receiver operating characteristic (ROC, “caracteristica
operativa del receptor” aunque la traduccidon quizd se ajuste mas a “curva de eficacia
diagndstica”) y la estimacion del area bajo la curva o area under the curve (AUC) (tabla 24).
Hemos considerado que un valor de AUC entre 0,5 y 0,75 no es lo suficientemente valido como
para calcular un valor umbral con la suficiente especificidad y sensibilidad. Basandonos en el
indice de Youden, se determiné el mejor punto de corte (mejor combinacién de sensibilidad y

especificidad) en aquellas determinaciones en las que el AUC estaba por encima de 0,75.

Tabla 24: Valor del AUC de los biomarcadores estadisticamente significativos

IL-1B post 7 dias 0,561
IL-1P3 post 12 meses 0,632
IL-2 post 7 dias 0,526
IL-8 post 12 meses 0,614
MCP-1 post 7 dias 0,605
MCP-1 post 12 meses 0,526
Apo B post 7 dias 0,843
Apo B post 6 meses 0,756
Apo B post 12 meses 0,764
Homocisteina post 7 dias 0,556
Dimero D post 7 dias 0,620
Dimero D post 12 meses 0,780

Fibrinégeno post 12 meses 0,780
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En el caso de la Apo B, los valores mas elevados se observaron en el grupo de

pacientes en los que el AAA estaba correctamente excluido. Aquellos individuos con cifras

superiores a 92,25 mg/dl a los 7 dias se les pueden considerar como libres de endofuga con

una sensibilidad del 100% y una especificidad del 61,1% (figura 23). Pasados 6 meses de la

intervencién el valor umbral de Apo B descendié a 81,8 mg/dl (sensibilidad del 66,7% vy

especificidad del 80%), sin embargo, con este valor se clasifican erroneamente pacientes con

endofuga y es preferible elevar el umbral a 108 mg/dl para obtener una sensibilidad del 100%

y una especificidad del 46,7% (figura 24). A los 12 meses del procedimiento el valor de 64,15

mg/dl clasific6 a los individuos libres de endofuga con una sensibilidad del 60% y una

especificidad del 90,9% (figura 25).

1
Sensibilidad -, — Lineade
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h — AP0 B a7 dia
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001020304058506070809 1

1 - Especificidad

Figura 23: Curva ROC para los valores de Apo B en la deteccidn de pacientes sin endofuga a 7 dias.
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Figura 24: Curva ROC para los valores de Apo B en la deteccion de pacientes sin endofuga a 6 meses.
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Figura 25: Curva ROC para los valores de Apo B en la deteccidn de pacientes sin endofuga a 12 meses.

Para el Dimero D se obtuvo un valor a 12 meses de 2620 ng/ml con una sensibilidad

del 100% y una especificidad del 60% en la deteccidn de pacientes con endofuga (figura 26).

1
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Figura 26: Curva ROC para los valores de Dimero D en la deteccidn de endofuga a 12 meses.

La concentracion del fibrinégeno en pacientes con endofuga es significativamente
inferior que en pacientes sin endofuga a los 12 meses de la implantacién de la endoprotesis.
Valores que superen los 378 mg/dI clasifican como pacientes sin endofuga con una sensibilidad
del 60% y una especificidad del 90%, en cambio, valores por encima de 424,5 mg/dl tienen una

sensibilidad del 100% y una especificidad del 50% (figura 27).
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Figura27: Curva ROC para los valores de Fibrindgeno en la deteccién de pacientes sin endofuga a 12 meses.
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DISCUSION

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Los AAA son responsables del 1-3% de los fallecimientos en varones de entre 65 y 85
afios en paises desarrollados”. En su fisiopatologia estan implicados mecanismos
ateroescleréticos, inflamatorios, inmunolégicos y trombogénicos®. La mayoria de los
aneurismas son asintomaticos hasta el momento de la rotura, la cual tiene resultados fatales

en una amplia proporcién(®138-143)

. La reparacién endovascular esta asociada a una reduccién
significativa de la morbimortalidad a corto plazo??:228231232) Sin embargo, a largo plazo es
preciso mantener una estrecha vigilancia ante la eventualidad de posibles complicaciones que

requieran una nueva intervencién quirtrgica®™7),

La endofuga es la complicacién mas frecuente tras el EVAR, supone la primera causa
de reintervencion y si no se trata a tiempo puede producirse la rotura del AAA?%25%_Sj bien es
verdad que en la mayoria de los casos su aparicidén ocurre en los primeros meses, no es inusual
detectar endofugas afios después de la implantacion de la endoprétesis y con controles
intermedios sin alteraciones, por ello es recomendable el seguimiento indefinido?*®2>3, La
prueba mas fiable para su deteccién es el CTA?®2%0 qunque la ecografia Doppler realizada por

personal experimentado ofrece resultados muy satisfactorios?®®).

El seguimiento de pacientes sometidos a tratamiento endovascular de AAA mediante
la medicion de biomarcadores en sangre ha sido estudiado por diversos autores en los ultimos
afios. Hasta la fecha no se ha podido establecer un protocolo que determine qué marcadores

ofrecen la mayor sensibilidad y especificidad(318-325327,328),

En este contexto, nuestro estudio es pertinente puesto que es el primero en analizar la
concentracién plasmatica de diversas citocinas y su relacién con la aparicion a medio plazo de

la principal complicacién tras la exclusién endovascular de un AAA.
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2. ANALISIS DE LOS RESULTADOS

En este estudio de investigacidon se demuestra que tras la reparacion endoluminal se
produce una respuesta inflamatoria como consecuencia de la trombosis del saco
aneurismatico que se confirma por la elevacién de las concentraciones plasmaticas de PCR y
fibrindgeno en todos los pacientes durante la primera semana postquirdrgica. Ademas, hemos
constatado una asociacién entre presencia de endofuga y aumento de las concentraciones
plasmaticas de IL-1pB, IL-8, MCP-1 y dimero D y descenso de apo B y fibrindgeno con respecto a

los pacientes sin endofuga a los 12 meses del implante de la endoprétesis.

Los factores epidemioldgicos mas frecuentes presentes en nuestros pacientes son la
HTA, la dislipemia y el tabaquismo, resulta especialmente Illamativo el hecho de que Ia
totalidad de los sujetos sean varones. Estos mismos factores han sido resaltados en multiples
trabajos, especialmente el tabaco®%222% En el presente estudio, la variable tabaquismo solo
recoge a aquellos individuos fumadores en el momento del reclutamiento, si hubiéramos
incluido también en este grupo a los exfumadores indudablemente la proporcién hubiera sido

mucho mas elevada.

La mortalidad perioperatoria fue nula, la principal complicacién médica fue el fallo
renal (8%). La tasa de mortalidad al afo es del 8%, las causas de los cuatros fallecimientos no
estuvieron relacionadas con el AAA, se tratd de una tasa de mortalidad acorde con la

registrada en las principales series?*1:223),

En nuestro trabajo la proporcién de pacientes con endofuga es 24% a los 6 meses y de
17,39% al afio de la intervencién, similar a los datos recogidos en la mayoria de los
estudios??7:24%250)  ademas, confirmamos que aquellos individuos con un AAA correctamente
excluido presentan una disminucion del didmetro medio del saco en los meses sucesivos al
EVAR que en comparaciéon con aquellos casos en los que se detecta endofuga es

estadisticamente significativa (p=0,02).

La edad avanzada y la cardiopatia isquémica se asocian de manera significativa a la
aparicion de endofugas (OR de 1,64 y 2,15 respectivamente), sin embargo, el tabaquismo
activo ejerce de factor protector frente a esta complicacién (OR de 0,001). Segun la bibliografia
revisada, se ha observado que tanto los pacientes afiosos como aquellos con sindrome
metabdlico poseen un mayor riesgo de padecer una endofuga, especialmente una endofuga

(262,263)

tipo Il . Paraddjicamente, el tabaquismo activo tiene un efecto protector, este hecho se
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explica por la arterioesclerosis de vasos de pequefio y mediano calibre (como la arteria

262,264)

mesentérica inferior y las arterias lumbares) y por el estado protrombético! . La variable

cardiopatia y su relacién con las endofugas apenas ha sido estudiada.

Los resultados obtenidos de IL-1B alcanzan la significacion estadistica a los 7 dias, pero
sobre todo a los 12 meses en donde se evidencia que la concentracidén plasmatica es superior
en el grupo con endofuga (p=0,006). La mayoria de las publicaciones que constatan una
relacidn directa entre IL-1B y presencia de AAA se basan en el andlisis de muestras de pared
adrtical’>748%0) y solo una publicacién relaciona la concentracién plasmatica de IL-1B y AAA®3),
Hasta la fecha no existen estudios que hayan podido demostrar la utilidad de esta citocina

proinflamatoria como biomarcador en el seguimiento postEVAR?®2%),

Las determinaciones de IL-2 mostraron una tendencia al alza a lo largo de los meses,
fueron estadisticamente superiores entre los pacientes sin endofuga (p<0,001) a la semana,
pero posteriormente volvieron a ser homogéneas en ambos grupos. Tal y como se indico en el
apartado de fisiopatologia, el papel de la IL-2 no parece ser tan relevante como el de otras
citocinas y aun menos parece haber consenso en cuanto a su empleo como

biomarcador737485),

Los valores obtenidos de IL-6 son muy similares en todas las mediciones. La implicacion
de IL-6 en la formacién y desarrollo del AAA estd ampliamente avalada por numerosas
publicaciones, asi como su uso como indicador de presencia de AAAP3808480) yates et a/?®) no
identificaron modificaciones relevantes en los niveles de IL-6 a los 6 meses de EVAR, si bien es
cierto que ninguno de los 17 casos estudiados presentd endofugas durante el seguimiento. En
la publicaciéon de Nessvi et al*® se confirma que el valor de la IL-6 postoperatoria asciende de
manera significativa en los casos en los que el saco aneurismatico crece o se mantiene igual, lo
cual refleja un resultado desfavorable, mientras que su concentracidon plasmatica no varia en

los casos en los que hay disminucion del diametro del saco.

La concentracidn sérica de IL-8 se incrementa paulatinamente en ambos grupos en los
meses sucesivos al implante de la endoprétesis. En el preoperatorio y al afo la diferencia es
estadisticamente significativa (p= 0,003 y p=0,02 respectivamente) a favor del grupo endofuga.
El trabajo de Yates et a/®?® es el Gnico que incluye la medicién de esta citocina, al tratarse de
un ensayo en el que ninguno de los 17 sujetos estudiados presentd endofugas o incremento
del tamafio del AAA, no podemos concluir que no sea un biomarcador util para la deteccién de

complicaciones. Si bien es cierto que, basandonos en los resultados obtenidos, seria a partir
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del afio de la intervencion cuando podria adquirir cierto valor prondstico, aunque son

necesarios mas estudios para poder probarlo.

Los individuos con correcta exclusion del AAA poseen cifras mas bajas de MCP-1 que
los individuos sin exclusion completa en el preoperatorio, a la semana y al afio. La MCP-1 es
una proteina cuya expresion se encuentra muy elevada en tejido aneurismatico y se relaciona
con la secrecién de MMP-9, pero esta mayor expresion no se traduce en un aumento de su
concentracién plasmatica® y por lo tanto nunca se ha considerado su utilidad para el
seguimiento de complicaciones tras EVAR. Sin embargo, los resultados obtenidos en nuestro

trabajo demuestran que si puede ser un biomarcador a partir de los 12 meses.

Los datos obtenidos de TNF-a a los 6 y 12 meses no alcanzan la significacion
estadistica. Tampoco hay trabajos concluyentes a cerca de su utilidad como biomarcador de

posibles endofugas®°+32°),

En todos los pacientes estudiados se alcanza el valor mas alto de PCR a la semana de la
intervencién, posteriormente disminuye llegando a niveles basales al afio sin que se
establezcan diferencias estadisticamente significativas. Datos similares a los obtenidos se han

visto en otros trabajos244328332)

, en donde igualmente el pico de PCR se da en torno al tercer
dia postoperatorio, aparentemente en relacién con el sindrome postimplante vy
posteriormente se normaliza a partir del primer mes. Son numerosas las publicaciones que

apoyan el uso de PCR plasmatica como marcador de presencia de AAA(?2%81,82,:86,104-106,115)

, en
cambio, su utilidad en la predicciéon de complicaciones postEVAR es mas cuestionada®>. El
trabajo ya mencionado con anterioridad de Haro et al®*** si confirma la posible asociacién
entre elevacion de PCR y expansion del saco, de 192 sujetos tratados mediante EVAR a los 6
meses un 63% habia experimentado crecimiento del saco, una proporcién inusualmente

elevada teniendo en cuenta que se excluyeron del estudio los casos con endofugas detectadas

durante el seguimiento.

La apo A-l experimenta un descenso en los primeros dias postoperatorios y a
continuacién retorna a niveles prequirdrgicos sin que se pueda establecer diferencias
relevantes entre los grupos analizados. Varios estudios han demostrado una relacién indirecta
entre apo A-l y AAAB4311-313) perg hasta el momento ninguno ha estudiado su comportamiento
tras el EVAR, si bien es cierto que en este caso no parece que pueda resultar un biomarcador

util para el seguimiento evolutivo.
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En nuestro trabajo la apo B esta disminuida de manera significativa en el grupo de
pacientes con endofuga frente al grupo sin endofuga (p<0,001 a los 7 dias, a los 6 y 12 meses).
Tras analizar las curvas ROC hemos obtenido que, a los 7 dias del implante, aquellos pacientes
con cifras por encima de 92,25 mg/dl estan libres de endofuga (sensibilidad del 100% vy
especificidad del 61%). Pasados 6 meses, concentraciones mayores de 108 mg/dl confirman
que no hay endofugas (sensibilidad del 100% y especificidad del 46,7%). A los 12 meses del
procedimiento, el andlisis de apo B resulta menos fiable ya que para concentraciones
superiores a 64,15 mg/dl la sensibilidad disminuye a un 60% aunque la especificidad sea del
90,9%. Este biomarcador es de los que menos se ha estudiado en su relacién con AAA, los
estudios publicados indican una relacién inversa, es decir, su concentracién plasmatica en

pacientes con AAA es menor que en pacientes sin AAA®+221,312,313)

Hemos observado que la homocisteina asciende levemente a lo largo del afo de
seguimiento. La mayor diferencia entre el grupo con y sin endofuga se evidencia a la semana y
desaparece en el resto del seguimiento. Existen escasas publicaciones que hayan podido

AB9498) En o

demostrar una relaciéon directa entre homocisteinemia y presencia de AA
referente a su uso como marcador de endofugas Unicamente ha sido estudiado por Moxon et
al®*®) quienes también observaron un leve incremento a lo largo de los meses pero tampoco

pudieron confirmar una relacion entre homocisteina y aparicién de endofugas.

En nuestro trabajo los pacientes con endofuga poseen concentraciones de dimero D
superiores a los pacientes sin endofuga. Esta diferencia es mas acusada en las mediciones
realizadas a los 7 dias postintervencion (p=0,013) y al afio (p=0,022). En nuestro trabajo y tras
el calculo de la curva ROC a 12 meses, hemos observado que aquellos individuos de nuestra
muestra con valores de dimero D por encima de 2620 ng/ml presentaban endofuga
(sensibilidad del 100% y especificidad del 60%). Una mayor concentracion de dimero D
plasmatico no solo esta relacionada con la presencia de AAA si no también con una mayor tasa

de crecimiento(104.108,109,111,112,114)

. El comportamiento de este marcador tras el EVAR ha sido
recogido en diversos articulos; al igual que sucede con otras sustancias proinflamatorias, el
dimero D aumenta en los primeros dias en el contexto de la respuesta inflamatoria tras el
implante de la endoprétesis y retorna a niveles basales a partir del primer mes®?7-33%335) Ep
cuanto a la relacidn entre concentracion plasmatica de dimero D y aparicién de complicaciones
como endofuga o crecimiento del saco aneurismatico ha sido menos estudiada y con
conclusiones dispares entre los autores. Por una parte, en el trabajo de Serino et al®* se
concluye que las concentraciones de dimero D circulante son significativamente mayores en

los pacientes con endofuga tipo | pero no se modifican en los pacientes con endofuga tipo I,

109



DISCUSION

ademas el autor establece que por debajo de los 980 ng/ml se descarta una endofuga tipo |
(100% de sensibilidad y 85,7% de especificidad) y por debajo de los 860 ng/ml se descarta
crecimiento del saco independientemente de la presencia o no de endofugas (73,7% de
sensibilidad y 77,8% de especificidad), aunque para poder validar estos datos seria preciso
realizar un estudio con muestras mas amplias ya que su estudio contd con 74 pacientes
intervenidos de EVAR de los cuales 20 desarrollaron una endofuga a los 6 meses (4 tipo |y 16
tpo Il). Hemos considerado que nuestro tamafio muestral era demasiado pequefio como para
hacer un analisis que discriminara entre los distintos tipos de endofuga. Por otra parte, Moxon
et al®**) no han podido corroborar los resultados de Serino, de los 75 pacientes analizados no
se detectd una asociacion entre incremento de la concentracién de dimero D y endofuga, si
bien es cierto que este trabajo solo abordd las complicaciones a tres meses, lo cual es un
tiempo insuficiente para descartar su posible utilidad como biomarcador. La publicacién de
Ilkoma et al®3? sugiere que tiene lugar un incremento de productos de degradacién del
fibrindgeno (entre los que se incluye el dimero D) en los pacientes con endofuga, la principal
limitacion de este trabajo es que el analisis es Unicamente a una semana tras el EVAR y
desconocemos si a largo plazo persiste esta asociacion, lo cual nos confirmaria que el dimero D

podria servir como predictor de complicaciones.

Los valores mas elevados de fibrindgeno se obtuvieron en todos los pacientes a la
semana de la intervencion en el contexto de la reaccion inflamatoria postquirdrgica y el
sindrome postimplante, tal y como se ha indicado con anterioridad. En los meses sucesivos se
evidencio un descenso paulatino, pero sin llegar a los valores basales. Los pacientes en los que
el AAA esta correctamente excluido tienen cifras de fibrindgeno superiores a los pacientes con
endofuga, siendo estadisticamente significativo en el grupo sin endofuga a los 12 meses
(p<0,001). Una concentraciéon de fibrindgeno mayor de 425,5 mg/dl al afio del EVAR es
indicativo de correcta exclusién del AAA con una sensibilidad del 100% y una especificidad del
50%. Estos resultados son similares a los obtenidos en otros estudios en cuanto a la evolucidn
del fibrinédgeno postEVAR®@4+327:331332) | 3 as0ciacidn entre niveles elevados de fibrindgeno y
AAA ha sido probada por varios autores(104108109112-114) " oy cambio, su asociaciéon con el
desarrollo de endofugas no ha sido tan estudiada. En una reciente publicacion se ha analizado
el uso del fibrindgeno como predictor de posibles complicaciones®** y se ha observado que la
diferencia entre el fibrindgeno plasmatico preoperatorio y a las 24 horas del EVAR es

significativamente superior en aquellos pacientes con endofuga.

Tal y como hemos resaltado anteriormente, las concentraciones plasmaticas de PCR y

de fibrinégeno alcanzan su valor mas elevado a los 7 dias de la intervencién. Hallazgos
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similares han sido probados por varios autores y se explican por la respuesta inflamatoria
sistémica acompafada de la activacion de la fibrindlisis que afecta a la coagulacion y al
recuento de plaquetas que tiene lugar tras el implante de la endoprétesis(244327-329.331,332) |
sindrome post-implante se manifiesta como fiebre, malestar general y molestias abdominales
en los primeros dias tras el EVAR y es debido a la reaccidn inflamatoria que se desencadena
intraoperatoriamente con la manipulacion del trombo aneurismatico y en los dias sucesivos
con la trombosis del saco®*#%*, Aunque su aparicién no es constante, se estima que sucede en
el 14-60% de los pacientes, los fendmenos inflamatorios suceden en todos los casos, aunque la
elevacién de reactantes de fase aguda como la PCR o el fibrindgeno es mas acentuada en los
pacientes con sintomatologia®**?**, En nuestro trabajo no hemos incluido la aparicién de
sindrome post-implante como variable a estudio puesto que no se asocia a un mayor riesgo de

aparicion de endofugas?*.

3. LIMITACIONES DEL ESTUDIO Y PERSPECTIVAS

FUTURAS

La principal limitacidon de nuestro trabajo es el tamafio de la muestra. En principio, el
numero de pacientes con AAA infrarrenal en rango quirdrgico sometidos a reparacion
endovascular son actualmente frecuentes, pero la realizacion de las determinaciones
plasmaticas de los diferentes marcadores precisa de recursos econdmicos importantes. Aun
asi, el estudio se planted para que cada paciente fuera control de si mismo, lo que mejora la
fuerza estadistica de los resultados y el seguimiento prolongado afiade datos nuevos a la
literatura no descritos hasta el momento actual en el campo de la inflamacion postEVAR. Otra
limitacion del estudio puede proceder de la inclusidon en el analisis de los resultados de los
pacientes que mostraron una infeccion respiratoria e infarto renal, si bien, estos pacientes no

desarrollaron endofuga que pudiera elevar los marcadores serdlogicos en este grupo.

Una serie mas amplia nos hubiera permitido una evaluacién mas detallada de la
asociaciéon entre cada biomarcador y los diferentes tipos de endofuga, especialmente
considerando la variabilidad en la presion intrasaco. La endofuga mas frecuente es la tipo

11258:259) que se produce como consecuencia de la reperfusién del saco a través de colaterales y
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es por lo tanto una fuga de baja presidn, posiblemente en estos casos la elevacion de
marcadores no sea tan acusada como en los casos con fugas de alta presion (tipo | y tipo 1),

tal y como indicaron Serino et al*3?).

Con el objetivo de simplificar el analisis, la variable tabaquismo incluyd Unicamente a
los fumadores activos sin subdividirlos en funcidn de la cantidad de cigarros consumidos al dia.
Asi mismo se agruparon conjuntamente los individuos exfumadores y los que nunca habian

fumado.

No se ha recogido de manera especifica la presencia de determinados factores de
riesgo que pudieran estar asociados a la persistencia de endofugas como son el tratamiento
anticoagulante, la ausencia de trombo mural, la permeabilidad de la arteria mesentérica

inferior o de arterias lumbares de mas de 2 mm.

La implementacién de técnicas volumétricas para medir el didmetro maximo del saco
aneurismatico podria mejorar la precision en la evaluacién de los cambios en el tamafio a lo
largo del tiempo, su principal inconveniente es que son técnicas mucho mas complejas de

llevar a cabo!?6%:334),

Existen muy pocos trabajos que hayan analizado la relacién de biomarcadores y
aparicion de complicaciones postEVAR a largo plazo y por lo general con tamafios muestrales
pequefios lo que dificulta la comparacién de nuestros resultados con los de otros autores. Son
necesarios mas estudios prospectivos a largo plazo que podran contribuir significativamente al
avance de la comprension de la relacidon entre biomarcadores y complicaciones tras EVAR,
facilitando la comparacion de los resultados con investigaciones similares y brindando

conocimientos valiosos para la practica clinica.
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De lo anteriormente expuesto concluimos lo siguiente:

1. En nuestro estudio, los pacientes con aneurisma de aorta abdominal presentan una
elevada prevalencia de hipertensién arterial, dislipemia y tabaquismo, similar a lo

descrito en la literatura.

2. Hemos observado que la expansién del saco aneurismatico es mayor en aquellos

aneurismas en los que existe endofuga tras la reparacién endoluminal.

3. Lla cardiopatia isquémica y la edad avanzada, seglin nuestro estudio, son factores de

riesgo para el desarrollo de endofugas tras el tratamiento endovascular.

4. Segun nuestro trabajo, el tabaquismo actiia como factor protector para el desarrollo
de endofugas, aparentemente por la arterioesclerosis de vasos de pequefo y mediano

calibre.

5. En el analisis que hemos realizado de los biomarcadores, el incremento de las
interleucinas 1B y 8 y de la proteina quimioatrayente de monocitos 1 a los 12 meses de
la reparacién endoluminal del aneurisma de aorta abdominal se asocia a presencia de

endofugas.

6. La apolipoproteina B se encuentra elevada en nuestros pacientes sin endofuga. Los
puntos de corte obtenidos para la clasificacion de pacientes libres de endofuga son:
92,25 mg/dl a los 7 dias (sensibilidad del 100% vy especificidad del 61,1%); 108 mg/dl a
los 6 meses (sensibilidad del 100% y especificidad del 46,7%) y 64,15 mg/dl a los 12
meses (sensibilidad del 60% y especificidad del 90,9%).
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En nuestro estudio, los niveles plasmaticos de dimero D al afio de la implantacion de la
endoprotesis son mayores en los individuos con endofuga. Hemos estimado el punto
de corte por encima del cual existiria una endofuga en 2620 ng/ml, (sensibilidad del

100% y especificidad del 60%).

Hemos identificado que el aumento de fibrindgeno tras la reparacién endoluminal se
asocia a una correcta exclusién del aneurisma. Nuestros pacientes cuyo valor del
fibrinégeno a los 12 meses se encontraba por encima de 425,5 mg/dl hemos
observado que el aneurisma estaba libre de endofuga (sensibilidad del 100% vy

especificidad del 50%).

Nuestro trabajo no ha podido demostrar que la medicién de la concentracion
plasmatica de las interleucinas 2 y 6, la proteina C reactiva, la homocisteina, el factor
de necrosis tumoral a ni la apolipoproteina A-l sean utiles como biomarcadores de
endofuga en los primeros 12 meses tras el tratamiento endovascular del aneurisma de

aorta abdominal.
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA INVESTIGACION CLINICA QUE
IMPLIQUE MUESTRAS BIOLOGICAS

HOSPITAL CLiNICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID
Version 5 de 26-05-2015

SERVICIO / UNIDAD: ANGIOLOGIA Y CIRUGIA VASCULAR
INVESTIGADOR RESPONSABLE: M? LOURDES DEL RiO SOLA

TELEFONO DE CONTACTO: EMAIL:

NOMBRE DE LA LINEA DE TRABAJO: ESTUDIO DE BIOMARCADORES Y MODELOS
PREDICTIVOS DE COMPLICACIONES DESPUES DE LA REPARACION ENDOLUMINAL DEL
ANEURISMA DE AORTA ABDOMINAL.

VERSION DE DOCUMENTO: (Numero de version, fecha): VERSION 01. 11 DE AGOSTO 2015

1) Finalidad de la linea de trabajo propuesta:
El objetivo de este estudio es definir un modelo predictivo de complicaciones después de la
reparacion endoluminal del aneurisma de aorta abdominal a medio plazo, a partir de variables

clinicas, serologicas y anatémicas.

Estos biomarcadores podrian ser utilizados, en asociacién con otros marcadores de la actividad
de la enfermedad aneurismatica, para determinar el riesgo de rotura y la necesidad de cirugia.
Ademas, podrian ser un medio de seguimiento y el éxito a largo plazo de la intervencién quirirgica
y podria reducir, en gran medida, la morbilidad y mortalidad asociada a resultados adversos.

Los resultados de estos estudios ayudaran probablemente a diagnosticar y/o tratar de manera

mas precisa a los enfermos con una enfermedad como la suya.

Il) Algunas consideraciones sobre su participacion:

Es importante que Vd., como potencial donante de muestras, conozca varios aspectos

importantes:

A) La donacién de muestras es totalmente voluntaria.

B) Puede plantear todas las dudas que considere sobre su participacion en este estudio.

Se entrega copia de este documento al paciente 1
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C) Se solicita su autorizacién para la toma y uso en investigacién biomédica de muestras de
sangre. En dichas muestras se obtendran y/o utilizando los métodos que el investigador principal

considere necesarios para avanzar en la linea de trabajo arriba expuesta.

D) Se le tomara un volumen relativamente pequefio (20 ml) de sangre venosa mediante una
puncién en el brazo (con una Unica toma). La donacién de sangre apenas tiene efectos
secundarios; lo mas frecuente es la aparicion de pequefios hematomas en la zona de puncién que
desaparecen transcurridos 1 o 2 dias.

E) No percibira ninguna compensacién econémica o de otro tipo por las muestras donadas y éstas
no tendran valor comercial. No obstante, la informacién generada a partir de los estudios
realizados sobre su muestra podria ser fuente de beneficios comerciales. En tal caso, estan
previstos mecanismos para que estos beneficios reviertan en la salud de la poblacién, aunque no

de forma individual en el donante.

F) Las muestras y los productos obtenidos de las mismas seran almacenados y custodiados en
(Unidad de Apoyo a la Investigacion del HCUV), lugar designado para este fin por el Investigador
Principal del Estudio. La persona responsable de la custodia es el director de la Unidad de
Investigacion, responsable del laboratorio y biobanco. La muestra quedara alli depositada de
forma indefinida (siempre que no se haya consumido en su totalidad en el curso de los trabajos
asociados a la misma). Si en dicho momento se propusiera el paso de las muestras a un Biobanco

oficialmente reconocido, se le volvera a solicitar su consentimiento para ello.

G) Los datos personales asociados a las muestras seran tratados segun lo dispuesto en la
legislacion vigente sobre proteccion de datos de caracter personal (Ley Organica 15/1999), de 13

de diciembre) y cualquier otra que resultara aplicable.

H) La informacién obtenida se almacenara en una base de datos, en soporte informatico,
registrada en la Agencia Espariola de Proteccion de Datos, segun la legislacion vigente (Ley
Organica 15/1999). Los datos registrados seran tratados estadisticamente de forma codificada. En
todo momento el donante tendra derecho de acceso, rectificacién o cancelacion de los datos
depositados en la base de datos siempre que expresamente lo solicite. Para ello debera ponerse
en contacto con el investigador principal. Los datos quedaran custodiados bajo la responsabilidad

del Investigador Principal del Estudio, Dra. Del Rio Sola.

Se entrega copia de este documento al paciente 2
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1) Las muestras y/o la informacion clinica asociada a las mismas podran ser utilizadas por el grupo
del investigador principal en estudios futuros de investigacion relacionados con la linea de trabajo
arriba expuesta. Dichas muestras y/o la informacion clinica asociada a las mismas podran ser
cedidas a otros investigadores designados por el Investigador Principal para trabajos relacionados
con esta linea, siempre al servicio de proyectos que tengan alta calidad cientifica y respeto por los
principios éticos. En estos dos Ultimos casos, se solicitara antes autorizaciéon al CEIC (Comité

Etico de Investigacion Clinica) del Area de Salud Valladolid Este.

J) La falta de consentimiento o la revocaciéon de este consentimiento previamente otorgado no

supondra perjuicio alguno en la asistencia sanitaria que Vd. recibe/recibira.
K) Es posible que los estudios realizados sobre sus muestras aporten informacién relevante para
su salud o la de sus familiares. Vd. tiene derecho a conocerla y trasmitirla a sus familiares si asi lo

desea.

L) Sélo si Vd. lo desea, existe la posibilidad de que pueda ser contactado en el futuro para

completar o actualizar la informacion asociada al estudio.

Se entrega copia de este documento al paciente 3
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE POR ESCRITO.

ESTUDIO DE BIOMARCADORES Y MODELOS PREDICTIVOS DE COMPLICACIONES
DESPUES DE LA REPARACION ENDOLUMINAL DEL ANEURISMA DE AORTA ABDOMINAL.

Yo,
(nombre y apellidos del paciente 6 representante legal)

He leido la informacién que me ha sido entregada.

He recibido la hoja de informacion que me ha sido entregada.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado del estudio con

(nombre y apellidos del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1.- Cuando quiera.
2.- Sin tener que dar explicaciones.

3.- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Por la presente, otorgo mi consentimiento informado y libre para:

- El fin para el que se utilizaran mis muestras y datos personales segun lo recogido en la hoja de
informacién al paciente que me ha sido entregada.

- Accedo a que los médicos del HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID
contacten conmigo en el futuro en caso de que se necesite obtener nuevos datos. ...Sl.... NO
(marcar con una X lo que proceda)

- Accedo a que los médicos del HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID
contacten conmigo en caso de que los estudios realizados sobre mis muestras / datos aporten
informacion relevante para mi salud o la de mis familiares ...Sl.... NO (marcar con una X lo que
proceda)

Una vez firmada, me sera entregada una copia del documento de consentimiento.

FIRMA DEL PACIENTE / REPRESENTANTE LEGAL NOMBRE Y APELLIDOS
FECHA

Se entrega copia de este documento al paciente 4
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Yo he explicado por completo los detalles relevantes de este estudio al paciente nombrado
anteriormente y/o la persona autorizada a dar el consentimiento en nombre del paciente.

FIRMA DEL INVESTIGADOR NOMBRE Y APELLIDOS FECHA
CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE POR ESCRITO.

APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO (CONTACTAR CON EL
INVESTIGADOR PRINCIPAL)

Yo revoco el consentimiento de

participacion en el estudio, arriba firmado con fecha

Firma:

Se entrega copia de este documento al paciente 5
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