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RESUMEN (en espaiiol)

Introduccion y objetivos

La reparacién endovascular (EVAR) de aneurismas de la aorta abdominal (AAA) se ha
popularizado en la ultima década gracias a una sdlida reputacion de seguridad y efectividad,
permitiendo obtener cifras de mortalidad postoperatoria significativamente inferiores a la cirugia
abierta. Sin embargo, las limitaciones anatomicas y la durabilidad a largo plazo del
procedimiento contindan siendo una preocupacion de primera magnitud. La apariciéon de
endofugas de presurizacion directa (tipos 1 y 3) y el comportamiento de los materiales con el
tiempo, junto al flujo afluente al saco de vasos colaterales (endofuga tipo 2, EF2) y el
crecimiento del saco aneurismatico pese a un EVAR exitoso son fenémenos adn poco
explicados y de tratamiento dificil, que limitan tanto el éxito clinico a largo plazo como la
generalizacion de la técnica. El objetivo de este trabajo fue identificar caracteristicas
morfolégicas de las EF2 detectadas en el primer control postimplantacion que permitan
predecir su persistencia en los siguientes controles y el crecimiento del saco aneurismatico a
largo plazo.

Material y método

Se incluyeron aquellos pacientes con una endofuga tipo 2 detectada en el primer control post-
EVAR y con al menos un segundo control realizado por angiotomografia computarizada,
intervenidos por un aneurisma aértico o aortoiliaco integro entre enero de 2003 y diciembre de
2011 (9 anos) en dos centros de referencia del norte de Espafia. Se recogieron variables
sociodemograficas, factores de riesgo, comorbilidades, datos del aneurisma y el procedimiento,
y variables resultado (persistencia en el control a 6 meses y crecimiento del saco aneurismatico
superior a 5 mm a fin de seguimiento) mediante una base de datos mantenida de forma
prospectiva. Se realiz6é una renderizacion tridimensional de la cavidad de la endofuga mediante
el software Mimics® (Materialise NV, Leuven, Bélgica). El analisis estadistico incluyo
descriptiva, asociaciones bivariantes, perfil de sensibilidad-especificidad, determinacion de
puntos de corte optimos mediante curvas COR y la construccion de una regresion logistica
binaria y de un modelo de riesgos proporcionales de Cox.

Resultados

La incidencia de EF2 en el primer control post-EVAR fue del 30,8%. Se incluyé un total de 101
pacientes, el 93,1% varones y con una edad media de 75,617 afios. El 59,4 % de las
endofugas persistieron en un segundo control a seis meses. Se excluyeron 14 pacientes del
analisis de crecimiento del saco por pérdida del seguimiento por imagen; de los 87 restantes,
seguidos durante un tiempo medio de 41,5+28 meses, el 36,8% experimentd un crecimiento




superior a 5 mm. La antiagregacion con farmacos distintos a salicilatos (p=0,019), la longitud
craneocaudal del nidus de la EF2 (p=0,018), el volumen del nidus (p<0,001) y el diametro del
vaso aferente mas grande (p=0,011) se asociaron significativamente con la persistencia a 6
meses. A su vez, ésta se asoci6é con el crecimiento del saco a fin de seguimiento (p<0,001), al
igual que el volumen del nidus (p=0,003) y la antiagregaciéon no salicilica (p=0,014). Sin
embargo, el andlisis multivariante mostr6 que volumen del nidus fue el uUnico predictor
independiente tanto de persistencia (valor de corte 2,4 mL, area bajo la curva 0,79, OR 5,602,
IC95 % 1,90-16,43, p=0,002) como de crecimiento superior a 5 mm (valor de corte 2,1 mL, area
bajo la curva 0,66, HR 4,221, IC95 % 1,54-11,58, p=0,005).

Conclusiones

La Unica caracteristica de una EF2 postimplantacién con un perfil predictivo aceptable para la
persistencia a 6 meses y un eventual crecimiento del saco aneurismatico a largo plazo es el
volumen de la cavidad de la endofuga. Ademas, la antiagregacion con acido acetilsalicilico en
prevencion secundaria puede comportarse como un factor protector frente a la persistencia de
las EF2 y el crecimiento del saco aneurismatico en el seguimiento.

(contaje de caracteres, con espacios: 3891)

RESUMEN (en Inglés)

Introduction and objectives

Endovascular repair (EVAR) of abdominal aortic aneurysms (AAA) has gained widespread use
in the last decade through a solid reputation of safety and effectiveness, allowing a significant
reduction in postoperative mortality when compared to open repair. However, anatomic
constraints and long-term durability of the procedure still arise as important concerns. Direct
pressure endoleaks (types 1 and 3), the behavior of materials over time, blood flow pressurizing
the aneurysmal sac through collateral vessels (type 2 endoleak, T2E) and sac growth despite a
successful EVAR are still unbeknown phenomena with a difficult treatment, that severely hinder
both long-time clinical success and a spread of the EVAR technique. Our objective was to
identify morphological features of T2E detected in the first post-EVAR imaging control that allow
a reliable prediction of T2E persistence in the subsequent imaging control and of aneurysmal
sac growth over time.

Materials and methods

Patients with a T2E in the first post-EVAR control and at least a second contrast-enhanced
computed tomography available were included. The included subjects should have undergone
EVAR for treating an aortic or aortoiliac intact aneurysm from January 2003 to December 2011
(9 years) in two tertiary care facilities in the north of Spain. Demographics, risk factors,
comorbidities, anatomic and procedural details were recorded in a prospectively-maintained
database, together with the main outcomes: persistence of the T2E in the 6-month imaging
control, and sac growth over 5 mm at the end of follow-up. Endoleak cavities were 3D rendered
using Mimics® software (Materialise NV, Leuven, Belgium). Statistical analysis included a
descriptive approach, bivariate associations, sensitivity-specificity profile, optimal cutout point
determination through ROC curves and a multivariate analysis, through binary logistic
regression and a Cox’s proportional hazards model.

Results

EF2 incidence in the first post-EVAR control was of 30.8%. A total of 101 patients were
included, being 93.1% male and with a mean age of 75.6+7 years. A 59.4% of the detected T2E
persisted in the 6-month control. 14 patients were excluded from the sac growth analysis due to
imaging follow-up loss; of the remaining 87 -with a mean follow-up of 41.5£28 months- a 36.8%
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experienced sac growth over 5 mm. Non-salicylic antiplatelet therapy (p=.019), craniocaudal
nidus length (p=.018), nidus volume (p<.001) and the biggest afferent vessel diameter (p=.011)
were significantly associated with 6-month persistence. This latter correlated with end of follow-
up sac growth (p<.001), along with nidus volume (p=.003) and non-salicylic antiplatelet therapy
(p=.014). However, multivariate analysis revealed that only the T2E nidus volume acted as an
independent predictor of both 6-month persistence (cutout value 2.4mL, area under curve .79,
OR 5.602, 95%CI 1.90-16.43, p=.002) and sac growth over 5 mm (cutout value 2.1 mL, area
under curve .66, HR 4.221, 95%CI 1.54-11.58, p=.005).

Conclusions

The sole post-EVAR T2E feature with an acceptable predictive profile for 6-month persistence
and an eventual significant long-term sac growth is the endoleak’s nidus volume. Besides,
antiplatelet therapy with salicylates as secondary prevention of cardiovascular disease may act
as a protector factor for T2E persistence and sac growth during follow-up.

(character count, with spaces: 3418)
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1. Introduccidén






1.0 Breves apuntes historicos
sobre la cirugia adrtica

La palabra aneurisma, que el diccionario de la Real Academia
Espafiola de la Lengua define como “dilatacién anormal de un
sector del sistema vascular”, " es de origen griego. Aunque son
varias las interpretaciones etimoldgicas al respecto, parece que
la mas plausible es una combinacién de la raiz and (ava), que
significa “por completo, por partes, hacia arriba”, y el término
eury (evpug), que quiere decir “ancho”. El vocablo pasé al latin
en el siglo I d. C. de la mano del historiador Quinto Curcio
Rufo, y la primera apariciéon en un documento en Espafia data
de 1493." Por tanto, podriamos decir con bastante rigor
lingtiistico que un aneurisma es el ensanchamiento de un vaso
sanguineo.

Las dilataciones del drbol vascular humano se conocen desde el
antiguo Egipto, figurando como tal en el -catidlogo o
enumeracion de enfermedades del papiro de Ebers (1550 a.
C.).”! No obstante, las primeras descripciones anatdmicas al
respecto se deben a Galeno, en el siglo segundo de nuestra era.
Tanto unas como otras fuentes primitivas hacen referencia a
aneurismas periféricos o pseudoaneurismas, frecuentemente de
origen traumadtico (peleas de gladiadores, no en vano fue
Galeno el médico del ludus gladiatorius de Pérgamo) o
yatrogénico, dada la popularidad de la flebotomia como
tratamiento en la época y el riesgo de lesién accidental de la
arteria humeral que conllevaba. Particularmente prolijo en sus
descripciones de aneurismas fue el cirujano grecorromano
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Antilo, contempordneo de Galeno. En probable relacién con su
escondida localizacién anatémica, los primeros aneurismas de
aorta fueron descritos ya en el Renacimiento, por Jean Fernel y
Antoine Saporta (1554), siendo Andrea Vesalio el primero en
diagnosticar uno en un paciente vivo (1555)."®" Ambroise Paré,
el gran cirujano francés del siglo XVI, dudaba del origen arterial
de tal dilatacion al considerar demasiado grande el didmetro
que podian llegar a alcanzar lo que él denominaba “esos
tumores llamados aneurismas”. Casi dos siglos después
Giovanni Maria Lancisi publica en 1728 su libro De motu cordis
et aneurysmatibus, donde aventura otros posibles origenes para
el aneurisma de aorta aparte del postraumdtico, como el
congénito o la mera debilitacion de la pared arterial.(Figura 1)
Hay que esperar a 1815 para encontrar voces que relacionen la
patologia aneurismdtica con la aterosclerosis, como hace Joseph
Hodgson en su monografia On wounds and diseases of arteries
and veins. Como curiosidad, la presencia de trombo intraluminal
fue descrita por Matthew Baillie en 1770.5%4

JOHANNIS MARIAE LANCISII,
A

SECRETIORI CUBICULO ET ARCHIATRI
PONTIFICII,
ET
" ANEURYSMATIBUS Portada del libro De motu cordis et
OPUS POSTUMUM,

IN DUAS PARTES DIVISUM

JUXTA EXEMPLAR ROMANUM

aneurysmatibus de Giovanni Maria
Lancisi, epidemidlogo y anatomista
italiano del siglo XVIII

LUGDUNI BATAVORUM,
fPHILIPPUM BONK;
:\pudJ 2T 1740

ANTONIUM CERARDUM STEENMAN J (
T man M
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La elevada prevalencia y la ausencia de tratamiento antibiético
efectivo para la sifilis durante todo el siglo XIX originé un
creciente interés terapeutico sobre los aneurismas del sector
aortoiliaco de origen luético. Se han conseguido identificar en
torno a doce publicaciones anteriores a 1900 acerca de casos en
los que se intentd la ligadura de un aneurisma de aorta o
aortoiliaco; el primero de ellos fue realizado por Astley Cooper
en 1817 para tratar la rotura de un aneurisma iliaco sifilitico en
un paciente de 38 afios llamado Charles Hutson, que falleci6 al
dia siguiente con la pierna izquierda gangrenada.” Cirujanos de
la entidad de William Halsted, Marin-Théodore Tuffier o George
Vaughan practicaron la ligadura adrtica con resultados
desalentadores. Fue sin embargo Rudolph Matas el primero en
conseguir una supervivencia razonable (17 meses) tras ligar una
aorta en abril de 1923, empleando dos cintas de algodon para
reforzar el mufiéon, en una paciente de 28 afios con un
aneurisma sifilitico de la bifurcacién adrtica.(Figura 2)® En la
primera mitad del siglo XX son poco habituales y en general
infructuosos los intentos de restaurar la continuidad arterial
mediante injertos, aut6logos, heterdlogos o protésicos. No
obstante es imprescindible citar aqui al doctor José Goyanes
Capdevila, que en 1906 resec6 un aneurisma sifilitico de la
arteria poplitea y sustituyo el segmento afecto por un bypass in
situ de vena homdnima siguiendo la técnica de anastomosis de
Carrel. Este logro sin precedentes se publicé en la revista
espafiola EI siglo médico y alcanzé por tal motivo una resonancia
inmerecidamente inferior a la que le hubiera correspondido."”

En los afios 40 del pasado siglo Clarence Crafoord consiguid
eliminar con éxito un aneurisma tordcico post-coartacién en
Suecia, restaurando la integridad a posteriori mediante
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anastomosis término-terminal de la aorta. Para aquellos casos
en los que no existia posibilidad de restauraciéon directa
comenz6 a ensayarse el empleo de homoinjertos criopreser-
vados como material de interposicion, tal y como describid
Robert Gross en 1948 a propodsito de otro aneurisma post-
coartacion. En noviembre de 1950 el cirujano francés Jacques
Oudot reemplazd exitosamente wuna bifurcacién adrtica
trombosada (sindrome de Leriche) con un homoinjerto y, como
gran hito en la cirugia del aneurisma de aorta abdominal, en
marzo de 1951 Charles Dubost resecé un aneurisma de aorta
infrarrenal en un varén de 50 afios e interpuso un bypass
criopreservado de aorta tordcica, proveniente de una nifia de 3
anos fallecida unas semanas antes (Figura 3). Para ello, utiliz6
un amplio abordaje toracoabdominal con reseccién de la
undécima costilla.”® Sin embargo, pronto se constataron los
inconvenientes del empleo de arterias preservadas de donante,
tendentes a la degeneracién y la rotura. Los primeros casos en
los que se emplearon conductos artificiales e inertes fueron
comunicados en 1952 por Arthur Voorhees en Nueva York,
utilizando proétesis tejidas de una fibra llamada vinyon-N, el
material con el que se hacian los paracaidas de la época, muy
similar al actual policloruro de vinilo (PVC)."”! Vorhees debe
considerarse como un verdadero pionero del empleo de prétesis
vasculares textiles, que él mismo confeccionaba e implantaba."”
Pocos afios después se emplearon injertos de Dacron (tereftalato
de polietileno o PET, el material de las actuales botellas de
plastico), que empezaron a estar disponibles en el mercado en
1957 y fueron popularizados por Michael Ellis DeBakey, y ya en
la década de los afios 70 comenzdé a emplearse el
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politetrafluoroetileno expandido (ePTFE), comercializado por la
empresa W. L. Gore y asociados.!"

Como dato curioso, el fisico aleman Albert Einstein comenzo a
sufrir fuertes dolores abdominales a los 69 afios de edad, en
diciembre de 1948, por lo que el famoso cirujano Rudolf Nissen
le realizé una laparotomia exploradora en el Hospital Judio de
Brooklyn, encontrando un aneurisma de aorta abdominal

infrarrenal de cierto tamafio que se reforzé con celofdn™*

y una
omentopexia. Lo que probablemente se correspondiese con una
rotura contenida del aneurisma aguantd en ese estado siete
afios, hasta que el 10 de abril de 1955 un nuevo dolor en
hipocondrio derecho le llevé a ser ingresado en Princeton con
sospecha de colecistitis," falleciendo ocho dias mas tarde. La
autopsia mostrd una vesicula biliar intacta y una rotura franca

del aneurisma de aorta previamente conocido.™*

Figura 2
Primera ligadura exitosa de la aorta abdominal realizada por Rudolph
Matas en 1923. Imagen original de Ann Surg 1940; 112(5):909-22.
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Figura 3
Primera interposicién de un homoinjerto para tratar un aneurisma de
aorta abdominal infrarrenal, realizada por Charles Dubost en 1952.
Imagen tomada de Dubost C, Allary My Oeconomos N. Resection of an
aneurysm of the abdominal aorta: reestablishment of the continuity by a
preserved human arterial graft, with result after five months. AMA Arch
Surg 1952; 64(3):405-8.

La reparacion endovascular

La reparacién abierta de los aneurismas de la aorta abdominal
tiene, por tanto, mas de medio siglo de vida y continda siendo
un tratamiento seguro, efectivo y plenamente vigente. Ademas,
puede decirse con cierto rigor que continta realizdndose de la
misma forma en la que fue ideada, con las debidas salvedades
en lo que a materiales y evolucién natural de las técnicas
quirdrgicas y anestésicas se refiere. Durante mds de treinta
afos, de hecho, ha sido la tnica opcién de tratamiento
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disponible para los aneurismas de la aorta abdominal. Sin
embargo, el desarrollo técnico de los procedimientos
endovasculares pronto llevé a buscar un método alternativo de
exclusiéon de un aneurisma, accediendo a través de los propios
vasos. En 1983 el profesor Nikolai L. Volodos, director del
Instituto de Investigacién en Cirugia General y de Emergencia
de Kharkiv (Ucrania, antigua URSS), construy6 un injerto capaz
de autoexpandirse en el interior de un vaso gracias a varios
stent con fuerza radial, en forma de Z."* La patente rusa de
dicho invento data de 1984 y, por aquellos afios, carecia de
validez internacional. Es, no obstante, coetdnea de la patente de
stent Z de la compafiia Gianturco en Estados Unidos, en la
actualidad propiedad de la empresa Cook Medical."® En mayo
de 1985 el profesor Volodos realizd el primer procedimiento
hibrido de reconstruccién vascular, asociando un stent iliaco
cubierto a un bypass distal."'”! Tres afios después, utilizando el
mismo sistema, Nikolai Volodos pudo excluir un aneurisma de
la aorta tordcica descendente en un paciente que permanecié
vivo 18 afios tras la cirugia; estos hallazgos fueron publicados
en 1988 en la revista rusa Grudnaya Khirurjiya (“cirugia
torcica”),"® y comunicados al Congreso Internacional de
Radiologia Intervencionista que tuvo lugar en Toulouse
(Francia) en 1990.

Simultaneamente a estos avances, el doctor Juan Carlos Parodi
ideo la aposicién de stents disefiados por Juan Palmaz a proétesis
vasculares,""” realizando con éxito experimentos de exclusién
de aneurismas en perros y publicando finalmente en 1991 los
resultados del primer tratamiento endovascular de wun
aneurisma de aorta abdominal, realizado el 7 de septiembre de
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1990 en un granjero de las afueras de Buenos Aires.">*” Desde
entonces, un torrente de avances han colocado al tratamiento
endovascular del aneurisma de aorta en el lugar de pleno
derecho que ahora mismo ocupa. En 1994 se realizé el primer
tratamiento endovascular de un aneurisma abdominal roto,'*!
por el doctor Syed Waquar Yusuf. Dos afios mds tarde, el equipo
de Cirugia Vascular de la Universidad Nacional de Seul realiz6
los primeros casos con dispositivos fenestrados.”” Los primeros
dispositivos comerciales aprobados por la Federal Drug
Administration (FDA) vieron la luz en 1999, afio en el que
comenzaron también los grandes ensayos clinicos: EVAR-1 en el
Reino Unido, EVAR-2 en pacientes no candidatos a reparacién
abierta, OVER en Estados Unidos, DREAM en Holanda™® y
PIVOTAL en comparacion con la vigilancia para tratamiento de
aneurismas pequenos.
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Tabla 1

Principales hitos en la historia del tratamiento del
aneurisma de aorta abdominal a lo largo de los siglos

Aflo Hecho Autor
1550 a. C. | Primera mencion escrita (papiro de Ebers) -

Id.C Primera mencidn escrita en latin Quinto Curcio Rufo

1493 Primera mencidn escrita en castellano -

1554 Primera descpricién del aneurisma de aorta abodminal Fernel y Saporta

1555 Primer diagndstico antemortem Andrea Vesalio
Primer tratado sobre aneurismas . . .

1728 . . Giovanni M. Lancisi
(De motu cordis et aneurysmatibus)

1770 Primera descripcién del trombo intraluminal Matthew Baillie

1815 Primera relacién aneurisma — aterosclerosis Joseph Hodgson

1817 Primer intento de ligadura de un aneurisma sifilitico Astley Cooper
Primer bypass con vena autdéloga para B

1906 . ) José Goyanes
tratar un aneurisma popliteo

1920 Primera arteriografia Reynaldo dos Santos

1923 Primera ligadura exitosa de un aneurisma de aorta Rudolph Matas
Primera exéresis de un aneurisma de aorta (toracica) y

1944 . . Clarence Crafoord
anastomosis término-terminal

1948 Primer empleo de injerto cripreservado (aorta tordcica) Robert Gross

1950 Primer injerto criopreservado en un sindrome de Leriche Jacques Oudot

1951 Primer injerto criopreservado en un AAA Charles Dubost
Primer conducto artificial para tratamiento del AAA

1951 . Arthur Vorhees
(vinyon-N)

1957 Primer injerto comercial de Dacron Michael E. DeBakey
Primeros injertos comerciales de politetrafluoroetileno

1970 . Robert W. Gore
expandido (ePTFE)

1984 Patente de un injerto de Dacron expandible por stents Nikolai L. Volodos
Primera reparacion endovascular de aneurisma de aorta . .

1988 L. Nikolai L. Volodos
toracica (TEVAR)

1991 Primera publicacién sobre la reparacién EVAR Juan Carlos Parodi

1993 Primera reparacién endovascular de un AAA roto Syed W. Yusuf

1996 Primera endoprétesis fenestrada J. H. Park

1999 Primeras endoproétesis abdominales aprobadas por la FDA
Comienzo de los grandes ensayos clinicos

2001 Primera reparacién electiva con cuatro fenestraciones Timothy Chuter
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Como resultado total o parcial de estos estudios y de casi veinte
afios ya de permanecer bajo la atenta mirada de la comunidad
cientifica (Tabla 1), disponemos de abundante evidencia para
comparar ambas técnicas de reparacién y, en ultimo término,
individualizar la indicacién para cada paciente de acuerdo a los
beneficios que cabe esperar de las distintas modalidades de
tratamiento. Las principales diferencias entre ambos
procedimientos se resumen en la Tabla 2
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Tabla 2

Resumen de las principales diferencias en el desempefio de
la reparacion abierta frente a la reparacion endovascular
de los aneurismas de la aorta abdominal

Cirugia abierta EVAR
e e, Estado general del paciente ,
Limitacion ., ; Anatomia
Funcién cardiaca
Sin exposicion a radiacion y Menor tiempo quirurgico
contraste Menor pérdida de sangre
Ventajas Seguimiento con menos efectos | Menor agresién quirurgica
adversos Menor dolor postoperatorio
Menor coste Menor estancia hospitalaria
. , 4,6 (EVAR-1) 1,5 (Dream)
Mortalidad a 30 dias ; ’

4,8 (Dream) %

1,7 (Lifeline) %

Riesgo combinado de
muerte o complicacion
severa a 30 dias

18,1 %

4,7 %

Supervivencia a 2 afios

Similar (en torno al 89,6 %)

Calidad de vida Similar a largo plazo (mejor en EVAR los 3 primeros meses)
Complicaciones a 4 afios 9% 6 %
20 % 41 %

Reintervenciones a 4 anos

Ma4s graves (p. €j. eventracion)

Mas leves (p. €j. tt° endofuga)

Tomado de:

* Chuter TAM, Schneider D. Abdominal Aortic Aneurysms: Endovascular Repair. En:
Cronenwett J, Johnston W. Rutherford's Vascular Surgery. 7th ed. Philadelphia:
Saunders-Elsevier; 2010. p. 1972-993

e Van Sambeek M, Cuypers P, Hendriks JM and Buth J. Abdominal Aneurysms:
Endovascular Aneurysm Repair. En: Hallett JW et al. Comprehensive vascular and
endovascular surgery. 2nd ed. Philadelphia: Mosby-Elsevier; 2009. p. 480-94

* Moll FL, Powell JT, Fraedrich G, Vergini F, Haulon S, Waltham M, et al. Management of
abdominal aortic aneurysms clinical practice guidelines of the European society for
vascular surgery. Eur J Vasc Endovasc Surg 2011; 41 Suppl 1:S1-S5
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Como se desprende de estos datos, la reparaciéon abierta con
protesis sintética y la reparacién endovascular son dos opciones
igualmente seguras, fiables y duraderas a dia de hoy con cifras
de supervivencia en torno al 90 % a dos afios™ y al 69 % a seis
afios para cualquiera de las técnicas.”” Sin embargo, existen
diferencias muy importantes entre ambas que exigen una
adecuada seleccion de pacientes y un tratamiento
individualizado para cada caso. La mortalidad perioperatoria es

marcadamente inferior con el tratamiento endovascular,®

pero
a su vez esta opcion asocia un coste superior, la necesidad de un
seguimiento mds exhaustivo, un mayor numero de controles
radioldgicos postoperatorios y una tasa superior de
complicaciones técnicas que requieren reintervencidn, hasta
ocho afios tras la cirugia.”™ Uno de los condicionantes directos
de ese seguimiento estrecho, caro y de efectos potencialmente

perjudiciales es la endofuga, objeto de esta Tesis Doctoral.
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1.1  Estrategia de busqueda y
bibliometria

Afortunadamente para el buen desempefio de este trabajo, el
tesauro de la base de datos Medline (tesauro MeSH, abreviatura
de Medical Subject Headings) introdujo en 2011 un término
especifico para la endofuga, categorizando asi todas las
publicaciones y trabajos relativos a este problema y facilitando
enormemente su busqueda y recuperacién. Nuestra primera
estrategia de busqueda ha sido, pues

“Endoleak”[Mesh]

Esta primera busqueda arroja, a fecha de enero de 2016, 680
resultados. En ellos se incluyen, por supuesto, todos los
relativos a endofugas de tipo 1, 3, 4 y 5, que no constituyen el
objeto principal de esta tesis, por lo que se ha programado una
segunda estrategia de busqueda restringiendo los resultados a
las endofugas de tipo 2, de la siguiente manera

"Endoleak"[Mesh] AND ("type II" or "type 2")

Esta segunda estrategia arroja una cifra mds contenida, de 252
entradas. Aprovechando las herramientas bibliométricas de un
buscador alternativo basado en PubMed
(http://www.gopubmed.org) podemos conocer el numero de
publicaciones anuales que ha suscitado el tema y los lugares de
publicaciéon mads frecuentes, tanto desde el punto de vista
geografico como de revista cientifica (Figura 4). Vemos asi que
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los autores con mds publicaciones detalladas sobre el tema son
Hence J. M. Verhaegen y Frederico Bastos Gongalves, con tres
cada uno, y que la revista donde mds articulos se han publicado
sobre el tema es el Journal of Vascular Surgery (en nimero de
67).(Tabla 3)?"

Topic: "Endoleak”"[Mesh] AND ("type 11" or "type 2")
{ 0.000060
{ 0.000055

| 0.000050

Publicaciones por afio y su localizacion geogrdfica sobre la biisqueda
"Endoleak"[Mesh] AND ("type II" or "type 2") utilizando la herramienta
GoPubMed. Tomado de: GoPubMed® - Transinsight's semantic search
for the life sciences [Internet]. gopubmed.org. [citado 3 de enero de
2016]. Disponible en: http://www.gopubmed.org/web/gopubmed/
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Reproducimos a continuacién los factores de impacto de las

principales revistas que se citan en la bibliografia o que se

consideran esenciales en el campo de conocimiento de este

trabajo, actualizados a la fecha de elaboracién de esta Tesis.

(Tabla 3)

Tabla 3
Principales revistas cientificas en las que se publican articulos sobre
endofugas tipo 2, con resumen de su desempefio bibliométrico. Tomado
de: Journal Citation Reports® Science Edition. Thomson Reuters; 2016.

Revista (abreviatura) ISSN Grupo Cuartil IF 2014
Radiology 0033-8419 RNMI Q1 6,798
J Vasc Surg 0741-5214 CCM, S Q1 3,454
J Endovasc Ther 1526-6028 CCM, M(M), RNMI Q1 3,128
Angiology 0003-3197 CCM Q2 2,931
Eur J Vasc Endovasc Surg 1078-5884 CCM, S Q1 2,912
J Vasc Interv Radiol 1051-0443 CCM, M(M), RNMI Q1 2,570
Cardiovasc Intervent Radiol 0174-1551 CCM, RNMI Q2/0Q1 2,144
J Cardiovasc Surg 0021-9509 CCM, S Q2 1,632
Vasc Med 1358-863X CCM, M(M) Q2 1,438
Ann Vasc Surg 0890-5096 CCM, S Q2 1,045
Semin Vasc Surg 0895-7967 CCM™, S Q2 0,620
Int Angiol 0392-9590 CCM Q3 0,889
Vasc Endovasc Surg 1538-5744 CaM, S Q3/Q2 0,782
Vascular 1708-5381 CCM, RNML, S Q3 0,612

RMNI, Radiology, Nuclear Medicine and Imaging
CCM, Cardiology and Cardiovascular Medicine

S, Surgery
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1.2 Concepto
Definicion de endofuga tipo 2

El concepto de endofuga (en inglés, endoleak) aparece por
primera vez en la literatura médica en 1996. El cirujano
vascular de origen australiano Geoffrey H. White publica en la
revista Journal of Endovascular Surgery (ISSN 1074-6218) una
carta al editor donde propone este término, endofuga, para
designar una exclusion incompleta de un aneurisma tratado con
una endoprdtesis, persistiendo por tanto una afluencia de
sangre a su interior pese a la presencia del dispositivo.”® La
revista Journal of Endovascular Surgery se fundé en 1994 y en
1999 cambié su nombre a Journal of Endovascular Therapy
(ISSN 1526-6028), nombre con el que continua publicdndose en
la actualidad, con un factor de impacto en 2015 de 3,128
puntos. En esta primera aproximacion a la endofuga, Geoffrey
White define las que él considera endofugas proximales y
distales, las que pueden darse en los solapamientos de los
distintos componentes de un sistema de endoproétesis, y también
las debidas a la porosidad o el agrietamiento del material (textil
o polimérico) de la pared, muy frecuentes en los primeros
dispositivos que se utilizaban.

Un afio después y en la misma revista, el doctor White publicé
un segundo articulo en el que ahonda sobre los tipos, incidencia
y manejo de las endofugas. Habla asi de endofugas relacionadas
con la endoprotesis (las que ahora conocemos como tipos 1, 3, 4
y 5, segun se ve en la Tabla 4) y endofugas no relacionadas
con la endoprétesis, que son las denominadas hoy dia endofugas
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tipo 2. Estas ultimas se deben a la afluencia al saco
aneurismdtico de una determinada cantidad de sangre desde
vasos colaterales ya presentes en el segmento de arteria
(enferma) excluida por la endoprdtesis, y que debido a la
reconfiguracién de presiones de ese segmento arterial invierten
su flujo. Por lo tanto, una endofuga tipo 2 se define como una
condicion asociada al tratamiento endovascular, en la
que persiste flujo sanguineo fuera de la endoprotesis
pero dentro del segmento arterial tratado, y que se
debe a la presencia de vasos colaterales.

Tabla 4
Tipos de endofuga

Tipo | Caracteristicas
Originada en el drea de sellado proximal de una
la endoprotesis
1b Originada en el drea de sellado distal de una endoprétesis
Originada en el drea de sellado de un dispositivo de
1c oclusién iliaca, usado en configuraciones de endoprotesis
aortouniiliacas
2 Originada en ramas colaterales
Originada en el solapamiento de varios componentes de un
3 sistema de endoprotesis
Originada por fallo del material de la endoprotesis
3b (fracturas del stent o la tela)
Originada en poros del material de la endoprotesis, que se
4 mantiene integro
Endotension (expansion del aneurisma mds de 5 mm sobre
5 el diametro preoperatorio tras el tratamiento endovascular,
sin que se evidencie endofuga)
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Cuando es una unica rama arterial colateral la que estd
permeable e invierte su flujo de sangre, es probable que se
trombose al encontrar al final de su trayecto tanto una
resistencia como un elemento procoagulante (el trombo del
aneurisma). También se ha propuesto que el sentido de la
circulacién en esas ramas colaterales puede ser bidireccional,
segun los movimientos respiratorios, la presion intraabdominal
o la postura del paciente.”™ En el caso de ser dos las ramas
permeables, puede establecerse un circuito de entrada y salida
que permita mantener alimentada de sangre una cavidad en el
interior del trombo (también llamada nidus); este mecanismo se
ha identificado en varias ocasiones. Sin embargo, se ha acufiado
por su uso en varios trabajos el concepto de endofuga
compleja para aquella cavidad en contacto con la cual se
hayan conseguido identificar varias ramas arteriales, sin que se

aquilate cuéles son aferentes y cuales eferentes.***"

Dejando aparte clasificaciones y subtipos, la génesis del término
endofuga intentd solucionar la confusion existente en los
primeros tiempos de la técnica endovascular, donde cualquier
vocablo relacionado con “fugas” sugeria un aneurisma en fase
de ruptura. Pese a su aceptacion incuestionable y rapida,
algunas voces han sugerido que precisamente mantener el sufijo
-fuga es fuente de ansiedad para los pacientes y para los
médicos no especialistas o no familiarizados con la técnica
EVAR, que pueden interpretarlo como un problema serio e
incluso iniciar rutas diagndsticas innecesarias, costosas y con
efectos secundarios no deseados.?**¥ Algunos autores, si bien
de forma individual y segtin parece minoritaria, han propuesto
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el uso de “flujo intrasaco” o “colateral persistente” en
sustitucion del término endofuga, por lo que habra que valorar si
el devenir de la técnica y sus diversas tendencias provocan un
cambio lingiiistico o, por el contrario, el vocablo endofuga se
mantiene vigente como hasta ahora.
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1.3 Incidencia de endofugas
tipo 2 tras EVAR

La incidencia de endofuga tipo 2 encontrada tras la colocacion
de una endoprotesis en la aorta infrarrenal ha variado mucho a
lo largo de los casi 20 afios de difusion de la técnica (Tabla 5).
En las primeras publicaciones, realizadas sobre dispositivos que
hoy ya no se encuentran disponibles, esta incidencia llegaba al
30 % de los pacientes en los momentos inmediatamente
posteriores al EVAR,®***! cuando no superaba ampliamente ese
valor.®® Sin embargo, si realizamos una media ponderada por
el numero de casos que aportan los diferentes estudios que
hemos recogido en la citada Tabla 5 obtenemos una incidencia
de endofuga tipo 2 en el primer control realizado tras el EVAR
del 11,8 %. Teniendo en cuenta aquellos estudios que aportan
datos sobre la incidencia global de endofuga tipo 2 a lo largo
del seguimiento, y no sélo sobre la deteccién en el primer
control por imagen, esa media ponderada de incidencia se situa
en el 27,4 %. Se puede decir por tanto, sin temor a equivocarse
mucho, que casi uno de cada tres pacientes que se someten a
EVAR sera diagnosticado con una endofuga tipo 2 (transitoria o
persistente, ya que esa consideraciéon no entra aqui) a lo largo
del seguimiento posterior a su cirugia. Si realizamos el mismo
calculo tomando tnicamente estudios publicados desde 2010 en
adelante (para evitar el sesgo de las primeras series y la primera
generacion de dispositivos), obtenemos una media ponderada
de incidencia en el primer control del 11,0 %.
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Por otro lado, de los datos de la Tabla 5 se desprende también
que hasta un 64,6 % de las endofugas detectadas en el primer
control radiolégico tras EVAR -que segun las guias clinicas debe
realizarse en el primer mes tras la colocaciéon de Ia
endoprotesis®”! persisten en un segundo control realizado seis
meses mas tarde. Nos encontramos por tanto ante un fendmeno
importante por su frecuencia, tanto en el momento
inmediatamente posterior al seguimiento como a lo largo de
toda la vida 1til del EVAR.
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Tabla 5
Incidencia de endofuga tipo 2 en los principales estudios y series mds numerosas publicados hasta enero de 2016,
con expresion de la tasa de persistencia (si la hubiere) y de crecimiento del saco aneurismdtico a largo plazo

. . . Incidencia (primer control, L. Persistencia Crecimiento del saco
Ano Tipo Autores Estudio Lo Seguimiento
salvo que se indique) a 6 meses > 5mm
1995 General Marin ML et al. Serie de 92 casos 27 % - - -
1995 General May J et al. Serie de 63 casos <10% - - -
1996 General Moore WS et al. Ensayo fase 1, 46 casos con dispositivo EVT 44 % - 21 % -
1997 General White GH et al. Serie de 93 casos con endoprdtesis White-Yu 5,4 % - - -
1999 General Makaroun M et al. Ensayo fase 2, 55 casos con dispositivo EGS 31% - 14 % -
2002 Tipo 2 Parent FN et al. Ensayo . fase 3, 83 casos con dispositivo EVT- 29% al mes . 9% .
EGS/Guidant-Ancure
2004 Tipo 2 Timaran CH et al. Serie de 348 casos - 26,5 meses 9,2% 41 % si EF2 persistente
2006 Tipo 2 Sheehan MK et al. Serie de 1909 casos en 7 afios 14,0 % a un mes 60 meses 67,1 % -
2006 Tipo 2 Silverberg D et al. Serie de 965 casos en 8 afios 16,0 % 22 meses - 8,4 %
2007 Tipo 2 Jones JE et al. Serie de 873 casos en 12 afios 18.9 % 32,6 meses 20,1 % 54,5 % si mm.m persistente
5,2 % si no EF2
2010 Tipo 2 Abularrage CJ et al. Serie de 595 casos 20,3 % 34,8 meses 61,1 % -
2010 Tipo 2 Fujita et al. Serie de 114 casos 15,8 % (global en seguimiento) 19 meses - -
2010 Tipo 2 Beeman BR et al. Serie de 278 casos 14,0% 38 meses 63,1 % 31,6% si EF2 persistente
2011 Tipo 2 Marchiori et al. Serie de 195 casos 13,4 % 64,3 % -
2011 Tipo 2 AbuRahma AF et al. Serie de 266 casos 12 % 22 meses - -
2011 Tipo 2 Brountzos E et al. Serie de 136 casos 22,8 % (a seis meses) - - -
2011 Tipo 2 Pintoux D et al. Serie de 58 casos 29,3 % (global en seguimiento) - - -
2012 Tipo 2 Nolz R et al. Serie de 109 casos 44,9 % (global en seguimiento) - - -
2013 General Johnson MS et al. Serie de 363 casos 12,4 % (global en seguimiento) 29 meses - -
2013 General Giirtler VM et al. Serie de 173 casos 45,6 % 1 mes - -
2013 Tipo 2 Sidloff DA et al. Revisién sistemdtica de 21744 pacientes 10,2 % - 64,6 % -
2014 Tipo 2 Jouhannet C et al. Serie de 232 casos 40,5 % (global en seguimiento) - - 28 %
2014 Tipo 2 Freyrie A et al. Serie de 177 casos con Vascutek-Terumo Anaconda 16,9 % - - -
2015 Tipo 2 Kray J et al. Serie de 191 casos 15,2 % - - -
2015 Tipo 2 Walker J et al. Serie de 1736 casos en 4 centros 27,3 % (global en seguimiento) 32,2 meses - 44,9 %
2015 Tipo 2 Alvarez Marcos F et al. Serie de 217 casos con Gore Excluder 32,2 % (global en seguimiento) 32,5 meses - -
2015 Tipo 2 Rousie M et al. Serie de 77 casos 22,1 % (global en seguimiento) - - -
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La incidencia de endofuga tipo 2 no parece presentar
diferencias segin el modelo de endoprétesis empleado. En
las series mds tempranas, que datan de finales de los afios 90 e
inicios de los 2000, la endoproétesis Excluder (WL Gore & Ass.,
Flagstaff, AZ, USA) mostré incidencias significativamente
superiores de endofuga tipo 2 un afio tras el implante, llegando
a encontrarse una en el 58 % de los enfermos.”® La segunda
generacién del dispositivo (denominado LP, low permeability)
mostré un comportamiento diferente y una tasa de regresion del
saco aneurismdtico superior, en ausencia de endofugas.***°! En
esta linea, un trabajo de Maureen K. Sheehan publicado en
2006 con datos de varios centros universitarios norteamericanos
mostré sélo diferencias significativas en la tasa de endofugas
tipo 2 detectadas un mes postimplantacién a favor de este
modelo, con cifras en torno al 25,2 %."" Esta diferencia puede
ser explicada al ser el modelo Excluder de primera generacién
la tnica endoprétesis cubierta interna y externamente de
politetrafluoroetileno expandido (ePTFE), asumiendo que este
material puede ser menos trombogénico inicialmente que el
poliéster que recubre otras endoprétesis. En el segundo control
(a los seis meses) y posteriores, no se encontraron diferencias
significativas entre los distintos modelos, aunque la
endoprétesis Excluder siempre mantuvo unas tasas ligeramente
superiores. Hay que tener en cuenta que estos estudios fueron
todos puramente observacionales y no se balanced el perfil de
los pacientes mediante randomizacidn, por lo que pueden existir
sesgos importantes. Ningun estudio posterior ha reportado tasas
de endofuga con diferencias significativas entre modelos, por lo
que puede afirmarse con cierta seguridad que la endofuga tipo 2
no es un fenémeno endoprdtesis-dependiente.
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1.4  Historia natural y evolucion

La aparicion de una endofuga, del tipo que sea, tras la exclusion
aparentemente exitosa de un aneurisma de la aorta abdominal
es un evento que genera inquietud tanto en el paciente como en
el equipo médico que le atiende.”**¥ Sin embargo, poco tienen
que ver en cuanto al riesgo potencial de complicaciones graves
las endofugas tipo 2 (denominadas por G. H. White “no
relacionadas con la endoprétesis)** con sus parientes mayores,
aquellas relacionadas con el dispositivo y con lo que, de alguna
forma, puede considerarse un fallo de la técnica. La importancia
de la endofuga tipo 2 va a venir dada fundamentalmente por lo
frecuente que sea su diagndstico, por la capacidad de resolverse
de forma espontdnea y por las alteraciones que pueda inducir
en el saco aneurismdtico ya tratado. Habiendo revisado ya la
frecuencia de apariciéon de una endofuga tipo 2, abordamos a
continuacién los demds aspectos que condicionan su relevancia
como problema de salud.

Persistencia de la endofuga en el tiempo

Se exponia en el apartado 1.3 que entre un 40 y un 50 % de las
endofugas tipo 2 encontradas en el primer control tras el EVAR
no vuelven a visualizarse en un segundo control realizado seis
meses mas tarde. Si aumentamos el periodo de observacion, esa
tasa de resolucién espontdnea aumenta significativamente; asi,
algunos estudios publicados™ han reportado tasas de
resolucion espontdnea a 5 afios del 75 %.
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Cabe esperar que la resoluciéon espontdnea de una endofuga
tipo 2 sea mas frecuente en determinados contextos, y se vea
influenciada por la presién arterial, la adherencia plaquetaria o
la viscosidad de la sangre, elementos sin duda de importancia
en este contexto al tratarse de un fendmeno perfusivo sin
demanda directa por parte del tejido “diana” (el trombo hace
las veces de tal) y alimentado a través de vasos de muy pequefio
calibre con un flujo diferente al que se encuentra en ellos en
estado basal. Asi, los estados protrombdticos (cancer,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad
coronaria...) se han asociado con tasas de resolucién
espontdnea de las endofugas significativamente superiores. !
Sin embargo, el régimen de antiagregacién o la presencia de un
tratamiento anticoagulante no han mostrado ser un factor
predisponente a la persistencia de las endofugas en el tiempo.
En un estudio de 2007, los pacientes con endofugas tipo 2
persistentes recibian clopidogrel hasta en un 20 % de los casos,
frente a un 12,6 % para los pacientes con endofugas resueltas
espontdneamente entre el primer y el sexto mes
postimplantacién, pero esa diferencia numérica no alcanzé la
significacién estadistica (p=0,13). Recordemos que, segun las
recomendaciones recogidas en guia clinica, los pacientes
sometidos a EVAR deben recibir prevencion secundaria de la
enfermedad cardiovascular sintomdtica al mismo nivel que otros
pacientes arteriales, recibiendo por tanto antiagregacién simple
de forma crénica.”®”

Crecimiento del saco aneurismatico

Parece légico pensar que la persistencia de flujo en el interior
del saco tras EVAR conlleva un aumento de la presion intrasaco,
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y que ese aumento de presidon puede ocasionar un crecimiento
del aneurisma pese a estar excluido. No obstante, son varios los
pardmetros que influyen en la expansién o regresién del saco
aneurismdtico tras el EVAR, por lo que las endofugas deben
considerarse como un factor con influencia en este proceso pero
no quizd como un contribuyente directo con relacién causa-
efecto (Figura 5).™' En cualquier caso, la regresién del saco
aneurismdtico se considera un signo de benignidad pero no es
garantia de que no puedan ocurrir eventos adversos tras el
EVAR."¢

Thrombus —> Sac shrlnkage

WaII compliance

Endoleaks > Intrasac pressure AAA wall

\ 1

Remodeling ——> Wall stress —

Figura 5
Factores que influyen en la expansion del saco aneurismdtico tras EVAR.
Tomado de Georgakarakos E, Georgiadis GS, Ioannou CV, Kapoulas KC,
Trellopoulos G, Lazarides M. Aneurysm sac shrinkage after endovascular
treatment of the aorta: beyond sac pressure and endoleaks. Vasc Med
2012;17(3):168-73

Potencial deletéreo de las endofugas tipo 2
El debate sobre si las endofugas tipo 2 son benignas o no, y
sobre la necesidad de tratarlas, lleva abierto muchos afios y

continta siendo objeto de intensas controversias afio tras afio,
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1 Existen

reunién internacional tras reunién internacional.'’
voces de peso que consideran la endofuga tipo 2 como algo
benigno'® y otras que, por el contrario, recalcan su importancia
como predictor de eventos adversos.'*’ Se ha asumido siempre
que la presencia de una endofuga tipo 2 aumenta la presién en
el interior de un saco aneurismatico (tedricamente) excluido;
sin embargo, una review sistemdtica de estudios hecha en
2007"% mostré que la presioén intrasaco depende de muchas
variables y se relaciona, mds que con la presencia de un flujo de
sangre residual en el saco, con el estrés de la pared del
aneurisma (Figura 6). Asi, hay subgrupos relevantes de
pacientes en los que la presién intrasaco no desciende tras el
EVAR pese a alcanzar el éxito técnico completo y no detectarse
endofugas. No obstante, la presencia de una endofuga tipo 2
persistente en el tiempo si puede condicionar una reduccion
mas larvada de la presion intrasaco, que se produce de forma
notable en los pacientes sin endofuga y es la clave y fin altimo
del tratamiento endovascular exitoso.
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MPI with type Il endoleak: > 1 month after EVAR

Ellozy et ar’® (NF) 4 | n=1(at6 months) shrinking aneurysm
Ellozy etal3® (NF) - Hn=3 (2 lumbar,1 IMA)stable aneurysm
Dias etal'’ (NF) 4 r—=—c n=6 (5 lumbar, 1 renal artery)
Ellozy et al'® (NF) - | n=1(MA)
Rial etal’* (F) 4 | n=3
Dayal et all® (NF) 4 | n=6 (multiple side branches)
Dayal et al'® (NF) 4 | n=4 (single side branch)
Pitton et al' ° (NF) - t—}— n=18 (in thrombus,at6 months)
Pitton eta|‘5 (NF) - —}— n=18 (in thrombus, at 6 weeks)
Pitton et al' > (NF) - # n=18 (in endoleak)
Pitton etal’® (NF) 4 | n=6 (in thrombus,at 6 months)
Pitton et al' ® (NF) 4 | n=6 (in endoleak, at6 months)
Pittonetal'® (NF) 4 | n=6 (in thrombus, at6 weeks)
Pitton et al'.: (NF) 4 | n=6 (in endoleak, at6 weeks)
Mousa et al.” (NF) 4 | n=6
Rhee etal’® (NF) 4 | n=6
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MPI without endoleak: 1 week to 1 year after EVAR
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Trocciola et al} (NF) < | n=5(4 weeks)Dacron graft
Sanchez etal’® (NF) 4 | n<7 (low porosity graft)

Sanchezetalf (NF) + | n<7 (high porosity graft)
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Figura 6
Resultados de una revision sistemdtica sobre la evolucion postoperatoria
de la presion intrasaco, en pacientes con endofuga tipo 2 y sin endofuga.
Pese a la heterogeneidad de los datos, no se observaron diferencias en la
reduccion de la presion tras el EVAR por el hecho de presentar una
endofuga tipo 2. Tomado de Hinnen JW, Koning OHJ, van Bockel JH,
Hamming JF. Aneurysm sac pressure after EVAR: the role of endoleak.
Eur J Vasc Endovasc Surg 2007;34(4):432-41; discussion442-3.5°%
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Ya en las series mds tempranas se puso de manifiesto que una
endofuga tipo 2 que se resuelve de forma espontdnea es un
evento benigno, pero que una endofuga tipo 2 persistente en el
tiempo incrementa el riesgo de crecimiento del saco
aneurismatico°! (o ausencia de regresion®?),
reintervencién,”*** conversién a cirugia abierta y rotura del
aneurisma.****! La endofuga tipo 2 como entidad aislada puede
ser responsable de hasta un 43,5 % de las reintervenciones tras
el EVAR, cuya incidencia por todas las causas ronda el 20 %."?
Respecto a la responsabilidad de las endofugas tipo 2 en la
rotura de un aneurisma a largo plazo tras EVAR, en un analisis
de 270 pacientes con aneurisma roto en presencia de
endoprotesis solo se identificaron 26 casos (9,6 %) en los que
ésta pudiera ser atribuible a una endofuga tipo 2.*® Muchos de
estos casos habian sido tratados, en ocasiones de forma
repetida, sin que se consiguiera excluir satisfactoriamente la
endofuga; debe tenerse en cuenta también que, como se
expondrd mds adelante, una endofuga tipo 2 puede confundirse
con una endofuga de presurizacion directa (tipos 1, 3 y 4) o
directamente desencadenarla a lo largo del tiempo, por lo que
algunas de estas roturas del saco podrian no ser atribuibles
directamente a una endofuga tipo 2 como tal.

Los resultados del andlisis del registro EUROSTAR mostraron
que la presencia de endofugas tipo 2 aument6 de un 15% a un
55% la ocurrencia de un outcome combinado de eventos
adversos, formado por crecimiento del aneurisma,
reintervencion por punciéon femoral o cirugia de abdomen

57]

abierto.®” Ademds, uno de los estudios poblacionales mds

amplios publicados hasta la fecha sobre EVAR, realizado por
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Andres Schanzer y Roy K. Greenberg sobre 10228 pacientes,
confirmé que la endofuga es un predictor de crecimiento del
saco superior a 5 mm a cinco afios (HR 2,7, IC 95 % 2,4 - 3,0,
p<0,001), conjuntamente con la edad superior a 80 afios y un
cuello del aneurisma grande (> 28 mm) y angulado (> 60
©).5% No se especificé el tipo de endofuga en este estudio, pero
la elevada incidencia de endofugas tipo 2 respecto a otros tipos
da una idea de su potencial importancia. Como dato curioso, el
60 % de los pacientes incluidos en este estudio (la practica
totalidad de los EVAR realizados en Estados Unidos hasta 2008)
se intervinieron sin llegar a los 55 mm preceptivos en la
actualidad para sentar la indicacion de tratamiento, y un 68 %
no cumplian de forma estricta todos los requisitos anatémicos
detallados en las Instructions For Use (IFU) de los dispositivos
que se implantaron.

Por otro lado, andlisis mds recientes del registro EUROSTAR
indican que la presencia de una endofuga tipo 2 no supone un
incremento en en el riesgo de rotura del aneurisma a largo
plazo, y sugieren que la actitud esencial ante una endofuga tipo
2 debe ser la vigilancia estricta,”” mdxime cuando los
resultados de su tratamiento son poco alentadores en general.
En una revision sistemdtica de 21744 EVAR, la tasa de rotura
aneurismadtica en la cohorte de pacientes a los que se le habia
detectado una endofuga tipo 2 en algin momento del
seguimiento fue inferior al 1 %, aunque alrededor de un tercio
de dichas roturas se produjeron -curiosamente- en ausencia de
crecimiento del saco aneurismdtico.!®® Como ya se ha indicado,
la regresién del saco aneurismético se considera un signo de
benignidad pero no excluye ni garantiza que no puedan ocurrir
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eventos adversos como migracién o rotura del aneurisma. "%

Otros estudios, aunque de menor calidad metodoldgica,
asociaron la presencia de endofuga tipo 2 en cualquier
momento del seguimiento con el crecimiento del saco
aneurismatico a corto plazo.'®-* Existe también evidencia que
sugiere que, aunque las endofugas tipo 2 son susceptibles de
generar crecimiento, ese incremento de didmetro no se asocia
con una elevacién en la mortalidad o la tasa de rotura del
aneurisma post-EVAR.P" En esa misma linea, son varios los
autores que no consideran el crecimiento del saco sea un
marcador surrogado de la rotura del aneurisma a largo

0,"%% que como ya se ha dicho sélo en casos muy

0 [64,65]

plaz
infrecuentes se debe a una endofuga tipo

Debe tenerse en cuenta también que las reintervenciones
provocadas por endofugas (tipo 2) multiplican varias veces los
costes globales de la técnica EVAR, poniendo en serios aprietos
el balance coste-beneficio a su favor./®®® Segtin un trabajo de
Robert E. Noll y colaboradores publicado en 2007, el coste
acumulativo a cinco afios del EVAR es hasta cinco veces
superior en los pacientes con endofuga tipo 2 frente al subgrupo
de pacientes que no la presenta (26739 doélares frente a 5706
délares).* Otros estudios indican que las reintervenciones por
endofugas tipo 2 suponen hasta el 40 % de todas las

reintervenciones tras EVAR®!

y son responsables de hasta un 20
% de las roturas tardias del saco.”” Existe acuerdo, por tanto,
en que la endofuga tipo 2 es un fenémeno frecuente, costoso,
con un tratamiento que ofrece resultados pobres en general y
que eleva el riesgo de padecer eventos adversos (relacionados

con el aneurisma, obviamente) a largo plazo, si bien no hay una
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postura comun a la hora de establecer la responsabilidad directa
de las endofugas tipo 2 en la rotura tardia del saco
aneurismatico.

Finalmente y no por ello de forma menos relevante, ha de
tenerse en cuenta que los pacientes con endofugas tipo 2
precisan un seguimiento por imagen mas estrecho,
especialmente si esa endofuga es persistente y condiciona un
incremento en el tamafio del aneurisma. En el siguiente
apartado expondremos el papel de las radiaciones ionizantes en
este seguimiento, frente a otras pruebas mdas inocuas como la
ecografia Doppler o la ecografia mejorada con contrastes
endovenosos. La repeticiéon de pruebas en las que se somete al
paciente a radiacién puede hacer que, en algunos casos, los
pacientes acumulen dosis potencialmente inductoras de
malignidad.”"

Relacion de las endofugas tipo 2 con otros tipos de
endofuga

En algunas ocasiones, visualizar una endofuga en una
tomografia contrastada comunicando con un vaso colateral de
la aorta puede llevar a un diagnostico erréneo de endofuga tipo
2 cuando, en realidad, el vaso colateral actia como salida de lo
que en realidad es una endofuga tipo 1 o 3. Conviene recordar
que la mayoria de los pacientes con rotura del saco
aneurismadtico tras EVAR no han seguido correctamente (por el
motivo que sea) el protocolo postoperatorio y que el
responsable mds frecuente de la rotura es una endofuga tipo 1
con migracién de la prétesis asociada.'***! Por ello, cabe pensar
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que se hayan atribuido roturas tardias del aneurisma tras EVAR
a endofugas tipo 2 cuando en realidad el diagnodstico correcto
seria otro tipo de endofuga con presurizaciéon mas directa. En
un estudio publicado por Abdulhameed Aziz y colaboradores en
2012, un 21 % de las endofugas tipo 2 que precisaron
tratamiento fueron re-diagnosticadas como endofugas tipo 1 o 3
durante el procedimiento de correccién, necesitando una
reintervencién diferente a la planificada.” En otro trabajo
sobre 25 pacientes con endofuga tipo 2 persistente, se cambid el
diagndstico a endofuga tipo 1 0 3 en 9 casos.”? Otro estudio
reciente publicado en 2015 hallé otro tipo de endofuga
subyacente en un 16,9 % de los pacientes con endofuga tipo 2
asociada a crecimiento del saco aneurismético.”!

Debe tenerse en cuenta que la endofuga, sea del tipo que sea,
no es en absoluto un fenémeno estdtico. Cambios posturales,
movimientos respiratorios o la fatiga en los materiales que
puede aparecer tras el implante, por los movimientos y
vibraciones que el flujo de sangre induce en la proétesis, han
hecho pensar que la tan manida endotensién (endofuga tipo
5"*)puede ser en realidad una endofuga intermitente o que
aparezca sOlo en determinadas posturas corporales del
paciente.””” Tampoco es extrafio diagnosticar como endofuga
tipo 2 lo que en realidad es una endofuga tipo 4 (a través de los
puntos de sutura empleados para fijar los stent a la tela de la
endoprotesis).”” Por otro lado, una endofuga tipo 2 persistente
puede ocasionar cambios en la morfologia del saco
aneurismdtico y en la colocacién de la endoprétesis,
condicionando la aparicién de una endofuga de otro tipo (1 o
3),"”78 por lo que a lo largo del seguimiento un fenémeno mds
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o menos inocente puede acabar desencadenando otro con
consecuencias mucho mds severas.

{Tienen algo de positivo las endofugas tipo 2? A la luz de la
evidencia actual, parece que no. Cabe citar sin embargo,
intentando ser exhaustivos, algunos estudios casi anecddticos en
los que se ha resaltado un fendmeno positivo asociado a la
presencia de una endofuga tipo 2. Un estudio in vitro publicado
2011 sugirié que el aumento de la presidn intrasaco que se
deriva de una endofuga tipo 2 persistente puede prevenir la
migracién de la endoprotesis, al aumentar la fuerza necesaria
para su desplazamiento longitudinal.”” Consideramos que este
resultado es puramente especulativo, no ha tenido correlacion
alguna con ningun estudio clinico y, ademds, no tiene utilidad
practica. Por otro lado, un trabajo de Richard Nolz y
colaboradores publicado en 2012 puso de manifiesto que el
grupo de pacientes sin endofugas tipo 2 de su serie mostré un
incremento significativo en el didmetro del cuello proximal
(zona de sellado) tras EVAR.®Y El mismo grupo publicé en
2015 otro trabajo en el que se encontré que aquellos
pacientes con endofuga tipo 2 tenian menor movimiento de
superficie de la endoprotesis en las zonas de sellado proximal y
distal, lo que contribuye a su estabilidad. Si bien este hecho
afiade datos al corpus de informacién disponible sobre el
comportamiento de las prétesis tras el EVAR, no consideramos
que tenga ninguna aplicabilidad directa.
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1.5 Diagnostico y seguimiento de las
endofugas tipo 2

Geoffrey H. White y sus colaboradores,”” en la primera
publicacién sobre endofugas con datos clinicos, ya definen la
actitud diagndstica a tomar para detectar endofugas tipo 2 tras
un procedimiento endovascular. Esta actitud se basa en el uso
de la tomografia computarizada con contraste, la ecografia
Doppler combinada con el modo bidimensional estandar
(ecografia duplex) y la angiografia. Nuevas técnicas de imagen
han surgido con el desarrollo de la reparaciéon endovascular y su
popularizacién, pero aun asi quedan retos diagndsticos por
solucionar en los prdéximos afios (por ejemplo, el crecimiento
del saco aneurismdtico sin endofuga visible)."”

Angiografia

Todo procedimiento EVAR concluye con una angiografia final,
destinada a evaluar la presencia de endofugas. Si bien este paso
es imprescindible para mostrar endofugas relacionadas con la
protesis (tipos 1 y 3 fundamentalmente), que pueden ser
corregidas de alguna forma en el mismo acto quirdrgico, la
angiografia final tiene poca utilidad en el diagnéstico de
endofugas tipo 2. Asi, en un estudio de 2010 se detectaron 28
endofugas tipo 2 mediante ecografia Doppler antes del alta
hospitalaria, de las cuales sélo dos (7,1 %) se habian
identificado en la angiografia intraoperatoria.® En otros
estudios, la incidencia de endofuga tipo 2 en el control
angiografico final es elevadisima (58,7%), lo que sugiere que las
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endofugas tipo 2 tienen una alta tasa de trombosis y resolucién
espeontdnea en el primer mes tras la implantacién.'®® En los
ultimos afios, se ha propuesto que la tomografia computarizada
realizada con equipos de haz cdnico presentes en las salas
radioldgicas de ultima generacion puede tener un papel
importante. Realizada como test aislado o en combinacién con
la ecografia diplex con ecocontraste,'®™ puede ahorrar futuras

pruebas.'®>%%

Tomografia computarizada con contraste (Figura 7)

Figura 7
Tomografia computarizada con contraste que muestra endofugas tipo 2
diagnosticadas en pacientes de la muestra que compone este estudio. Se
observa una endofuga tipo 2 en posicion posterior respecto a la
endoprdtesis, alimentada por una arteria lumbar izquierda (A) y una
endofuga tipo 2 en posicion anterior, alimentada por una arteria
mesentérica inferior permeable (B)
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El seguimiento de un paciente tras la colocacion de una
endoprétesis de aorta abdominal incluye de forma obligada la
realizacién de tomografias computarizadas con contraste
endovenoso (Figura 8).®”" Actualmente, esta prueba se
considera el gold standard para el diagndstico de las endofugas
tipo 2 y su caracterizacion; se recomienda para ello un ajuste
del equipo tomogrdfico a un kilovoltaje de 120 kV, a 200
miliamperios/segundo, con colimacién de 64/0,6 e inyectando
un volumen total de contraste yodado de 120 ml, a un flujo de
4,5 ml/s.®™ En cualquier caso, la evaluacién diagndstica debe
ser realizada por radiélogos y equipos con experiencia amplia y
formacion especifica en Cirugia Vascular y EVAR, pues de lo
contrario pueden no encontrarse muchos hallazgos de

: : 85
importancia.'®’

Computed tomographic scan

with delayed imaging (CTA)
+ plain abdominal radiographs
30 days post procedure
ENDOLEAK TYPElam —  Endoleak No endoleak + good iliac and
or poor overlap component overlap
/ One CTA at 12 months
Yearly abdominal duplex ultr: d
CTA at 6 months, 12 months thereafter + plain radiographs

Yearly thereafter + plain radiographs

TREATMENT as required Endoleak No endoleak
— Endovascular CTA — e e i Stable or decreased
Open repair diameter

Figura 8
Protocolo de seguimiento post-EVAR recomendado en las guias de
prdctica clinica de 2011 de la Sociedad Europea de Cirugia Vascular.
Tomado de Eur J Vasc Endovasc Surg 2011;41 Suppl 1:S1-S58.
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Las endofugas tipo 2 no se visualizan mejor en la fase arterial
de la tomografia contrastada, sino unos segundos después. Un
estudio alemdn publicado en 2013 establecidé que el punto
optimo de visualizacién de las endofugas tipo 2 se encontraba
entre 12 y 22 segundos tras la infusién del bolo de contraste. *®
Por ello, los estudios realizados en fases mds tempranas o mas
tardias podrian tener peor sensibilidad para la deteccién de
estas endofugas. En el momento actual la mayoria de los
estudios recomiendan realizar la tomografia en tres fases (sin
contraste, contrastada “arterial” y contrastada tardia), situando
esta ultima 70 segundos tras la inyeccidon del bolo de contraste
endovenoso.®®® No obstante, algunos estudios han sugerido
que las endofugas detectadas en estas fases mds tardias son
tendentes a la trombosis espontdnea, y serian por tanto las mas
benignas, cuestionando la utilidad de la obtencién de imdgenes
en fases tardias.”®™ Ademds, respecto a la importancia de las
fases tardias en la volumetria y caracterizaciéon anatomica de las
endofugas tipo 2, un estudio de René Miiller-Wille y
colaboradores publicado en 2015 mostré un cambio minimo
en la volumetria del nidus de la endofuga entre la fase arterial y
la retardada (media 6,4 mL en la primera y 6,5 mL en la
segunda).

Una de las grandes virtudes de la tomografia computarizada es
que permite, una vez realizada, la reconstruccion tridimensional
de las imdgenes obtenidas. Esto permite una mejor
caracterizacién anatémica de la endofuga y una medicién
precisa, entre otros, del volumen del saco, el volumen del nidus
(cavidad de la endofuga) y la ubicacién y didmetro de los vasos
que estdn en comunicacion con ella (Figura 9). Asi, se ha
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sugerido que la volumetria del saco aneurismdtico podria ser
una herramienta ttil frente a la medicién aislada de los
didmetros mdximos en cortes axiales o centerline, llegando
incluso a evitar el uso de contraste intravenoso."””

Hipogastrica

Figura 9
Reconstruccion tridimensional de endofugas tipo 2 complejas a partir de
imdgenes de tomografia computarizada con contraste, pertenecientes a
pacientes de este estudio. Se observan nidus de endofuga de forma
espiral, que abarcan el contorno de la prétesis por el lado derecho (A) o
directamente la circundan (B). Pueden apreciarse ademds los vasos que
estdn en comunicacion con cada cavidad.
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Existen autores que indican que si el primer control post-
EVAR por tomografia contrastada no muestra alteraciones
(buen sellado y ausencia de endofugas) puede no ser necesario
realizar un segundo control hasta 3°¥ o 5 afios después.”
Este corpus de evidencia es probable que haga cambiar las
recomendaciones de seguimiento en las proximas guias clinicas
(Figura 10), ya que las actuales siguen estableciendo que el
control por tomografia computarizada se repita al afio de
implantada la endoprétesis (Figura 8).%”

La aparicién de nuevos tratamientos endovasculares con sellado
del saco aneurismatico mediante bolsas llenas de polimero
(EVAS) (Nellix, Endologix Inc., Irvine, CA, USA) cambia
también el protocolo habitual de seguimiento por imagen para
identificacién de endofugas, sean tipo 2 o de otra indole. En
concreto, las endofugas tipo 2 practicamente desaparecen en el
seguimiento tras esta técnica, por lo que quiza se deba reducir
la vigilancia a los tipos 1 y 3. El polimero (polietilenglicol)
contiene una pequefia cantidad de contraste radiolédgico, y su
propia densidad y proceso de curacién hace que en los primeros
tres meses tras la implantacion pueda ser dificil discernir entre
una fuga de contraste y una bolsa de polimero en proceso de
fraguado. Por ello, se recomienda realizar un seguimiento
ecografico estrecho en los primeros meses tras el EVAS en vez
de una tomografia contrastada."®

Ecografia Doppler (duplex)

La ecografia es una prueba de bajo coste y elevada sensibilidad
con un papel creciente en el seguimiento de los pacientes tras el
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procedimiento EVAR, especialmente atractiva por la ausencia de
radiaciones ionizantes. Asocia un componente dependiente del
operador, pero como ya se ha expuesto este hecho es comun a
otras técnicas como la tomografia con contraste, que sélo puede
ser valorada en detalle por ojos entrenados. Los reportes
iniciales sobre deteccién ecogrdfica de endofugas tipo 2
mostraron una sensibilidad superior a la tomografia

e.”1 A la luz de estos datos, las

computarizada con contrast
recomendaciones actuales sobre seguimiento post-EVAR
(Figura 8) reservan el seguimiento por tomografia
computarizada para casos dudosos en la ecografia o pacientes

con endofuga diagnosticada e identificada.?”*®

La ecografia
puede ser muy util para evaluar los patrones de flujo de las
endofugas tipo 2, que en algunos estudios han permitido
identificar subpoblaciones en las que la tasa de crecimiento del
saco es significativamente superior al resto (llegando al 53%
para los patrones de entrada-salida).””’ Ademds, el diagndstico
ecografico cobra especial interés cuando ya se ha realizado un
tratamiento de embolizacién de una endofuga y el material
radiolucente presente en el interior del saco estorba y reduce la
sensibilidad evaluadora de la tomografia."® Sin embargo, esta
técnica tiene también alguna limitacién digna de tener en
consideracién: en un estudio publicado en 2002, sélo se pudo
visualizar el vaso aferente a la endofuga en el 17 % de los casos
(utilizando la ecografia duplex estdndar).””

En los ultimos tiempos, se dispone de materiales que, previa
inyeccién en el torrente sanguineo, resaltan durante un tiempo
el plasma circulante en el interior de los vasos aumentando su
ecogenicidad, por lo que en combinacién con las técnicas

51



ecograficas cldsicas se dispone de una prueba de sensibilidad
aumentada y nuevas capacidades diagndsticas especialmente
util para detectar flujos lentos y atipicos como las endofugas
tipo 2. Actualmente se suele utilizar un medio de contraste de
segunda generacién (SonoVue®, Bracco, Milan, Italia)
compuesto por un polvo estéril liofilizado cubierto de
hexafluoruro de azufre en fase gaseosa, que una vez
reconstituido con una ampolla de solucién salina puede
inyectarse a través de un acceso venoso periférico y permite
resaltar la ecogenicidad de la sangre durante varios minutos. La
ecografia duplex con ecocontraste (CEUS) ofrece
informacién ampliada sobre la hemodindmica de Ila
endofuga'®" y puede ser especialmente ttil si hay crecimiento
del saco y no se objetiva una endofuga en la tomografia
computarizada con contraste. Algunas series muestran una
sensibilidad del CEUS en torno al 90 % %, frente al 96 % de la
tomografia contrastada y el 100 % de la resonancia magnética,
pero afiadiendo el beneficio de los datos hemodindmicos.*®!%?
En otros trabajos, sin embargo, la sensibilidad del CEUS se
iguala a la de la tomografia contrastada en la detecciéon de
endofugas."®¥  Combinar el CEUS con la ecografia
denominada 3D, que utiliza sensores magnéticos de posicion de
la sonda para renderizar imdgenes de muy alta calidad, puede
tener aun mads sensibilidad que todas las técnicas anteriores,
como algunos autores han descrito." Por todo ello, en el
momento actual la ecografia duplex estdndar (no contrastada)
se reserva para el seguimiento de los didmetros del aneurisma
tras EVAR y es la ecografia con contraste (CEUS) la que disputa
el papel diagnéstico que juega el gold standard tomografico en
el seguimiento del EVAR."* Por ello cada vez mds voces de
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peso

abogan por

realizar

menos

tomografias

y mas

ecografias,"”'° aunque esta evidencia atin no ha originado un

cambio en las recomendaciones de las guias clinicas vigentes.

EVA

=

15t Month CTA

cie

Yes

«H

Continue follow up per
standard protocol f

Type lle?

1t Year CTA

\/

No Type lle
No sac expansion

Continue annual surveillance

with DUS
Type lle without sac
expansion
Type lle with sac expansion Transarterial or translumbar
>5mm embolization

f If Type lle

» | 6 month follow up with DUS |

> _4

No endoleak with sac
expansion >5mm

»
)

Other Imaging (CEUS, MRA)
Consider angiogram

= ]

Figura 10
Protocolo de seguimiento de pacientes con endofuga tipo 2 propuesto por
Efthymios D. Avgerinos y colaboradores a la luz de la evidencia mds
reciente. Tomado de Avgerinos ED, Chaer RA, Makaroun MS. Type II

endoleaks. J Vasc Surg 2014;60(5):1386-91.

Resonancia magnética

Consider open conversion if
type lle persists , sac expands
and there are no remaining
embolization options

Varios estudios soportan el uso de la resonancia magnética
nuclear para el diagnéstico de endofugas tipo 2, con o sin
contrastes intravenosos especificos."” Un trabajo holandés
publicado en 2015 consiguid elevar la tasa de diagndstico de
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endofugas tipo 2 del 28 % al 83 % en un grupo de 29 sujetos
con crecimiento del saco aneurismatico tras EVAR, utilizando
esta técnica. Ademas, se pudieron identificar los vasos aferentes
al saco en un 96 % de los casos."'” Pese a que la sensibilidad de
la resonancia magnética parece ser superior a cualquier otra
prueba en la deteccién de endofugas tipo 2, esta técnica tiene
serios problemas de disponibilidad (al menos en nuestro
medio), lo que de momento no permite un uso acorde a sus
capacidades. Ademads, el componente metdlico de las
endoprétesis hace que no todas sean compatibles con la
resonancia magnética; no todos los pacientes pueden someterse
a ella, ni el contexto del sistema sanitario en algunos paises
permite un uso continuado y protocolizado de esta técnica."'"!

Otras técnicas

Se ha descrito la utilizacién de la tomografia de emisiéon de
positrones (PET), empleando como contraste la albimina
marcada con tecnecio 99 metaestable, para el seguimiento de
endofugas tipo 2 ya tratadas. En estos casos, los controles
postembolizacién pueden no permitir una adecuada
visualizacién con otra técnica, al encontrarse el saco
aneurismdtico ocupado por material radiolucente como coils u
Onyx."? Sin embargo, cuando se emplea para el seguimiento
estandar tras el EVAR, la sensibilidad de esta técnica es inferior

a la de la tomografia contrastada en tres fases.**

La heterogeneidad en el manejo de las endofugas tipo 2 y la

ausencia de factores predictores fiables de persistencia y
crecimiento del saco a largo plazo ha motivado que se
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desarrollen sistemas para medir la presiéon en el interior del saco
aneurismatico tras el EVAR, mediante sensores de lectura
inaldmbrica. Uno de ellos es el denominado EndoSure
(CardioMEMs Inc., Atlanta, GA, USA), cuyo sistema de
liberacion puede servir ademds como ruta de acceso para tratar
una endofuga detectada en el control  final
postprocedimiento.** Hace algunos afios el empleo de estos

e, [115.116] pero el

sensores fue objeto de un interesante debat
corpus de evidencia generado a su alrededor no ha conducido a

ninguna recomendacién de uso al respecto.”!

Finalmente, cabe pensar que alguna sustancia detectable en una
analitica pueda comportarse como un biomarcador de la
presencia, persistencia o peligrosidad de una endofuga tipo 2.
Un flujo de sangre mantenido en el interior de un saco
aneurismdtico trombosado puede hacer aparecer en el plasma
concentraciones detectables de productos de la degradacion del
trombo. Asi, un estudio publicado en 2012 correlacioné los
niveles sanguineos de metaloproteinasa 9 con la presencia de
endofugas tipo 2, mostrando un buen perfil de sensibilidad y
especificidad."'”’ No obstante, el estudio no tuvo en cuenta los
niveles preoperatorios de este marcador y se ha discutido su

validez.!'®
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1.6  Manejo de las endofugas tipo 2

Las endofugas que ponen en contacto directo el flujo arterial
adrtico con el saco aneurismdtico, como lo son los tipos 1 y 3,
deben ser reparadas sin ninguna duda y con cierta presteza. Asi
se recomienda en las guias de préctica clinica de la Sociedad
Europea de Cirugia Vascular mds recientes (2011).”” En este
mismo documento, se detalla que debido a la alta tasa de
resolucion espontdnea de las endofugas tipo 2 en los primeros 6
meses tras el procedimiento EVAR, y debido también a un aura
de benignidad cada vez mds extendida en la comunidad
cientifica, sélo deben tratarse aquellas en las que se advierta
crecimiento del saco aneurismdtico. El crecimiento que sienta la
indicacion de tratar es aquel que suponga un incremento en

10 mm o mds respecto al didmetro médximo preoperatorio.””!

En los primeros trabajos publicados, en los afios 90,7>*

se
realizaba un tratamiento directo y agresivo de todas aquellas
endofugas que persistiesen a los seis meses del EVAR. En estos
primeros momentos, el tratamiento consistia en acceder a la
cavidad o nidus de la endofuga y depositar en su interior una
cantidad variable de coils de distintos tamafios, lo que resultaba
exitoso en un amplio porcentaje de casos pero requeria hasta 3
intentos para conseguir la trombosis completa de la endofuga.
En otras series, se trataba de forma invasiva a todos los
pacientes con endofuga tipo 2 persistente mdas alld de la
frontera de los 6 meses,"'*'*° sobre todo tras conocerse el peor
perfil de riesgo en términos generales revelado por los

resultados del estudio EUROSTAR.®” Sin embargo, en series
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mas tardias® se identifica una tasa de resolucién espontdnea
de las endofugas tipo 2 a los seis meses que oscila entre un
3612% y un 60 %,*'? lo que lleva a considerar el tratamiento
s6lo en caso de crecimiento significativo del saco o de
endofugas persistentes en aneurismas muy grandes.”” A dia de
hoy, la necesidad de tratamiento de las endofugas tipo 2
continda siendo objeto de controversia.!***'* y muchos autores
abogan por un tratamiento conservador, basado en el

I Otros en cambio, reconociendo los

seguimiento estrecho."?
pobres resultados del tratamiento de las endofugas tipo 2, su
repercusion en los costes del EVAR y sus potenciales
complicaciones, abogan por no restar importancia a la endofuga
tipo 2 como problema de salud y declaran que el manejo 6ptimo
aun estd por llegar."*® En un estudio con un trabajo muestral
grande publicado en 2015, no se encontraron diferencias en los
pacientes con endofuga tipo 2 tratada y sin tratar con respecto a

mortalidad global y relacionada con el aneurisma,”"

por lo que
se sugiere que en un futuro habra que buscar otras indicaciones
para el tratamiento de las endofugas no basadas exclusivamente

en el crecimiento del saco aneurismatico.

En cualquier caso, el tratamiento de las endofugas tipo 2 ofrece
resultados dispares, necesitando con frecuencia varios
procedimientos.”>'?*! Si bien algunos grupos ha reportado tasas
aceptables de éxito,”>"% la mayor serie disponible hasta el
momento -publicada por Timur C. Sarac de la Cleveland Clinic
en 2012-"*" mostré que se realizaron un promedio de 1,6
procedimientos de embolizacién por paciente en un total de 140
enfermos, de los que el 20 % necesitaron dos o mds intentos. A
cinco afios tras la embolizacidn, la supervivencia libre de
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crecimiento del saco aneurismatico sélo fue del 44 % (IC 95 %
30-50%) por lo que se sigue poniendo de manifiesto la
necesidad de una vigilancia estrecha, se trate la endofuga o no.
En otro estudio sobre 42 pacientes tratados por endofuga tipo 2
persistente, el tratamiento no supuso un cambio en la tasa de
expansion del saco aneurismatico, y un 72 % de los pacientes
continuaba presentando una endofuga tipo 2 persistente o
recurrente al finalizar el seguimiento.”? Ademds, una revision
sistemdtica realizada por D. A. Sidloff y colaboradores en 2013,
y que incluyé estudios por una cifra total de 21744 pacientes,
reporté endofugas tipo 2 tratadas en 393 casos (18,1 % del total
de endofugas tipo 2), de las que un 28,5 % no tuvieron éxito. La
embolizacién por via translumbar mostré mejores resultados
que la transarterial (81,0 % vs 62,5 %, p=0,024). En resumen,
existe una indicacién bien definida de tratamiento de una
endofuga tipo 2 en el momento actual pero los resultados
obtenidos con las distintas técnicas, que abordaremos a
continuacién, distan mucho de suponer una resolucién unica y
definitiva del problema.

Al respecto de la necesidad de tratar o no las endofugas tipo 2,
citamos un estudio curioso en el que se sugiere que incluso en
presencia de endofugas tipo la (de presurizacién directa, por
tanto) el procedimiento EVAR es beneficioso en poblaciones de
alto riesgo no candidatas a cirugia abierta. Es decir, colocar la
endoprétesis atin con un fallo “técnico” como es la endofuga
tipo 1a ofrece beneficios a la supervivencia de los pacientes.**
La endofuga tipo 2 presuriza el saco de una manera
completamente diferente y mucho maés leve, pero tiene interés
plantearse su importancia real en la evolucion, sobre todo en
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casos donde la indicacion de tratamiento ofrezca dudas y
teniendo en cuenta que algunas voces, como las que acabamos
de citar, demuestran beneficio en el tratamiento EVAR incluso
en presencia de endofugas del tipo que sean.

La recomendacién de tratamiento en guia clinica mds reciente
data de 2011.%" Desde entonces, las revisiones sistematicas
que se han publicado continuan recomendando reservar los
intentos de tratamiento para aquellas endofugas tipo 2 con
crecimiento del saco aneurismdtico superior a 10 mm sobre el
didmetro preoperatorio, pero afiaden que siempre que esto
ocurra deben agotarse las posibilidades diagndsticas para
excluir una endofuga tipo 2 complicada con una tipo 1 o 3.M"*%
Ademas, tras el tratamiento debe prolongarse el protocolo de
seguimiento de alta intensidad dada la elevada tasa de fracaso
terapéutico (recurrencia de la endofuga), que llega al 80 %.

Tipos de acceso para el tratamiento

No existe consenso sobre la modalidad de acceso éptima a una
cavidad de endofuga tipo 2 para intentar trombosarla.””'*¥
Enumeramos a continuaciéon las opciones descritas en la

literatura con sus resultados y caracteristicas:

- Embolizacién por via transarterial, cateterizando de forma
selectiva el vaso nutricio de la endofuga y/o el propio nidus. El
acceso suele realizarse de forma bi o triaxial, posicionando un
microcatéter a través de ramas del eje hipogéastrica - glatea
superior (de preferencia si la endofuga estd alimentada por
arterias lumbares),"”’ o bien a través del eje mesentérica
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superior - colica media (Figura 11) (si estd alimentada por su
homoénima inferior, como describi6 Guido van Schie en
1997).1*% El acceso con varios catéteres coaxiales permite
sustituir el mds interno en caso de que su luz resulte ocluida por
el uso de materiales embolizantes espesos o adhesivos.!”** En
general, se han publicado mejores resultados para la
embolizacion de la arteria mesentérica inferior que para el
tratamiento de endofugas alimentadas por arterias lumbares,
quizd porque muchas de estas ultimas son endofugas complejas
o retiformes (alimentadas por varios vasos) y un tratamiento
exhaustivo precisa la embolizacion de todos y cada uno de ellos.
La complicacién fundamental de esta técnica es el vasoespasmo,
prevenible en cierta medida mediante la infusién de
vasodilatadores por el catéter, al tratarse de arterias de muy
pequeiio didmetro.
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Figura 11
Acceso al nidus de una endofuga tipo 2 originada por arteria
mesentérica inferior, utilizando el eje de la arteria mesentérica superior,
la arteria cdlica media y la arcada de Riolano. Imagen de uno de los
pacientes que conforman la muestra de este estudio.

- Embolizaciéon por puncién translumbar, generalmente
guiada por tomografia computarizada de haz cénico y con el
paciente en dectbito prono (Figura 12). Para este abordaje se
utiliza el mismo acceso empleado en 1929 por Reynaldo dos
Santos al realizar la primera aortografia, técnica perfeccionada
por Seldinger a principios de los afios 50 y que ha llegado a
nuestros dias sin apenas modificaciones. Algunos equipos
utilizan un sistema de doble aguja en paralelo para esta
a.[136]

técnic Como variante, puede realizarse un acceso

a[137,138]

transabdominal guiado por ecografi o por tomografia

computarizada,™® o incluso un acceso a través del pediculo y el
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cuerpo vertebral en casos muy seleccionados.*! La evidencia
mas reciente sugiere que puede tener tasas de éxito superiores a
la embolizacién por via transarterial."* La puncién
translumbar asocia tasas de complicacién superiores a la
embolizaciéon transarterial. Puede producirse una puncién
accidental de la protesis, provocando una endofuga tipo 3b, y
también existe el riesgo de provocar un hematoma
retroperitoneal al retirar la aguja, sobre todo en paredes de

aneurisma poco eldsticas por la presencia de calcificaciones."*"

Figura 12
Acceso al nidus de una endofuga tipo 2 mediante puncién translumbar
(puede observarse la aguja de puncion en la parte derecha de la
imagen). Se identifica una lumbar izquierda aferente al saco, que se
habia intentado embolizar en otro intento anterior mediante coils
colocados por via transarterial (eje hipogdstrica - gliitea superior).
Tomado de J Endovasc Ther 2013;20(1):34-8.
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- Acceso venoso femoral o yugular y puncién del saco
aneurismatico a través de la vena cava inferior, identificando
la localizaciéon de la endofuga y su buena relacién anatémica
con la cava mediante equipos de tomografia computarizada de
haz cénico. Esta técnica requiere una buena aposiciéon del saco
aneurismatico contra la vena cava y, al tratarse de un acceso a
favor de la presién venosa contra un segmento arterial
trombosado, no plantea problemas de fistulizacién. Suele
realizarse mediante la colocaciéon de un introductor largo de
grueso calibre en la zona (10F) y el empleo de un sistema de
shunt portosistémico (TIPS)(Figura 13)."** Esta técnica ha
reportado tasas de éxito similares a la  puncién

translumbar.[1#>144

Figura 13
Acceso al nidus de una endofuga tipo 2 mediante puncion a través de la
cava con un sistema de shunt portosistémico (TIPS), con posterior
deposicion de coils. Tomado de J Vasc Surg 2015;61(5):1129-36.
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- Reacceso al saco (“roadside technique” o “transealing”) a
través del sellado distal, colocando un catéter apoyado en la
zona en la que la aposicion de la arteria iliaca y la rama de la
endoprdtesis es menor. Una vez cateterizado el saco, puede
procederse a su embolizacién con coils, trombina, material
procoagulante morcelado u otros materiales.”>'*! Para esta
técnica, que parece ser factible en una mayoria de casos, se han
utilizado catéteres de doble luz que permiten la insercién de
una guia super-rigida para dar soporte y, simultdneamente, de
una gufa de trabajo para negociar el acceso."*' Es el caso de
catéter Piton GC, disefiado para acceder de forma atraumadtica a
los troncos supraadrticos (Medtronic Inc., Santa Rosa, CA,
USA).

- Acceso a través de la protesis con dispositivo de puncion,
embolizacién y colocacidn de un extensor o rama para contener
la endofuga tipo 3b que se origina irremediablemente.

- Tratamientos sin beneficio de la técnica endovascular, que
implican el acceso a la cavidad abdominal. Entre ellos
encontramos la conversion completa a cirugia abierta con
explante de la prétesis y la ligadura de arterias lumbares
(extraadrtica o intraadrtica, previa sacotomia manteniendo la
endoprotesis en su lugar''*’"). Estas técnicas pueden realizarse
mediante laparotomia abierta convencional o mediante un
abordaje laparoscépico.*® En mayor o menor medida, todas
ellas suponen asumir el fracaso de la técnica endovascular, con
frecuencia en un perfil de pacientes con un riesgo muy superior
al indicado para procedimientos de cirugia abierta de primera
mano (edad y comorbilidades que hayan ido apareciendo desde
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que se indic6é el EVAR hasta el momento del tratamiento
secundario). En la actualidad, se recomienda su empleo
exclusivamente tras un fracaso de varios intentos de tratamiento
endovascular, con crecimiento del saco aneurismdtico superior a
10 mm.

Materiales de embolizacion

Se ha empleado una amplia variedad de materiales para realizar
la oclusién de los vasos aferentes al saco e inducir la trombosis
del propio nidus de la endofuga. En muchos casos, se combinan
varios de estos métodos en un mismo tratamiento, asociando
por ejemplo el depdsito de coils con sustancias adhesivas.*”!

Pueden enumerarse brevemente los siguientes:

- Coils de distintas medidas y con diferentes caracteristicas de
fibra, de liberacién convencional o reposicionables/largables

- Liquidos adhesivos (n-butil-2-cianoacrilato (NBCA)-lipiodol).
En las series de mayor tamafio, es el material més utilizado."!

- Trombina recombinante humana, que en Espafia se encuentra
formando parte de un hemostatico bicomponente denominado
TissuCol (Baxter International Inc., Deerfield, IL, USA)

- Particulas embdlicas no adhesivas (copolimeros de alcohol con
etileno de vinilo) como Onyx (ev3 Endovascular Inc., Plymouth,
MN, USA)™® Su uso es frecuente, pero la evidencia que lo
soporta se basa en series de casos reducidas, por lo que algunos
autores aconsejan su empleo sdlo asociado a otro agente

embdlico como los coils. "
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- Material procoagulante morcelado, como por ejemplo trozos
de hemostdtico a base de celulosa tipo Surgicel (Ethicon Inc.,
Cincinnati, OH, USA)

Manejo preventivo

Como veremos en el siguiente apartado, la permeabilidad de
ciertas ramas colaterales de la aorta infrarrenal puede ser un
factor de riesgo para el desarrollo de endofugas tipo 2 tras un
procedimiento EVAR. Segtn la evidencia actual, existen dudas
al respecto del beneficio que puede ofrecer la embolizacion
preoperatoria (o pre-despliegue de la endoprétesis) de dichas
ramas colaterales.!"'"#131133) Algunos trabajos han reportado
reducciones significativas en la tasa de endofugas tipo 2 y
crecimiento de saco embolizando selectivamente la arteria
mesentérica inferior en un grupo de pacientes.**'*® Por contra,
un estudio de Terhi Nevala publicado en 2010 mostr6 la eficacia
de embolizar la arteria mesentérica inferior antes del EVAR en
términos de reduccidn significativa de la incidencia de
endofugas tipo 2, pero la tasa de crecimiento del saco
aneurismatico fue similar a la del grupo control."™*” Otro
estudio de 2014 mostréd una efectividad del 100% en la
prevencion de endofugas tipo 2 embolizando arterias lumbares,
pélvicas, renales accesorias y gluteas mediante dispositivos de
tipo Amplatzer."** Ninguno de estos estudios hace referencia al
incremento sustancial en los costes globales y el tiempo
quirargico que se deriva de esta embolizacidon preventiva, ni a
qué grado de justificacién puede tener esta técnica dada la
incidencia y comportamiento que se ha descrito para las
endofugas tipo 2.1
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Una excepcion a este principio es la embolizacion preoperatoria
de la arteria iliaca interna en caso de precisar alargar la
cobertura EVAR hasta la iliaca externa homolateral."*® En el
caso de condenar ambas arterias hipogdstricas, existe un riesgo
no despreciable de claudicacién glutea, disfuncién eréctil e
incluso necrosis del colon sigmoide,"*” aunque las ramas iliacas
en configuracién acampanada,’®’ la técnica sandwich"" y las

S[162]

protesis ramificadas o branch iliaco permiten preservar el

flujo hipogastrico cada vez con mds frecuencia.

Una alternativa menos demandante técnicamente que la
embolizaciéon selectiva es inducir la trombosis del saco
aneurismadtico una vez se ha desplegado la protesis. Varios
grupos han descrito la colocacién de un catéter en el saco , que
se mantiene en posicion durante toda la intervencion,
utilizdndolo como ruta de acceso para una posterior inyeccion
de coils,”®'*1%! trombina'®*'*”! u otros materiales, como una
esponja de gelatina en el saco a través de un introductor de
grueso calibre."*¥ Indudablemente, este tipo de procedimientos
incrementan el coste global del procedimiento EVAR, si bien
podrian tener un papel beneficioso en caso de ahorrar
seguimientos posteriores o reintervenciones relacionadas con
endofugas."*'*®® Tampoco existe evidencia clara al respecto de
qué caracteristicas anatémicas exactas de los vasos aferentes
(didmetro, numero...) pueden sentar la indicaciéon para
realizarlos, por lo que su uso actual es muy operador-
dependiente. Asi, el equipo del hospital San Bartolo en Vicenza
(Italia) consiguié que la tasa de endofugas tipo 2 en el control
final del EVAR se redujese del 30% al 5% empleando esta
técnica, si bien no se encontraron diferencias en el
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comportamiento de los didmetros del saco a largo plazo.!®®
Otro estudio™® reporté diferencias entre ambos brazos de
tratamiento del 15,2 % al 2,2 % sobre la ocurrencia de
endofugas tipo 2 a lo largo del seguimiento, situando la hazard
ratio a favor de de la trombizacién del saco en 0,13 (IC 95 %
0,05-0,36, p<0,0001). Otro estudio mas reciente con 83
pacientes redujo la tasa de endofugas tipo 2 en el primer control
de imagen tras EVAR del 23 al 10 %, pero a 18 meses la tasa de
regresion del saco y la tasa de endofugas persistentes no mostré
diferencias significativas entre ambos grupos."® La evidencia
mas reciente confirma que esta técnica es segura y
completamente efectiva en la prevencidn de endofugas tipo 2 en
pacientes con factores de riesgo preoperatorios para su
desarrollo,"® aunque serfa ideal disponer de un estudio
prospectivo y randomizado para valorar su éxito verdadero y su
coste-efectividad.

68



1.7  Factores predictores de la
aparicion de endofugas tipo 2

Factores de riesgo para la apariciéon de una endofuga

Existen una serie de caracteristicas intrinsecas tanto del
paciente como de la anatomia del aneurisma que se comportan
como predictores de la aparicion de una endofuga tipo 2 con
posterioridad al EVAR.(Tabla 6) Una de las mas citadas en la
literatura es la edad avanzada.*”'®'""! El sexo también se ha
asociado a una mayor incidencia de endofugas tipo 2, pero con
resultados contradictorios: unos autores atribuyen mayor riesgo

s 'y otros a las mujeres."*” En probable

a los varone
correlacién con la edad, que es el factor de riesgo no anatémico
mas citado, un riesgo quirdrgico elevado segun la clasificacion
de la Sociedad Americana de Anestesistas (ASA) aumenta

también la probabilidad de que aparezca una endofuga tipo
2.[172]

Sin embargo, son los factores anatdomicos los que muestran una
mayor asociacién con el desarrollo de endofugas tipo 2
postcirugia. La escasez de trombo mural se ha sefialado como
factor de riesgo en varios estudios;®"'*>'"173 este hecho es
completamente esperable, ya que entre la prétesis y la luz
recubierta de trombo queda mas espacio cuando menos trombo
exista, con lo que el volumen a coagular una vez excluido el
aneurisma es mucho mayor, favoreciendo asi el desarrollo de
nidus de endofugas. En relacion con este hecho, los aneurismas
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de mayor didmetro y volumen se han asociado a una mayor tasa
de endofugas tipo 2 tras EVAR,**'%®! cosa 16gica ya que a mayor
tamafio del aneurisma menor es su carga (relativa) de trombo.
Por otra parte, un trabajo de Ali F. AbuRahma"”' correlacioné
el numero total de ramas adrticas permeables (colaterales) con
la apariciéon de endofugas tipo 2, resultado que también se ha
observado en otros estudios.'”’* Recientemente, una revisién de
322 angiotomografias computarizadas mostré que el niamero de
ramas aorticas permeables identificadas en el control de imagen
preoperatorio y el drea adrtica con contraste a la altura del
ostium de la arteria mesentérica inferior (medida indirecta de la
carga de trombo) se comportan como predictores
independientes de la aparicién de endofugas tipo 2,"”* lo que
corrobora todo lo enunciado anteriormente. En este estudio, por
desgracia, no se analizé el crecimiento del saco aneurismatico a
largo plazo ni los factores que se le pudieran asociar.
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El Batti et al. 2013

Edad
Sexo femenino
Volumen del saco

Sadek et al. 2013

Baja carga de trombo

Baja carga de trombo

Glintner et al. 2014

Baja carga de trombo
Permeabilidad de ramas adrticas

Demebhri et al. 2014

Volumen del nidus

Dudeck et al. 2014

Volumen del nidus > 2,4 mL
Didmetro del nidus > 19 mm
N° de vasos aferentes al saco
Endofugas “complejas”

Lowenthal et al. 2015

Diametro del saco
Permeabilidad de lumbares

Miiller-Wille et al. 2015

Volumen del nidus
Endofuga compleja
(AMI+lumbares)

@ vaso aferente mas grande

Alvarez Marcos et al. 2015

Sexo femenino
Ne colaterales aferentes al saco

Edad

Mursalin et al. 2016

Tiempo aparicién en angiografia
Atenuacion relativa en primer TC
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Factores predictores de persistencia en el tiempo

Como ya hemos comentado al detallar la historia natural de las
endofugas tipo 2, tienen condiciéon de benignidad demostrada
en caso de ser transitorias y, aunque su perfil de riesgo es
claramente diferente en el caso de ser persistentes, el outcome
que realmente interesa es si desencadenan o no crecimiento del
saco aneurismdtico."’® Es, por tanto, este evento el que de
verdad interesa predecir. No obstante, a lo largo de los casi 20
afios en los que la comunidad cientifica ha realizado estudios
sobre endofugas, identificar factores de riesgo asociados a su
persistencia en el tiempo ha sido un objetivo prioritario y
totalmente justificado al poder condicionar, como minimo,
cambios en el paradigma de seguimiento que se realiza en la
actualidad. Ademads, resulta mucho mds util disponer de
predictores clinicos o radiolégicos de persistencia de Ia
endofuga que de la aparicion de la endofuga en si a lo largo del
seguimiento.

Asi, Frank R. Arko y colaboradores®® asociaron el hallazgo de
una arteria mesentérica inferior permeable y/o mds de dos
arterias lumbares patentes con un riesgo incrementado de
endofuga tipo 2 persistente en el tiempo, en el que puede
considerarse como el primer trabajo en evidenciar posibles
factores de riesgo asociados a este fendmeno. Otros trabajos
mas recientes, por el contrario, dieron mayor importancia a la
permeabilidad de las arterias lumbares frente a la mesentérica
inferior para el desarrollo de wuna endofuga tipo 2
persistente."””!
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Un modelo de riesgos proporcionales de Cox que publicaron
Cristopher J. Abularrage y sus colaboradores en 2010"7!
identificé varios predictores independientes de endofuga tipo 2
persistente, entre los que se inclufan la permeabilidad
preoperatoria de la arteria mesentérica inferior (HR 4,00, IC
95% 1,62-9,90, p=0,003), un numero creciente de arterias
lumbares permeables (HR 1,24, IC 95 % 1,10-1,41, p=0,0006),
la edad (HR 1,04, IC 95 % 1,01-1,06, p=0,005) y un mayor
diametro de la luz intraadrtica libre de trombo (HR 1,03, IC 95
% 1,02-1,05, p=0,001). Como se puede observar, son todos
ellos factores de riesgo comunes a la aparicién misma de la
endofuga tipo 2. En esta serie de 595 EVAR la incidencia de
endofuga tipo 2 en el primer control postoperatorio se situé en
el 20,3 % (n=121), y la persistencia a seis meses fue del 61,1 %
de esas endofugas (n=47), detectandose en el transcurso del
seguimiento otras 89 endofugas tipo 2 con persistencia superior
a 6 meses. Debe destacarse que el grupo control lo
constituyeron todos los pacientes (n=459) sometidos a EVAR,
hubieran presentado una endofuga transitoria o no, por lo que
en buena ley los factores de riesgo que se observan se refieren a
endofugas persistentes en poblacién EVAR, no a los factores que
pueden hacer discriminar si una endofuga detectada al
comienzo del seguimiento va a ser persistente en el tiempo o
no, como en el estudio que motiva esta Tesis Doctoral. El tnico
factor asociado al crecimiento del saco superior a 5 mm fue la
edad, si bien con un perfil predictivo pobre (HR 1,06, IC 95 %
1,00-1,12, p=0,048).

Un trabajo de André Marchiori y colaboradores™®® asocié la
persistencia de la endofuga tipo 2 a encontrar cuatro o mas
ramas lumbares permeables, con la condicién de que el calibre
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de alguna de ellas superase los 2 mm. Si el didmetro de dichas
arterias lumbares fuese inferior a 2 mm, se asociarian con
endofugas transitorias (de resolucién espontdnea). En esta linea
se orientan también los hallazgos de Elias Brountzos y
colaboradores,"’”® que ademds correlacionaron de forma
independiente la carga de trombo como factor protector de la
persistencia de la endofuga.

Un estudio realizado por Motori Nakai y su equipo sobre 52
pacientes con endofuga tipo 2 en el primer control post-EVAR
mostré que aquellas con un patrén circunferencial (definido
como la ocupacion de mds de 180° del perimetro del
aneurisma) asociaban mayor tasa de persistencia en un segundo
control."”®! Pese a que en este estudio se realizaron medidas
volumétricas de los nidus de las endofugas, no se encontrd
asociacion con la persistencia de la endofuga. El concepto de
patron circunferencial liga con el concepto de endofuga
compleja, en la que se ven envueltos varios vasos de forma
reticular o con patrones de entrada y salida; pueden verse
algunos ejemplos en pacientes de nuestra poblaciéon en la
Figura 9.

El estudio mads reciente que citamos en este trabajo corresponde
a Rafael Mursalin y colaboradores, y en él se determina que
el tiempo que tarda en visualizarse una endofuga tipo 2 en el
control angiogréfico post-EVAR y su atenuacién relativa en el
primer control por angiotomografia computarizada son
predictores con buen perfil (sensibilidad y especificidad
superiores al 80 % en todos los casos) de persistencia de la
endofuga."® La atenuacidn relativa es un pardmetro que hace
referencia al tiempo que tarda en verse la cavidad de la
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endofuga y el nivel maximo de tincién que alcanza tras la
inyeccién del contraste endovenoso. Estos resultados habran de
confirmarse en futuros trabajos, y deben ser contextualizados
con otros estudios que ya hemos revisado en los que se resalta
la poca utilidad de la angiografia de control post-EVAR en la
deteccién de endofugas tipo 2.V

Factores predictores de malignidad (crecimiento del
saco, reintervenciéon y ruptura)

Un trabajo relativamente temprano (2004) del equipo del
doctor Carlos Timaran en el Montefiore Medical Center de
Nueva York relacioné el didmetro maximo del nidus o cavidad
de la endofuga con el crecimiento del saco aneurismatico a
largo plazo. En este estudio se valoraron los controles de
angiotomografia computarizada postoperatorios y se midid el
didmetro maximo del nidus en los diversos cortes axiales en los
que fuera visible la endofuga; todos los estudios de imagen se
realizaron en fase arterial. Un didmetro del nidus superior a 15
mm asocié un crecimiento significativo del saco aneurismdtico
(HR 1,12; IC 95 % 1,04 - 1,19; p=0,001). No obstante, este
estudio reconocid posibles sesgos derivados del contenido
numero de sujetos analizados (32 pacientes con endofuga tipo
2) y del hecho de que aquellos pacientes sin crecimiento del
saco siguieron un protocolo de seguimiento por imagen menos
detallado. En este estudio, ademads, se encontré que el ntimero
de vasos permeables alimentando la endofuga fue mas
cuantioso en aquellos pacientes con crecimiento del saco, pero
esta diferencia no se mostré como un predictor independiente
en el modelo de riesgos proporcionales de Cox (HR 1,7; IC 95 %
0,9 - 3,2; p=0,07). Otros estudios posteriores tampoco
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mostraron asociacion entre el numero de vasos colaterales
visibles o la permeabilidad de la arteria mesentérica inferior y la
necesidad de intervenir la endofuga."®" Por contra, esta dltima
caracteristica (la permeabilidad pre-EVAR de la arteria
mesentérica inferior) si se mostr6 como un predictor de
ausencia de regresién del saco aneurismdtico a un afio tras el
procedimiento en un estudio realizado por Jared Kray y

colaboradores.*°®

El 21,8 % de los pacientes sin arteria
mesentérica inferior identificable, frente al 13,2 % de aquellos
que la tenian permeable, experimentaron regresion del saco

(shrink) un afio tras el EVAR.

Aunque la gran mayoria de estudios con intencién predictiva se
basan estudios tomografia computarizada con contraste,
algunos han analizado los patrones de onda de flujo de las
endofugas detectadas, concluyendo que son las endofugas
multiples (varias cavidades no comunicadas entre si,
alimentadas por vasos diferentes) y flujos bidireccionales
(también llamados to-and-fro) los que mejor predicen el
crecimiento del saco a largo plazo asociado con endofugas tipo
2 persistentes. Otros patrones de onda (bifdsico o monofésico)
asociaron, en estos trabajos, tasas de crecimiento similares a la
poblacién sin endofugas.””’

Un estudio de Alexander W. Keedy y colaboradores'®!
encontré factores predictores de reintervencién en 59 endofugas
tipo 2 halladas en tomografias contrastadas en fase arterial
realizadas tras EVAR. Los que mejor perfil predictivo mostraron
fueron el didmetro mdximo del nidus (sensibilidad 74 % y
especificidad 80 %) y el calibre del vaso que alimentaba la
endofuga. Este dltimo también se asocié con crecimiento del
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saco aneurismdtico en un estudio de René Miiller-Wille,®®
conjuntamente con la complejidad de la endofuga (definida en
este caso como la alimentacion simultdnea a través de arterias
lumbares y mesentérica inferior, sin especificar el patrén de
flujo).

Aunque mayoritariamente la baja carga de trombo intrasaco se
haya asociado con la apariciéon de endofugas tipo 2 a lo largo
del seguimiento, sin asociarla con posibles eventos adversos
como crecimiento del saco o rotura del aneurisma, un estudio
de 2013 realizado sobre 136 tratamientos EVAR mostré que una
carga de trombo inferior al 50 % se asocia con crecimiento
significativo del saco aneurismaético.” No obstante, este estudio
tiene algunas limitaciones dignas de tener en cuenta como el
bajo tamafio muestral, el definir crecimiento significativo del
saco como un aumento de 3 mm de didmetro respecto al
preoperatorio (todos los demds estudios sobre el particular
ponen el limite en 5 mm de variacidn, y las guias clinicas en 10
mm"7), el haber realizado tinicamente estadistica univariante y
el tener un seguimiento corto (11 meses).

Finalmente, el estudio con mds proximidad con el que nosotros
planteamos en este trabajo fue publicado en 2014 por
Shadpour Demehri y colaboradores en la revista

87 En ¢él se analizd6 desde el punto de vista

Radiology.
volumétrico la capacidad predictiva del nidus de la endofuga
respecto al crecimiento del saco aneurismdtico, renderizdndolo
en tres dimensiones sobre una fase retardada de la tomografia
con contraste (70 segundos). Los resultados de este estudio
colocan a la volumetria del nidus como el mejor predictor de

crecimiento del saco en el seguimiento; no obstante, no se

78



especifica durante cudnto tiempo se prolongd ese seguimiento
ni se realizé un andlisis multivariante que tuviera en cuenta la
variable tiempo para la aparicion del crecimiento del saco
(modelo de riesgos proporcionales de Cox). Otro equipo
(Oliver Dudeck y colaboradores, de la Universidad de
Magdeburgo) realizé un estudio similar, pero esta vez sobre la

necesidad de intervenir sobre la endofuga."®

Aunque este
trabajo encontrd asociaciones dignas de tener en consideracion,
se limitéd al andlisis univariante e incluyé una muestra de
tamafio contenido (62 pacientes). En la misma linea, otro
trabajo sobre la anatomia de las endofugas tipo 2 observadas en
el primer control postoperatorio®® no fue capaz de demostrar el
beneficio predictivo de la volumetria de la endofuga. Sdlo las
endofugas de patrédn complejo, definido en este caso como la
existencia de arteria mesentérica inferior y lumbares aferentes
de forma simultanea al nidus, asi como el diametro del vaso
aferente mdas grande, se asociaron al crecimiento del saco
aneurismdtico en el seguimiento. Este estudio incluyé un
andlisis multivariante pero se realizé sobre una muestra
pequefia (56 pacientes).
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1.8 Pregunta de investigacion e
hipotesis de trabajo

A la luz de lo expuesto anteriormente, queda establecida la
necesidad existente (“investigational gap”) -en la comunidad
cientifica en general y en la comunidad vascular en particular-
de disponer de algin método predictivo para determinar qué
endofugas tipo 2 pueden ser potenciales causantes de
crecimiento del saco aneurismdtico a largo plazo y cuales no,
con la finalidad fundamental de establecer para los pacientes de
menor riesgo un protocolo de seguimiento menos deletéreo,
costoso y téxico del que se emplea en el momento actual. De
acuerdo a esto, se enuncia la pregunta de investigacién y la
hipétesis de trabajo que fundamentan este estudio:

Pregunta de investigacion

¢Existe algin factor anatdmico en las endofugas tipo 2
detectadas en el primer control de angio-TC post-EVAR
que permita predecir su persistencia en el segundo
control y un eventual crecimiento a largo plazo del saco
aneurismatico?
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Hipdtesis de trabajo

Existen variables anatdmicas que definen una endofuga
tipo 2 hallada en el primer control post-implantacion de
una endoprotesis de aorta abdominal infrarrenal (EVAR)
que se comportan como factores predictores de la
persistencia de la endofuga en un segundo control, y
pueden estratificar el riesgo de crecimiento de saco
aneurismatico a largo plazo
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1.9  Objetivos

Se plantea, por tanto, la realizacién de un estudio retrospectivo
sobre una poblacién tratada mediante técnica EVAR, con los

siguientes objetivos:

Objetivo principal

Identificar  caracteristicas morfoldgicas de las
endofugas tipo 2 detectadas en el primer control post-
EVAR que se comporten como predictores de
persistencia de la endofuga en un segundo control y de
crecimiento del saco aneurismdtico a posteriori

Objetivos secundarios

- Cuantificar la incidencia de endofuga tipo 2 en el
primer control postimplantacién de una endoprotesis
de aorta abdominal infrarrenal en una poblacién
tratada por aneurisma aortoiliaco

- Cuantificar la tasa de persistencia en el siguiente
control de imagen (6 meses) de una endofuga tipo 2
detectada en el primer control post-EVAR
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- Cuantificar la tasa de crecimiento significativo (>
5 mm) del saco aneurismdtico en una poblaciéon de
pacientes con aneurisma de aorta abdominal
infrarrenal tratados por técnica EVAR, y con endofuga
tipo 2 detectada en el primer control postimplantacién

No se ha considerado buscar factores predictivos de
reintervencién, como algunos estudios de la literatura,"®" ya
que la indicacion de reintervencion en los dos centros a lo largo
de los afios que comprende el estudio fue variable (la indicacién
de tratamiento sentada por guia clinica data de 2011%") y
siempre cirujano-dependiente. Al no tener un criterio estable,
las asociaciones que se encontraran a este respecto podrian ser
espurias y corromper la validez global de los hallazgos que se
produjesen.
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2.1 Diseno del estudio y marco
temporoespacial

El tipo de estudio mds adecuado a la consecucién del
objetivo principal enunciado en el apartado anterior necesita de
la ocurrencia en el tiempo de un evento bien determinado (la
persistencia de una endofuga tipo 2 como primera variable
resultado y el crecimiento del saco aneurismdtico a largo plazo
como segunda variable resultado). Una vez definido este hecho,
deberan buscarse variables al inicio del proceso, esto es, en el
momento de aparicién de la endofuga, que se asocien con la
aparicién de los dos eventos definidos y sean por tanto
predictores validos. El disefio que acomoda estas premisas es el
estudio de casos y controles, un estudio de tipo
observacional (al no haber intervencién del investigador sobre
la muestra a estudio) y retrospectivo (al ser necesario que tanto
el evento inicial o causa como el final o consecuencia se hayan
producido ya al comenzar el estudio) (Figura 14). La medida
de riesgo asociada a este estudio es la razon de probabilidades u
odds ratio (OR), aunque al plantearse un estudio en el que se
tenga en cuenta la variable tiempo mediante un modelo de
riesgos proporcionales de Cox, la medida de riesgo mads
adecuada serd la hazard ratio (HR, o razén de probabilidades de
ocurrencia de un evento, en este caso persistencia de la
endofuga / crecimiento del saco aneurismatico).
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expuestos)
Figura 14

Esquema con el disefio del presente estudio

Sin embargo, la principal limitacién de un estudio de casos y
controles es que precisa de la existencia de un registro
adecuado y completo.""®! Si los datos son incompletos o0 no son
comparables para todos los sujetos de estudio, éste carecerd de
validez. En este caso se dispone de una base de datos que, como
se detallard mds adelante, comenzd a cumplimentarse antes de
la fecha de inicio del marco temporal del estudio (enero de
2003) y que se ha mantenido en el tiempo hasta la actualidad.

El marco espacial del presente estudio es el drea sanitaria de
referencia de dos hospitales de tercer nivel del norte de Espafa:
el Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA) y el
Complejo Hospitalario Universitario de A Corufia (CHUAC).

El Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA) naci6 de la
fusién de la antigua Residencia Sanitaria Nuestra Sefiora de
Covadonga (del INSALUD) y del Hospital General de Asturias
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(de la Diputacién Provincial de Oviedo) en los afios 90 del
pasado siglo, es el centro hospitalario de referencia del
Principado de Asturias y, por tanto, el ultimo nivel asistencial
para una poblacién de casi un millén cien mil habitantes.
Constaba de un conjunto 17 edificios hasta su traslado a una
nueva localizacion en el afio 2014,(Figura 15) con un total de
1263 camas, lo que le sitian a la cabeza de los hospitales
espafioles y europeos por su tamafio. Ademds, el Servicio de
Cirugia Vascular del HUCA es el segundo en antigiiedad en todo
el pais por detrds de los afincados en la ciudad de Barcelona, y
nacio en los afios sesenta de la mano del doctor José Maria
Capdevilla Miravet, discipulo a su vez del padre de la Cirugia
Vascular espafiola, el doctor Martorell. Dispone de 69 unidades
de hospitalizaciéon y atiende 1356 ingresos y 10595 consultas
anuales, realizando ademds 1570 intervenciones quirdrgicas.*!

El Complejo Hospitalario Universitario de A Corufia (CHUAC),
conocido hasta 2008 como Hospital Juan Canalejo, fue
inaugurado en 1972 como centro de referencia del INSALUD
para el drea de poblacién de la ciudad herculina y sus
alrededores. Fue el primer hospital de Galicia en realizar
transplantes, a lo largo de los afios 80. En 1992 pasé a
depender del Servicio Gallego de Salud (SERGAS) y se integrd
con el Hospital Maternoinfantil Teresa Herrera, el antiguo
hospital militar Abente y Lago y el Sanatorio Maritimo de Oza;
estos dos ultimos datan de 1626 y 1888 respectivamente.
(Figura 15) En su conjunto, el Complejo dispone de 1448
camas y en él prestan servicio casi mil facultativos. El drea de
poblacién de referencia para el Servicio de Angiologia y Cirugia
Vascular del CHUAC supera los 880000 habitantes; el Servicio
dispone de 30 unidades de hospitalizaciéon y atiende 1092
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ingresos 'y 8433 consultas, realizando ademds 751
S.[ISS]

intervenciones quirtrgica

Figura 15
Imdgenes tomadas en 2014 del Hospital Universitario Central de
Asturias (HUCA) (superior) y del ntcleo central de edificios del Complejo
Hospitalario Universitario de A Corufia (CHUAC) (inferior)
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El marco temporal elegido para el estudio comprende
noventa y seis meses, los transcurridos entre enero del afio
2003 y diciembre del afio 2011. En esos nueve afios, la
evolucién de las técnicas quirtrgicas ha pasado de una clara
preponderancia de la cirugia abierta en el afio 2003 al dominio
claro de la opcién endovascular en el afio 2011. Por este motivo
ha sido seleccionado ese periodo particular de tiempo, porque
comprende hacia su mitad el punto de inflexiéon en que la
técnica endovascular, siguiendo las tendencias mundiales al
respecto, ha igualado y superado en numero a las
intervenciones abiertas de los aneurismas de aorta.
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2.2  Criterios de inclusidn y exclusion

Pese a que la definicion de los objetivos y el entorno
espaciotemporal del estudio ya contienen de forma indirecta el
perfil de paciente considerado para este estudio, conviene
definir de forma especifica los criterios seguidos para incluir los
casos, asi como los motivos para no hacerlo.

Criterios de inclusion

- Pertenecer al area de poblacion de referencia de los dos
centros que componen el estudio (Hospital Universitario Central
de Asturias y Complejo Hospitalario Universitario de A Corufia)
- Presentar un didmetro adrtico superior a 30 mm en el
momento de indicar el tratamiento EVAR

- Haber sido sometido a EVAR indicado por aneurisma aértico o
aortoiliaco

- Haber sido sometido a un procedimiento EVAR en presencia
de saco aneurismdtico integro, bien de forma programada o
urgente (aneurisma sintomadtico integro)

- Haberse realizado un estudio de angiotomografia
computarizada en el postoperatorio inmediato del tratamiento
EVAR

- Disponer de al menos un segundo estudio contrastado durante
el primer afio tras el EVAR (para el cdlculo de persistencia) y de
una medida del didmetro del saco aneurismdtico a fin de
seguimiento (para el cdlculo de crecimiento)
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Criterios de exclusion

- Presentar uno (o dos) aneurismas iliacos con aorta de tamafio
y caracteristicas normales
- Haber sido sometido a EVAR urgente por aneurisma de aorta
abdominal con rotura confirmada (sangre en cavidad
peritoneal, signos de inestabilidad del trombo o extravasacion
de contraste en la angiografia intraoperatoria)
- No disponerse de wun estudio de angiotomografia
computarizada con contraste realizado tras el procedimiento
EVAR (criterio de exclusién para el cdlculo de incidencia)
- No disponerse de un segundo estudio de angiotomografia
computarizada con contraste realizado en el primer afio
postprocedimiento (criterio de exclusién para el cdlculo de
persistencia)
- No disponerse de un tercer estudio, bien tomografico o
ecografico, para evaluar el comportamiento del saco
aneurismatico a fin de seguimiento (criterio de exclusion para el
calculo de crecimiento del saco)
- Haber sido diagnosticado con una endofuga de otro tipo (1, 3,
4 0 5) durante el seguimiento
* Este criterio no incluye aquellos casos en los que se
diagnosticé una endofuga tipo 2, se indicd tratamiento
por crecimiento del saco y, al realizar dicho tratamiento,
se cambid el diagndstico a otro tipo de endofuga

93



2.3 Caracterizacion anatomica
de la endofuga

Una endofuga tipo 2 es una cavidad de forma variable en el
interior de un magma trombdtico, a veces en contacto con la
endoprétesis, otras con el saco aneurismdtico y en ocasiones con
ambas estructuras. Salvo en los casos poco frecuentes en los que
la alimentacién de sangre a la endofuga depende de los
movimientos respiratorios o de las maniobras de Valsalva, la
endofuga ademads estd en permanente contacto con uno o varios
vasos que ejercen funciones diferentes, como aferentes,
eferentes o incluso combinando ambos papeles a lo largo del
tiempo. Definir una endofuga desde el punto de vista
morfoldgico tiene, por tanto, que tener en cuenta tanto los
aspectos geométricos de su forma y posiciéon como los vasos que
estdn en comunicacion con ella; la limitacién propia de la
angiotomografia computarizada, que es su cardcter estdtico,
impide aquilatar el papel del flujo que aporta cada vaso.

Para el estudio anatomico de las endofugas que comprenden
este trabajo se empleé el software OsiriX 6.0 (Pixmeo, Ginebra,
Suiza) en su versién para el sistema operativo Os X 10.9.1
(Apple Inc., Cupertino, CA, USA). El software OsiriX fue
desarrollado como programa de cédigo abierto, en 2004 y en la
Universidad de California, Los Angeles (UCLA), aunque en la
actualidad lo distribuye y comercializa una empresa suiza.
Permite la importacién y visualizacién de archivos de imagen
DICOM (Digital Imaging and Communication in Medicine), el
estdndar mds difundido en la actualidad para la transferencia de
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imagenes médicas. Ademds de la visualizacién convencional de
los estudios tomograficos en cortes axiales, puede estudiarse la
imagen en tres dimensiones a través del modo de
reconstruccién multiplanar curva (Figura 16) y de un modo de
reconstrucciéon volumétrica (Figura 17). Si bien estas
herramientas son muy dutiles y permiten una medicién precisa
de distancias, angulos, lineas centrales y dareas, tienen ciertas
limitaciones par el célculo de volimenes. Por ello, para realizar
la segmentacion (extraccién de informacion tridimensional de
un drea concreta) de las endofugas tipo 2 y el célculo preciso de
su volumen se utilizé el software Mimics® (Materialise NV,
Leuven, Bélgica). Mimics® (acrénimo de Materialise Interactive
Medical Image Control System) es un programa de procesado
tridimensional de imdagenes orientado a los procesos de
manufactura aditiva (impresién 3D), en el que una determinada
region de interés (region of interest, ROI) se une a la siguiente
mediante algoritmos de interpolaciéon cubica, generando
modelos anatémicos de muy alta precisién.(Figuras 18)

En nueve casos de los incluidos en el estudio no se pudo
conseguir el estudio de angiotomografia en formato DICOM, y
sOlo se tuvo acceso al estudio impreso en acetato. Para poder
realizar las mediciones con precisioén y realizar la volumetria de
la endofuga, se digitalizaron los estudios suspendidos en un
negatoscopio y empleando una cdmara reflex digital sobre un
tripode (Canon EOS 1000D con objetivo zoom Canon 70-300
mm estabilizado), procediendo a continuacién a corregir el
paralaje y el balance de blancos con el software Adobe
Photoshop® versién CS5 (Adobe Systems Inc., San José, CA,
USA). En el resto de casos se dispuso de un archivo DICOM que
contenia las imdgenes de una angiotomografia computarizada
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en fase arterial realizada tras el EVAR. Se han considerado en
todos los casos las fases arteriales del estudio ya que el primer
control de imagen no incluia de rutina la realizaciéon de fases
venosas o retardadas en muchos casos; la recomendacién de
hacer angiotomografia en tres fases (sin contraste, arterial y
retardada / venosa) a los 30 dias del EVAR data de 2011, y
muchos de los pacientes de este estudio fueron intervenidos
antes. Otros estudios han basado sus hallazgos anatédmicos
predictivos en las fases arteriales.®"'®" En cualquier caso, las
realizacién de estudios en fases retardadas puede hacer cambiar
la sensibilidad de la prueba en su conjunto (detecciéon / no
deteccion de endofugas), pero no los didmetros y caracteristicas
de la endofuga tipo 2 una vez detectada.
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Figura 16
Captura de pantalla del software OsiriX (Pixmeo, Ginebra, Suiza)
mostrando la reconstruccion multiplanar curva de una angiotomografia
computarizada con contraste en la que se visualiza una endofuga tipo 2
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Figura 17
Captura de pantalla del software OsiriX (Pixmeo, Ginebra, Suiza)
mostrando la reconstruccion volumétrica de una angiotomografia
computarizada, en uno de los pacientes incluidos en este estudio
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Figura 18
Captura de pantalla del software Mimics® (Materialise NV, Leuven, Bélgica) mostrando la renderizacién de una
endofuga tipo 2 por arteria mesentérica inferior en un paciente incluido en este estudio
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En cada una de las endofugas encontradas en el primer control
de imagen tras la implantacién de la endoprotesis se realizaron
las siguientes mediciones directas (Figura 19):

- Didmetro axial mdximo del nidus - longitud del eje mayor de la
silueta de la endofuga en los cortes axiales, tomada en aquel
corte en el que el drea del nidus de la endofuga fuese mayor

- Longitud craneocaudal del nidus - proyeccién de la silueta del
nidus sobre el eje craneocaudal del paciente, midiendo la
longitud entre el primer corte axial en el que se visualiza y el
ultimo

- Area axial mdxima del nidus - area del nidus de la endofuga en
el corte axial en el que presente una mayor superficie

- Volumen del nidus - previo renderizado en tres dimensiones
con el software indicado anteriormente

Didmetros axiales
maximo y minimo
(mm)

Longitud craneocaudal
del nidus (mm)

=
Figura 19

Medidas del nidus en los tres ejes del espacio
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Ademds, se caracterizaron las endofugas segun su forma y
posicion:

- Nidus de forma cilindrica - aquel en el que los cortes axiales
muestren sucesivamente dreas de seccion circular

- Nidus de forma semilunar - aquel que, por su disposicién
anatdmica entre la endoprotesis y el saco aneurismdtico, adopte
una forma no cilindrica (Figura 20)

- Nidus de forma espiral - aquel que circunde la endoprétesis
(Figura 9)

- Endofuga en posicién anterior, posterior, derecha o izquierda -
aquella en la que el nidus se sitie en los 90° correspondientes
del perimetro circundante a la endoprétesis (ver Figura 21)

- Endofuga en posicion circundante - aquella en la que el nidus se
ubique en al menos tres (3) de los segmentos de 90° definidos
en la Figura 21

Atendiendo al ntmero y disposicién de los vasos en contacto
con el nidus, se definieron también las siguientes
clasificaciones:

- Endofuga compleja - dicese de aquella en la que varios vasos
colaterales permeables contactan con el nidus (sin que sea
posible aquilatar su caracter aferente, eferente o mixto por la
propia naturaleza de la tomografia)

- Endofuga multiple - dicese de aquel paciente en el que
coexisten al menos dos nidus de endofuga no conectados entre
si
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Figura 20
Ejemplo de endofuga tipo 2 con forma semilunar (dispuesta entre la
endoprdtesis y el saco aneurismdtico)

Anterior

Derecho

Posterior

W

Figura 21
Segmentacion del drea de trombo circundante a la endoprdtesis para
caracterizar la posicion del volumen principal del nidus de la endofuga
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2.4 Variables y recogida de datos

Las variables recogidas en el presente estudio se resumen y
detallan en la Tabla 7. Tanto para decidir sobre qué variables
recoger como sobre cémo recogerlas se han seguido las pautas
de la Sociedad Internacional de Cirugia Vascular (ISVS) en sus

Reporting Standards.®”

De acuerdo a lo enunciado en los objetivos del estudio (2.2), se
han considerado como variables resultado principales la
presencia de endofuga en el segundo control de imagen
(persistencia) y el crecimiento del saco aneurismdtico superior a
5 mm en el ultimo control de imagen disponible (fin de
seguimiento). Pese a que algunos estudios se han centrado en la
necesidad de reintervencion tras el EVAR motivada por una
endofuga tipo 2 persistente y/o con crecimiento del saco
aneurismatico, no hemos considerado esta variable como
resultado del estudio al ser completamente dependiente de la
decision clinica. El periodo de tiempo amplio en el que se
intervinieron los pacientes incluidos (9 afios) hace que los
criterios para intervenir sobre una endofuga tipo 2 hayan
variado notablemente, sobre todo en los primeros momentos,

por lo que cualquier asociaciéon encontrada en este territorio
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tiene una validez limitada. Asi lo han considerado también

algunos estudios.!"®*

Sistema de recogida de datos

Para la recogida y captura de datos se han utilizado tres
sistemas diferentes. El Hospital Universitario Central de Asturias
(HUCA) mantuvo hasta julio de 2014 un archivo de historias
clinicas y pruebas radioldgicas en papel, por lo que la captura
electrénica de los datos en ellos contenidos se basé inicialmente
en un software estdndar de la suite Microsoft® Office (Microsoft
Corp., Redmond, WA, USA) a través de un formulario
desarrollado y programado para mantener una base de datos de
cirugias de la aorta abdominal en tiempo real.(Figura 22) A
partir de 2011 se optd por desarrollar una aplicaciéon basada en
la web, para evitar los inconvenientes y potenciales riesgos para
los datos que se derivaban de tener toda la informacién en un
unico archivo. El sistema empleado se basé en el software de
cédigo abierto ZoHo (ZoHo Inc., Chennai, India), y permitié
integrar tanto la recogida de datos a través de un formulario
como algunas herramientas bésicas de andlisis.(Figura 23). En
lo tocante al Complejo Hospitalario Universitario de A Corufia
(CHUAQ), se utilizé un sistema electrénico de captura de datos
(EDC) denominado SIMon (Sistema Integrado de

Monitorizaciéon), con un protocolo especifico del Servicio de
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Angiologia y Cirugia Vascular desarrollado al efecto. Este
sistema cumple con la certificacion de calidad 1SO27001 e
ISO9001 y ha sido auditado como compliante con la normativa
de Buenas Practicas Clinicas (Good Clinical Practice, GCP),
titulo 21, CFR parte 11.(Figura 24). En ambos centros y previa
consulta al Comité de Etica de la Investigacién del Principado
de Asturias y a la Fundacion Profesor Novoa Santos
(respectivamente), la naturaleza retrospectiva del estudio y la
ausencia de riesgos potenciales de confidencialidad para los
pacientes eximid de la evaluacién y aprobacién especifica por

parte de dichos comités.

Biometria Datos de la cirugia Evolucién posterior Funcién renal

F nac Fecha Cx ADV post [ NO [ -]

Sewo | VARON Edad Cx petatecov [
Peso ka) Fecha ata Rerteive | NO -
Tals fem) TpaCx | EVAR B rer D 2"
Factores de riesgo Tomoro 2 (EHNN  Ce-oicr (N O
Fumador [ EX ! Tipoata  [DoMiCILI0 ] Gi36h
HTA 5 CO Cr48h

DM NO g et IE Muerte Ci60h

DLP ND ! Horas REA Mot periop | NO E Ci72h

Cardiopatia | NO [ -] ViaCx [EvaR B Muede no = :

o o B o B F muette - B
Icc NO ! Anestesia  [E[ANZEN B Ceusamue

ACKFA ND B Sawelx [0 R [ -]

Rev. coron. | NO B Foess F ult con

Renopat NO !

Detall reno —

EPOC NO ! FVC: FEV1: 1.37 BN 69,89

ACY NO !

PAD NO ! *(GAS (Glasgow Aneurysm Score): edad + 7 (si cardiopat. isq.) + 10 (si ACV) + 14 (si Cr > 1,5)

Riesgo ASA (entre 2, escoger el mayor)
NHC

Figura 22
Formulario del software Microsoft® Access programado especificamente
para recoger datos sobre cirugias de aorta abdominal en el Hospital
Universitario Central de Asturias (HUCA)
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Figura 23
Pdgina de acceso al sistema electrénico de captura de datos basado en
ZoHo Applications (ZoHo Inc., Chennai, India) programado para el
Hospital Universitario Central de Asturias

Figura 24
Sistema Integrado de Monitorizacién (SiMon) programado por el
Servicio de Informdtica del Complejo Hospitalario Universitario de A
Corufia con un formulario especifico para ser utilizado como sistema
electronico de captura de datos (EDC) en el Servicio de Angiologia y
Cirugia Vascular, y como sistema de visualizacion de indicadores en
tiempo real

105



Tabla 7

Variables recogidas en este trabajo

Variable Tipo Origen y unidad Codificacion y categorias

Identificacién de caso - DA -

Fecha de nacimiento Fecha | DA, dia del afio Formato fecha
Hospital Universitario Central de

Centro CLD | DA Asturias (HUCA) / Complejo
Hospitalario Universitario de A
Corufia (CHUAC)

BIOMETRIA Y ANTECEDENTES

Sexo CLD DA Vardn / mujer

Talla CTC DCP, centimetros -

Peso CTC DCP, kilogramos -

Indice de masa corporal cTC Calculada, sin i

(IMC) unidad

Obesidad (fndice de CLD Calculada Si/ No

masa corporal > 30)

Tabaquismo CLM HC Fumador activo / exfumador / no
fumador

Hipertensién arterial CLD Antecedentes HC Hipertenso / no hipertenso

Diabetes mellitus CLD Antecedentes HC Diabético / no diabético
Presencia / ausencia de algun tipo de

Cardiopatia CLD Antecedentes HC patologia cardioldgica (isquemia,
arritmia, miocardiopatia...)

Cardiopatia isquémica CLD Antecedentes HC é\in/t(;c:dentes de sindrome coronario

Revascu.larlzacmn CLM Antecedentes HC No / angioplastia / stent / bypass

coronaria

Insuficiencia cardiaca CLD Antecedentes HC {\lgurll P IS(.)dIO prfe Vio c!e
insuficiencia cardiaca si / no

Fll?rl.lamon auricular CLD Antecedentes HC Fibrilacién auricular crénica si / no

crénica

Patologia renal previa CLD Antecedentes HC Presenma( ausencia de patologia
renal previa

Creatinina sérica cTC DCP, mg/dL )

preoperatoria

EPOC CLD Antecedentes HC Diagnosticado de e.nferrr}ec_lad ;
pulmonar obstructiva crénica si / no

Enfermedad CLD Antecedentes HC Presencia de algup evento

cerebrovascular cerebrovascular si / no

Enfermedad arterial Presencia de claudicacién

g CLD Antecedentes HC intermitente o revascularizacion de

periférica . e ,
miembros inferiores si / no

Riesgo quirtrgico ASA CTD DCP, sin unidad Rles.go QUIPLTEICO SegUn la American
Society of Anesthesiology
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DATOS DEL ANEURISMA Y LA CIRUGIA

Diametro maximo del

AAA pre-cirugfa CTC HC, milimetros -
Aneurisma sintomatico CTD HC Aneurisma con clinica / sin clinica
Fecha de la cirugia Fecha | HO, dia del afio Formato fecha
Edad en la cirugia CTD Calculada, afios -
GORE Excluder / Medtronic Talent o
Modelo de endoprétesis CTM HO Endurant / Vascutek Anaconda /
otros
Configuracién de la o a1
. CTD HO Aortobiiliaca / aortomonoiliaca
endoprotesis
Tiempo quirtirgico CTC HO, minutos -
Transfusién . CTD HA Precisé transfusién durante la cirugia
intraoperatoria / no
Numero de bosas de concentrados de
Ntumero de concentrados | CTD HA hematies que precisé (si “Transfusién
intraoperatoria” tiene valor “Si”)
Tipo de anestesia CTD HA General / raquidea / local
Tiempo en reanimacién CTC HO, horas -
Fecha de alta Fecha | IA, dia del afio -
Antiagregacion al alta CTM | 1A Salicilat0§ / triﬂus-zfl / clopidogrel /
doble antiagregacion
Estancia postoperatoria CTC Calculada, dias -

VARIABLES RELACIONADAS CON LA ENDOFUGA

Didmetro maximo nidus cTC Renderizacion,

(axial) mm

Didmetro menor nidus cTC Renderizacion, i

(axial) mm

Longitud craneocaudal cTC Renderizacion,

del nidus mm

Area mayor del nidus cTC Renderizacion, i

(axial) mm2

Volumen del nidus CTC Renderizacion, -
mL/mm3

Forma del nidus CTM EEIST:; estudio TC Cilindrico / semilunar / espiral

Localizacién de la CTM Primer estudio TC | Anterior / posterior / derecha /

endofuga postop. izquierda / circundante

ler vaso colateral Primer estudio TC Lumbarr d.ere.cha / lumb_ar izclluie.rda /

permeable en contacto CTM postop mesentérica inferior / hipogastrica /

con el nidus ) polar renal

2° vaso colateral . . Lumbar derecha / lumbar izquierda /
Primer estudio TC P . . Coe

permeable en contacto CTM postop mesentérica inferior / hipogastrica /

con el nidus ) polar renal

3er vaso colateral . . Lumbar derecha / lumbar izquierda /
Primer estudio TC P . . o

permeable en contacto CTM mesentérica inferior / hipogastrica /

con el nidus POSLOP. polar renal

Didmetro ler vaso cTC Primer estudio TC |

colateral permeable postop., mm

Didmetro 2° vaso cTC Primer estudio TC

colateral permeable

postop., mm
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Diametro 3er vaso

Primer estudio TC

CTC -
colateral permeable postop., mm
Didametro del vaso Primer estudio TC
. CTC
colateral mas grande postop., mm
Suma didmetros vasos cTC Calculada, mm i
aferentes
Tipo endofuga CLD Primer estudio TC Simple / compleja

postop.

VARIABLES RESULTADO Y SEGUIMIENTO

Endofuga en el segundo

Segundo estudio

control de imagen CLD TC postop 81/ No

Fecha ultllrno cgntrol de Fecha | PC, dia del afio -

imagen disponible

Diametro maximo cTC Ultimo estudio i

aneurisma ultimo control postop, mm

(,]r(?cunlento > 5 mm en CLD Calculada Si/ No

ultimo control

Tiempo hasta

. CTC Calculada, meses -

crecimiento > 5 mm

Tratamiento de endofuga | CLD PC Si/ No

Fecha tratamiento Fecha | PC, dia del afio -

endofuga

Didmetro maximo cTC Estudio pre-

aneurisma al tratamiento tratamiento, mm

Tratamiento exitoso CLD PC Si/ No

Mortalidad CTD REG nMouerto a lo largo del seguimiento si /

Fecha de la muerte Fecha | REG, dia del afio -

Mo.rtahdad _ ) CLD Calculada N_[uer,te e,n los primeros 30 dias tras la

perioperatoria (30 dias) cirugia si / no

Muerte relacionada con Muerte causada por rotura del

. CLD HC . ;
el aneurisma aneurisma si / no
Fecha del tltimo Fecha del dltimo contacto (si la
Fecha | HC, dia del afio variable “Mortalidad” tiene valor

contacto N
No”)

Seguimiento CTD Calculada, meses Tiempo “hasta el eve,ntlo Mortalldaf’l
o hasta “Fecha del dltimo contacto

Complicaciones mayores | CLD HC Aparicién de complic,aciones mayotes
(ver Definiciones) si / no

Aclara.c 1on. d N Texto | HC -

complicacién mayor

Complicaciones menores | CLD HC Aparicién de complic,aciones menores
(ver Definiciones) si / no

Aclara.c 1on. d N Texto | HC -

complicacién menor
Necesidad de reintervencion

Reintervencién CLD HC relacionada con el procedimiento

EVAR si / no

CLD, variable cualitativa dicotémica; CLM, variable cualitativa multicotomica; CTD, variable cuantitativa
discreta; CTC, variable cuantitativa continua; DA, datos administrativos; DCP, datos de consulta preanestésica;
HC, historia clinica; ESP, espirometria preoperatoria; HO, hoja operatoria; IA, informe de alta; HA, hoja de
anestesia; PC, portal clinico informatizado del HUCA/CHUAC; REG, registro del HUCA/CHUAC; AAA, aneurisma

de aorta abdominal
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2.5 Definiciones tutiles

EVAR (Endovascular Aneurysm Repair)

Reparacion de un aneurisma, concretamente de la aorta
abdominal infrarrenal o el sector iliaco, mediante el implante de
una endoprotesis

Endofuga tipo 2

Condicién asociada al tratamiento endovascular, en la que
persiste flujo sanguineo fuera de la endoprétesis pero dentro del
segmento arterial tratado, y que se debe a la presencia de vasos
colaterales

Endofugas tipo 1, 3, 4y 5

Condiciones asociadas al tratamiento endovascular, en las que
persiste flujo sanguineo fuera de la endoprétesis pero dentro del
segmento arterial tratado, y que se deben a mal sellado,
migracion, fallos de la aposiciéon entre componentes o entre la
endoprétesis y el aneurisma, pero nunca a la presencia de vasos
colaterales (ver Tabla 4)

Indice de masa corporal

Medida de asociacién entre la masa y la talla de un individuo,
ideada por Adolphe Quetelet, y que se calcula como el cociente
de la masa (en kg) entre el cuadrado de la estatura (en cm)

Obesidad
Presencia de un indice de masa corporal igual o superior a 30
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Tabaquismo

Intoxicacién provocada por el consumo continuo y abusivo de
tabaco, definida en nuestra poblacién como el consumo activo
(en cualquier cantidad) o el consumo en periodos vitales
pasados superiores a 10 afios

Cardiopatia isquémica

Conjunto de patologias provocadas problemas de perfusién del
miocardio, definidas en nuestra poblacién como el haber
presentado al menos un episodio diagnosticado de &ngor
coronario, haya precisado o no un tratamiento revascularizador

Riesgo quirurgico ASA

Sistema de clasificacién del riesgo quirdrgico usado por la
American Society of Anesthesiologists, que utiliza la siguiente
escala de gravedad:

- Riesgo ASA 1 - paciente saludable no sometido a cirugia
electiva

- Riesgo ASA 2 - paciente con enfermedad sistémica leve,
controlada y no incapacitante (relacionada o no con la
causa de la cirugia)

- Riesgo ASA 3 - paciente con enfermedad sistémica
grave no incapacitante (por ejemplo, diabetes mellitus
descompensada o con mal control, infarto de miocardio
antiguo...)

- Riesgo ASA 4 - paciente con enfermedad sistémica
grave e incapacitante, que constituye una amenaza para
la vida y no siempre se puede corregir por medio de la
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cirugia (por ejemplo, angina coronaria persistente o
insuficiencia renal crénica descompensada)

- Riesgo ASA 5 - enfermo terminal o moribundo, con
expectativa de vida inferior a 24 horas independien-
temente del resultado de la cirugia

Didmetro maximo del aneurisma precirugia

Medida del didmetro adrtico mas grande, en el corte axial de
una tomografia computarizada en el que la seccién de la aorta
ocupe mayor area

Mortalidad perioperatoria
Ocurrencia del ébito en los primeros 30 dias siguientes al
procedimiento quirurgico

Mortalidad relacionada con el aneurisma

Ocurrencia del 6bito en cualquier momento del seguimiento
postoperatorio del paciente, pero debida a hemorragia masiva
por rotura del segmento adrtico tratado, a pesar del tratamiento

Complicaciones mayores

Ocurrencia de eventos adversos para la salud del paciente que
entrafien, directa o indirectamente, riesgo vital o de incapacidad
severa. En este trabajo se han considerado com complicaciones
mayores las detalladas a continuacién:

- MACEs (Major Adverse Cardiovascular Events, o
eventos adversos cardiovasculares mayores), conjunto de
enfermedades de drbol vascular que comprende:

. Muerte de origen cardiovascular

. Sindrome coronario agudo
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Insuficiencia cardiaca con edema agudo de
pulmoén
. Arritmia cardiaca severa
Accidente cerebrovascular isquémico, sea
transitorio o no (ictus)
. Isquemia mesentérica
- Fallo hepdtico agudo
- Sepsis de cualquier origen
- Insuficiencia renal aguda
- Isquemia aguda de miembros inferiores
- Complicacién hemorrdgica de la incisién en el
postoperatorio que requiera reintervencion inmediata
- Trombosis terminoadrtica
- Trombosis de rama de la endoproétesis

Complicaciones menores

Ocurrencia de eventos adversos para la salud del paciente que
no entrafien riesgo directo e inmediato para su vida, y que no
hayan sido definidos como complicaciones mayores

Crecimiento del saco aneurismatico a largo plazo
(también crecimiento significativo del saco)

Incremento en la medida del didmetro adrtico mds grande igual
o superior a 5 mm, respecto al didmetro maximo del aneurisma
precirugia, medido en el corte axial de una tomografia
computarizada en la que la seccién adrtica ocupe mayor drea

Regresion del saco aneurismatico

Disminuciéon de la medida del didmetro adrtico més grande
igual o superior a 5 mm, respecto al didmetro maximo del
aneurisma precirugia, medido en el corte axial de una
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tomografia computarizada en la que la seccién adrtica ocupe
mayor area
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2.6 Protocolo de seguimiento

El seguimiento estdndar tras la realizaciéon de un procedimiento
EVAR en ambos centros consistid, como primer paso, en la
realizacién de una tomografia computarizada con contraste
endovenoso en el margen de un mes tras la intervencién. Sobre
este extremo debe comentarse que la prdctica totalidad de los
pacientes del Hospital Universitario Central de Asturias
realizaron dicho estudio en el marco de la primera semana
postoperatoria, mientras se mantenian hospitalizados (antes del
alta). En el Complejo Hospitalario Universitario de A Corufia,
por el contrario, la solicitud de realizacién de dicho estudio se
cumplimentd en la primera visita de seguimiento en Consultas
Externas, por lo que aunque una amplia mayoria de los
pacientes del centro realizaron la tomografia dentro del primer
mes, en algunos casos el estudio pudo demorarse al segundo.

En todos los pacientes, el primer estudio de control realizado
tras el EVAR fue -como se ha indicado en anteriores apartados-
una tomografia contrastada centrada en la fase arterial. En
caso de detectarse una endofuga tipo 2 y a criterio tanto del
cirujano solicitante como del radidlogo responsable de la
prueba, los estudios posteriores (control de persistencia a seis
meses y sucesivos) si se realizaron con dos o tres fases, pero
siempre de forma discreccional y no protocolizada.

Todos aquellos pacientes en los que se detecté una endofuga
tipo 2 en el primer control postoperatorio fueron recitados para
un segundo control por tomografia computarizada entre seis y
doce meses después. El seguimiento posterior fue también

114



discreccional, a criterio del médico responsable; en funcién del
comportamiento de la endofuga (negativizacién) y del saco
aneurismdtico, algunos pacientes fueron seguidos con
tomografias semestrales, anuales o por ecografia Doppler color
(ddplex). En casos seleccionados se utilizé contraste ecografico
endovenoso, pero no de forma protocolizada.
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2.7  Plan de analisis estadistico

Al finalizar el periodo de recogida de datos del presente estudio,
se dispuso de un total de 71 variables para cada paciente
incluido.(Tabla 7) El andlisis descriptivo de estas variables
empleé la media y la desviaciéon tipica como medidas de
tendencia central y dispersién, en caso de que las variables
fuesen cuantitativas y siguieran una distribucién asumible a una
normal de Gauss. Si existieron dudas sobre la normalidad de la
distribuciéon de una determinada variable, se testd ésta
mediante el empleo de histogramas y mediante el test de
Kolmogorov-Smirnov; la hipdtesis nula para este test asume que
la distribucién de los datos que se le introducen no es diferente
a una distribucién normal modelo, por lo que un p-valor inferior
a 0,05 indica una distribucién no asumible a una normal. En
este caso, se utilizd la mediana y el rango para describir la
variable. Por otro lado, las variables cuantitativas discretas o
cualitativas se describieron mediante el empleo de frecuencias,
y se graficaron a través de diagramas de sectores y diagramas
de barras.

A la hora de aplicar los tests estadisticos inferenciales, se
asumid el teorema central del limite para muestras con tamafio
superior a setenta pacientes. Este teorema cldsico en la
bioestadistica actual, postula que independientemente de la
bondad de ajuste a una normal de Gauss de la distribucion de
una determinada variable, si el tamafio muestral es grande (por
encima de setenta individuos para algunos autores, de treinta
para otros) pueden emplearse sobre ella tests paramétricos sin
perder poder estadistico ni aumentar el riesgo de error. Con
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esta premisa, se empled el test chi* (yx®) para comparar
frecuencias entre variables cualitativas; para comparar dos
medias se empled el test t de Student. Si la comparacion tuvo
lugar entre una variable cuantitativa continua y otra categorica
dicotémica que no entrase dentro del citado teorema central, se
empled el test U de Mann y Whitney. Ademads, si el conteo de
frecuencias alguna de las casillas de la tabla de contingencia
fuese igual o inferior a 5, se utilizd el test exacto de Fischer en
lugar del test x°.

Finalmente, la supervivencia se test6 empleando la funcién
clasica de Kaplan y Meier.!"® Las funciones obtenidas por este
método se compararon empleando el test log rank de Mantel y
Cox. Para realizar todas estas funciones se empled
principalmente el paquete estadistico IBM® SPSS® Statistics
version 20 (IBM Corp., Armonk, NY, USA); algunos calculos
auxiliares se realizaron con el programa Stata® versién 11
(StataCorp LP., College Station, TX, USA).

Analisis multivariante

El andlisis multivariante permite dilucidar la contribucién de un
grupo de variables independientes a las variables resultado
principales que se plantean en este estudio (persistencia de la
endofuga en un segundo control y crecimiento del saco en mas
de 5 mm a fin de seguimiento). En ambos casos, se trata de
outcomes binarios y, en el segundo, se afiade ademads la variable
tiempo (supervivencia), por lo que los métodos estadisticos
apropiados son en primer lugar la regresion logistica binaria y
en segundo lugar el modelo de riesgos proporcionales de Cox.
En estos modelos se introdujeron aquellas variables que se
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habian comportado como factores de riesgo de persistencia y/o
crecimiento en los estudios previos revisados y, ademads,
aquellas que mostraron una asociacion estadistica significativa
en el andlisis univariante del presente estudio. Son las
siguientes:

- Edad""!

- Sexo femenino'®”!

- Didmetro mdximo del aneurisma pre-cirugfa'®'7'7®!

- Transfusién durante la cirugia (incluida de acuerdo a
resultados del anadlisis univariante)

- Antiagregacién con salicilatos (incluida de acuerdo a
resultados del anadlisis univariante)

- Didmetro del vaso aferente mds grande'®"

- Patrén circundante de la endofuga (Figura 21)

- Volumen del nidus.”®”’ Aunque inicialmente se introdujo en el
modelo multivariante la variable cuantitativa continua, tras los
resultados obtenidos en el estudio de determinacién del punto
de corte 6ptimo en nuestra muestra se categorizo esta variable
en base a los puntos de corte de 2,4 mL (para persistencia) y 2,1
mL (para crecimiento del saco). La heterogeneidad en la
distribucién de la variable volumen podria actuar como un
factor de confusién en este caso, por lo que se introdujeron las
variables ya categorizadas en el modelo.

- Didmetro mdximo del nidus en cortes axiales™"

- Longitud craneocaudal del nidus (incluida de acuerdo a

resultados del analisis univariante)

i 7 i Vi
No se incluyd deliberadamente el ntimero de colaterales
permeables ya que es un pardmetro a determinar en el estudio
de imagen preoperatorio,P>*87L17721781871 v no en el primer
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control de imagen tras el EVAR, lo que sitia a esta variable
fuera del objetivo de este estudio.

Como ya se ha dicho, para el evento persistencia a 6 meses se
plante6 una regresion logistica binaria, al ser un evento con un
margen de tiempo definido e igual para todos los pacientes. Se
utilizé el test de Hosmer y Lemeshow para mostrar la bondad
de ajuste al modelo de regresion calculado; recordamos que el
test de Hosmer y Lemeshow utiliza como hipoétesis alternativa
que el modelo no se ajusta a la realidad, por lo que un p-valor
superior a 0,05 implica que lo que observamos se ajusta
suficientemente a lo esperado. Por contra, para el evento
crecimiento del saco > 5 mm a fin de seguimiento se construyo un
modelo de riesgos proporcionales de Cox, al tratarse de un
evento dependiente del tiempo; la bondad de ajuste se testd
mediante la prueba del logaritmo del cociente de
verosimilitudes, denominada coloquialmente prueba omnibus,
cuya distribucién es la del estadistico x>. Al contrario que para
el test de Hosmer y Lemeshow, un p-valor por debajo de 0,05
indica un buen ajuste del modelo propuesto a la realidad.

Perfil de sensibilidad - especificidad y determinaciéon
de puntos de corte optimos

Trasladar una variable continua a una aplicacién clinica real
exige determinar un valor de corte y estratificar a los pacientes
en grupos de acuerdo a él. Para este fin se han propuesto
diversos métodos, la mayoria basados en la minimizacién
sucesiva del p-valor o en la combinacidn de valores 6ptimos de
sensibilidad y especificidad. El método mds conocido es el
empleo de curvas de -caracteristicas operativas del
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receptor (COR), una representacion grafica con la
sensibilidad en el eje de abscisas y (1 - especificidad) en el eje
de ordenadas segtin se varie el umbral de discriminaciéon o
punto de corte. Las curvas COR fueron desarrolladas por
ingenieros eléctricos para medir la eficacia de la deteccion de
objetos enemigos en el campo de batalla a través de pantallas

de radar,®!

y ofrecen la ventaja de que el drea bajo la curva
(area under curve, AUC) se correlaciona con la bondad
predicitva de la variable a estudio. El valor de dicho drea oscila
entre 0,5 (que corresponde a una diagonal recta) y 1,
considerandose de razonable utilidad cuando el valor es

superior a 0,6.

El punto de corte éptimo para una variable cuantitativa
continua se corresponde, en una curva COR, con el que esté
mas préximo a la esquina superior izquierda del grafico
(Figura 25). Pese a que pueden tabularse los valores, la
determinacién de ese punto con frecuencia se hace de forma no
sistemdtica y causa un bajo nivel de reproducibilidad entre
estudios. Para ello, se debe emplear el indice de Youden o
estadistico J de William John Youden,"®”' que corresponde a la
simple férmula sensibilidad + especificidad - 1. El estadistico J,
desarrollado en los afios 50 del pasado siglo, corresponde a la
recta que une la diagonal con cada punto de la curva COR. Su
valor oscila entre -1 y +1, y es igual a cero en el caso de que el
test diagndstico o variable a estudio arroje la misma proporcion
de resultados positivos se padezca o no la enfermedad (esto es,
que la prueba sea completamente inutil). El punto de corte
optimo corresponderd, por tanto, al mayor valor del indice de
Youden.
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Figura 25
Curva de caracteristicas operativas del receptor (COR) ejemplificando el
valor de la linea diagonal y del punto de corte dptimo (mejor perfil
sensibilidad - especificidad). Ilustracion del autor

Uno de los inconvenientes asociados al uso de curvas COR e
indice de Youden en la determinacién de puntos de corte
optimos es que no permiten integrar la variable tiempo en su
flujo de trabajo, no siendo compatibles por tanto con el modelo
de riesgos proporcionales de Cox que se propone como eje
central de este trabajo. Para ello, el equipo de Jan Budczies y
colaboradores, de la Facultad de Medicina Charité de Berlin, ha
desarrollado una herramienta online basada en el paquete de
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software estadistico R, de cddigo fuente abierto."*” Esta
herramienta ofrece cinco métodos diferentes de cdlculo y
optimizacién de puntos de corte, de los que son de aplicabilidad
para este estudio el basado en curvas COR y el de significacion
de correlaciédn con supervivencia, que calcula el punto de corte
con mayor separacion entre las curvas de supervivencia del
modelo de riesgos proporcionales de Cox. Se utilizardn ambos y
se compararan sus resultados en este trabajo.

122



3. Resultados






3.1 Caracterizacion general
de la poblacion

En el periodo de tiempo que comprende este trabajo (enero de
2003 - diciembre de 2011, 9 afos) se realizaron en los dos
centros hospitalarios un total de 1016 procedimientos
programados de reparacién de aneurisma de aorta abdominal
infrarrenal. De ellos, un 38,3 % (n=389) se realizaron mediante
la técnica EVAR, con diferencias significativas entre el Hospital
Universitario Central de Asturias (55,5 %) y el Complejo
Hospitalario Universitario de A Corufia (17,2 %) (Chi2 p <
0,001). Por lo tanto, 389 pacientes conforman la poblacién
accesible sobre la que calcular la incidencia de endofuga tipo 2
en el primer control post-EVAR; sin embargo, 22 pacientes
fueron excluidos de este cdlculo de incidencia por diversos
eventos que impidieron realizar el primer estudio por
tomografia computarizada con contraste durante el primer mes
postoperatorio, como establecen las gufas clinicas.®”’ Estos
motivos fueron:

- En 5 casos, se precisé conversion a cirugia abierta durante el
procedimiento

- En 7 casos, se produjo el fallecimiento del paciente antes del
alta hospitalaria, sin llegar a realizarse el primer control por
imagen post-EVAR

- En 6 casos, se produjo el fallecimiento del paciente tras el alta
hospitalaria pero antes de realizar el primer control de imagen
(mortalidad perioperatoria, antes de los 30 dias)
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- En 4 casos, los pacientes tenian un diagndstico de alergia a los
contrastes yodados, por lo que se optd por realizar el escaner de
control sin contraste endovenoso

La poblacion EVAR sobre la que calcular la incidencia de
endofuga tipo 2 queda conformada, por tanto por 367
pacientes. En el estudio de angiotomografia computarizada
practicado en tiempo y forma, durante el primer mes
postoperatorio como se ha definido previamente, se
identificaron un total de 113 endofugas tipo 2. La incidencia
de este evento se sitia por tanto, en el 30,8 %. Esta incidencia
fue mayor en el grupo de pacientes del Complejo Hospitalario
Universitario de A Corufa (39,4 % vs 28,7 %), aunque no llego
a alcanzar la significacién estadistica (Chi2 p=0,079).

Por lo tanto, la muestra sobre la que se realiza este estudio
queda conformada por 113 pacientes sometidos a EVAR
programado por aneurisma infrarrenal adrtico o aortoiliaco, en
los que se encontré una endofuga tipo 2 en el primer control de
imagen postprocedimiento. Sin embargo, teniendo en cuenta
que las variables resultado principales son la persistencia de la
endofuga en un segundo control de imagen (realizado a los 6
meses) y el crecimiento del saco aneurismdtico a fin del
seguimiento, es necesario que los pacientes hayan sido seguidos
de forma protocolizada y correcta y se disponga de los estudios
correspondientes con los que comparar tanto persistencia como
mediciones del saco. Por este motivo, se excluyeron 12
pacientes en el cdlculo de persistencia de la endofuga en el
segundo control, al carecer de él. La muestra disponible para
este cdlculo se reduce, por tanto, a 101 pacientes, y es sobre
ellos sobre los que se realiza toda la estadistica descriptiva que a
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continuacién se expone. Ademads, en otros 14 pacientes no se
dispuso de un tercer estudio al final del seguimiento con el que
poder establecer el crecimiento del saco aneurismatico, por lo
que el cdlculo de dicho pardmetro se realiza sobre una muestra
final de 87 enfermos, como se explica en el apartado
3.3.(Figura 26, pag. 148)

La edad media de la poblaciéon a estudio (101 pacientes) fue de
75,6 = 7 afnos (Figura 27), y estuvo compuesta en su inmensa
mayoria por varones (93,1 %). Se indicéd el tratamiento
endovascular del aneurisma en base a un didmetro de la aorta
infrarrenal superior a 50 milimetros en 80 casos (79,2 %),
mientras que en el resto la indicacién se vio forzada por la
coexistencia de un aneurisma iliaco. Solo 8 pacientes (7,9 %)
presentaron didmetros adrticos inferiores a 40 mm. El
procedimiento se realiz6 de forma programada en todos los
casos, si bien seis de los pacientes (5,9%) presentaban un
aneurisma sintomdtico y fueron ingresados y programados para
reparacion no diferible por este motivo.

La distribucién de factores de riesgo y comorbilidades en la
poblacién puede observarse en la Figura 28. Cabe destacar la
elevada prevalencia de obesidad, definida como un indice de
masa corporal (IMC) igual o superior a 30, y que alcanzé al
76,2 % (n=77) de la muestra estudiada. Los factores de riesgo
para la aterosclerosis tienen una importante representacion
(tabaquismo, hipertensién arterial, dislipemia), excepcién hecha
de la diabetes mellitus, cuya prevalencia fue s6lo del 12,9 %
(n=13).
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Histograma y diagrama de caja y bigotes con la distribucién de la edad
en la poblacion a estudio
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Tabla 8

Caracterizacion general de la muestra a estudio y variables resultado
principales a lo largo del seguimiento

Variable Pardmetro

75,6 = 7 anos
Edad (rango 53-95 afios)
Sexo femenino 6,9 % (n=7)

57,2 £ 12 mm

Diametro adrtico medio preoperatorio

(rango 34-90)

Endoprotesis en configuracion bifurcada

88,1 % (n=89)

Mediana de estancia hospitalaria

6 dias (rango 1 -
36)

Seguimiento medio

41,5 + 28 meses

Mortalidad perioperatoria

0

Mortalidad a fin de seguimiento

15,8 % (n=16)

Mortalidad relacionada con el aneurisma

1 (1%)

Complicaciones mayores

3 (3, %)

Complicaciones menores

18 (17,8 %)

Reintervenciones

19 (18,8 %)

Persistencia en el segundo control a 6 meses

59,4 % (n=60)

Crecimiento de saco (> 5 mm) a fin de segt®

37,9 % (n=33/87)

Regresion de saco (> 5 mm) a fin de segt®

34,5 % (n=30/87)

Supervivencia libre de crect® (> 5 mm) a 4 afios

58 %

Supervivencia libre de crecimiento (> 5 mm) para
los grupos con volumen del nidus de la endofuga
mayor y menor de 2,1 mL, a 4 afios

72 vs 47 %
(log-rank Mantel-
Cox p < 0,001)
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Para la reparaciéon endovascular del aneurisma se escogié una
configuracion de endoprétesis bifurcada en 89 casos (88,1 %),
optadndose por una endoprdtesis aortomonoiliaca, la colocacién
de un oclusor iliaco contralateral y la realizacién de un bypass
fémoro-femoral en otros 12 casos.(Tabla 8) Se indico el
tratamiento con cinco modelos de endoprotesis diferentes:
Gore® Excluder (WL Gore and Associates, Flagstaff, AZ, USA),
Medtronic® Talent (Medtronic Inc., Santa Rosa, CA, USA),
Medtronic® Endurant (Medtronic Inc., Santa Rosa, CA, USA),
Terumo-Vascutek® Anaconda (Vascutek LTD, Glasgow, Reino
Unido) y Cook® Zenith (Cook Medical Inc., Bloomington, IN,
USA).(Figura 29) La endoprdtesis Gore® Excluder fue una de
las primeras en obtener la aprobacidén de la norteamericana
Food and Drug Administration (FDA) gracias al ensayo clinico
PIVOTAL; sin embargo, en el seguimiento derivado de dicho
estudio se observdé una tasa de expansion del saco
aneurismdtico anormalmente elevada en ausencia de endofugas

(endotensién),™*

por lo que se disefié6 una nueva versién para
sustituir a la primera y se la denomind Excluder low -
permeability (LP). En nuestra muestra, por tanto, podrd
encontrarse alguna subpoblacion de pacientes tratados con este
modelo en su generacién mds primitiva, sin que haya sido
posible identificarlos. Todos los modelos de Excluder constan de
un armazon de nitinol y dos capas (interna y externa) de
politetrafluoroetileno expandido (ePTFE), sin fijacién activa en
el drea infrarrenal. Por su parte, la endoprétesis Talent de
Medtronic® consta de una estructura también de nitinol y un
recubrimiento textil interno de poliéster, con un stent desnudo
de fijacién suprarrenal comunmente denominado free-flow.
Igual configuracidn tiene el modelo mds moderno de Medtronic,
la endoprdtesis Endurant®, y su homdlogo Zenith de Cook
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Distribucién de factores de riesgo y comorbilidades
en la muestra a estudio
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7 Gore® Excluder
Medtronic® Endurant

8 Medtronic® Talent
Vascutek® Anaconda
Cook® Zenith

Figura 29
Modelos de endoprdtesis utilizados en los
procedimientos EVAR de la muestra a estudio

Figura 30
Modelos de endoprétesis implantados en los pacientes que conforman el
estudio. De izquierda a derecha, Gore® Excluder (WL Gore and
Associates, Flagstaff, AZ, USA), Medtronic® Talent (Medtronic Inc., Santa
Rosa, CA, USA), Medtronic® Endurant (Medtronic Inc., Santa Rosa, CA,
USA), Terumo-Vascutek® Anaconda (Vascutek LTD, Glasgow, Reino
Unido) y Cook® Zenith (Cook Medical Inc., Bloomington, IN, USA)
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Figura 31
Fdrmacos antiagregantes que recibieron los
pacientes en el momento del alta

El procedimiento quirtrgico se realizd bajo anestesia general en
el 86,1% de los casos (n=87), empleando anestesia raquidea
combinada con sedacion en los 14 casos restantes. Todos los
casos en los que se utiliz6 anestesia raquidea corresponden al
Hospital Universitario Central de Asturias. La mediana de
duracion del procedimiento se situé en 162,5 minutos, lo que
equivale a 2 horas y 40 minutos de tiempo quirurgico, con un
rango de 80 a 410 minutos (para el procedimiento mas
duradero). No se encontraron diferencias en la mediana de
duracion del procedimiento entre los dos centros (U de Mann y
Whitney p = 0,527). Hubo necesidad de transfusiéon
intraoperatoria de concentrados de hematies en 22 casos (21,8
%), por pérdidas hemadticas durante la cirugia; en 10 casos se
transfundi6 un Unico concentrado, en seis casos se
transfundieron 2, en tres casos se transfundieron 3 y en un
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Unico caso se transfundieron cuatro concentrados de hematies.
Finalmente, la mediana de estancia hospitalaria tras el
procedimiento fue de 6 dias (rango 1 - 36 dias); tampoco se
encontraron diferencias que alcanzasen la significacién
estadistica entre ambos centros en este aspecto (U de Mann y
Whitney p = 0,138).

Previamente al ingreso, 66 pacientes (65,3 %) recibian
tratamiento antiagregante en prevencién secundaria de la
enfermedad cardiovascular, de acuerdo a las recomendaciones
estandarizadas mds actuales.”! Al alta, se asocié un tratamiento
antiagregante de novo en 10 pacientes mds, totalizando 76
pacientes antiagregados tras el EVAR (75,2 %). Cuatro
pacientes recibian tratamiento anticoagulante oral, que se
sustituyé por heparinas de bajo peso molecular durante el
ingreso y se reintrodujo después del procedimiento quirdrgico;
la indicaciéon para dicho tratamiento fue wuna fibrilacion
auricular crénica en tres casos y una fibrilaciéon auricular
paroxistica en uno. Al alta, se indic6 tratamiento antiagregante
con 100 mg de &acido acetilsalicilico cada 24 horas en 25
pacientes, con 150 mg en 3 pacientes y con 300 mg en un
paciente mds. 16 enfermos (15,8 %) recibieron 75 mg diarios de
clopidogrel; se ha encontrado justificaciéon para su empleo en
lugar de los salicilatos en 2 casos de hipersensibilidad y en 7
pacientes coronarios con indicacién por parte del Servicio de
Cardiologia para su empleo. Ademads, 5 pacientes recibian doble
antiagregacion antes del procedimiento en relacién con eventos
coronarios previos; en todos ellos se mantuvo dicho tratamiento
y se afiadid el clopidogrel a un paciente tratado previamente
con salicilatos que sufri6 un episodio de d&ngor coronario
(infarto no Q) en el postoperatorio inmediato. Se empled
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triflusal 300 mg/dia como antiagregante en 25 casos (24,8 %).
Sin que haya podido encontrarse contraindicacidon especifica
para recibir el tratamiento, 21 pacientes no recibieron ningtn
antiagregante al alta (20,8%).(Figura 31)
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Figura 32
Histograma del tiempo de seguimiento (en meses)
para los pacientes incluidos en el estudio

El seguimiento postoperatorio se prolongé una media de 41,5 +
28 meses (Figura 32). Un total de 16 pacientes fallecieron a lo
largo de él, sin que se registrara ninguna muerte perioperatoria
(en los primeros 30 dias) y con un tnico caso de mortalidad
relacionada con el aneurisma. Este se debié a una endofuga tipo
2 persistente y con crecimiento del saco aneurismdtico, que
precis6 varios intentos de tratamiento por embolizacidon que
resultaron infructuosos, y a quien se decidié no tratar en mas
ocasiones de comun acuerdo con la familia, dada la avanzada
edad del paciente y una demencia senil tipo Alzheimer también
avanzada. En cuanto al resto de pacientes fallecidos, sdlo se
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pudo identificar la causa de la muerte en nueve casos: un
infarto agudo de miocardio, una neumonia severa, dos casos de
neoplasia de origen digestivo, una neoplasia de origen
prostatico, tres casos de deterioro general no especificado y dos
pacientes que fueron encontrados por sus familiares una vez
ocurrido el Obito, sin que se practicase autopsia alguna. La
supervivencia global de la poblacién fue del 75 % a 5 afios.
(Figura 33)

1,0

0,87

0,67

Supervivencia acumulada

0,27

0,07

0 12 24 36 48 60 72 84
Seguimiento (meses)

Figura 33
Funcion de supervivencia global de la
poblacion a estudio (Kaplan - Meier)

A lo largo del seguimiento se registraron tres casos de
complicaciones mayores (3,9%): un sangrado importante a
través del acceso femoral izquierdo que precisé reintervencion
inmediata, un caso de &ngor coronario postoperatorio (infarto
no Q) y un edema agudo de pulmén. Asimismo, se registraron
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18 casos de complicaciones menores: 4 hematomas inguinales
(de los cuales uno precisé reintervencion), 3 linforreas a través
de la herida quirtrgica (una precisé reintervencién para
limpieza y exéresis linfatica), 5 sindromes de exclusién adrtica,
1 infeccién de herida quirdrgica, 1 infeccién protésica que
requirié la retirada del bypass fémoro-femoral y la realizacion
de uno nuevo, 1 infeccién inguinal, 1 trombosis venosa
profunda, 1 gastroenteritis aguda y 1 sindrome confusional.
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3.2 Anatomia de las
endofugas a estudio

Para realizar el estudio anatémico de cada una de las 101
endofugas se utilizaron tanto los estudios de angiotomografia
computarizada en cortes axiales como la renderizacién
tridimensional de cada endofuga, con el programa Mimics®
(Materialise, Leuven, Bélgica). Los datos derivados de este
estudio anatémico pueden encontrarse en la Tabla 9. Como
puede observarse, el volumen medio de las endofugas
estudiadas no siguié una distribucién normal (test Kolmogorov-
Smirnov p=0,001) (Figura 34) y por tanto no seria correcto
describirlo utilizando la media aritmética. La mediana de
volumen del nidus reconstruido tridimensionalmente se sitda en
torno a los 2,1 ml, si bien este pardmetro tiene una gran
heterogeneidad entre endofugas. Pueden verse ejemplos de
caracterizacién anatémica de nidus de endofuga en la Figura
35 yenlaFigura 36.

Figura 35
Medicion de drea mdxima del nidus en cortes axiales, didmetro mdximo
del nidus y renderizado tridimensional de la cavidad de endofuga, con el
software Mimics® (Materialise NV, Leuven, Bélgica)
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Figura 36
Renderizado tridimensional completo de un eje de aorta infravisceral con
la prétesis EVAR colocada en su interior y albergando un nidus de
endofuga tipo 2. Volumetria de dicho nidus utilizando el software
Mimics® (Materialise NV, Leuven, Bélgica)
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Figura 34
Histograma sobre el volumen del nidus de

endofuga renderizado tridimensionalmente
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Tabla 9
Caracteristicas anatdmicas de las endofugas tipo 2 estudiadas

Variable Pardmetro
Diametro axial medio del nidus 15,6 + 7 mm
Longitud craneocaudal media del 30,3 + 23 mm

nidus

Area axial media del nidus

176,6 + 130 mm2

Mediana de volumen del nidus
renderizado en 3D

2751,2 + 2320 mm3
(rango 75,1 — 12687,8)

Numero medio de colaterales

. 1,46 = 0,4
permeables por paciente
Numero total de nidus de endofuga
. . 113
independientes
Numero medio de colaterales 1,49 (total 169 colaterales
permeables por nidus permeables)

Forma del nidus

Cilindrican = 63/113 (55,7 %)
Semilunar n = 37/113 (32,7 %)
Espiral n = 13/113 (11,6 %)

Localizaciéon del nidus
(Figura 37)

Anterior n=31/113 (27,4 %)
Derecho n=15/113 (13,3 %)
Izquierdo n=4/113 (3,5 %)
Posterior n=50/113 (44,4 %)
Circundante n=13/113 (11,5%)

Endofugas complejas

29 (28,7 %)

Endofugas muiltiples

9 (8,9 %)

Colaterales permeables
(Figura 38)

Mesentérica inferior n=55
Hipogastrica n=10

Lumbar derecha n=49
Lumbar izquierda n=52
Renal polar / accesoria n=2
No identificable n=1

Tratamientos de endofuga tipo 2

17 (16,8 %)

Tratamientos con resultado exitoso

9 (52,9 %)
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En total, se identificaron 113 nidus de endofuga, sin conexién
entre si, en los 101 pacientes que componen la muestra del
estudio. Esto quiere decir que en 95 pacientes se encontré un
unico nidus de endofuga, mientras que en otros 9 casos se
encontaron dos nidus de endofuga en el mismo enfermo
(endofuga muiltiple). Los nidus tenian mayoritariamente forma
cilindrica (55,7 %) y se ubicaban preferentemente en los
sectores anterior (27,4 %) y posterior (44,3 %) del perimetro
del aneurisma.(Figura 37)

Cuerpo vertebral

Figura 37
Localizacion de los nidus de endofuga identificados seguin la
segmentacion en arcos de 45° del perimetro de trombo circundante
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Se identificaron un total de 169 vasos colaterales permeables en
la muestra a estudio, en comunicacién visible con los 113 nidus
de endofuga anteriormente descritos.(Figura 38) El vaso
colateral permeable mds frecuente fue una arteria lumbar (59,8
%), seguido por la arteria mesentérica inferior (32,5 %). En un
Unico caso se visualizé un segmento de vaso en contacto con el
nidus de la endofuga pero no fue posible identificarlo
anatémicamente. 29 de los pacientes (28,7 %) presentaban mas
de un vaso colateral en contacto con cada nidus de endofuga,
sin que sea posible establecer el papel que juegan en su
perfusién al tratarse la tomografia contrastada de una prueba
estatica; no cabe por tanto atribuir el nombre de “vaso nutricio”
o “vaso de salida” a estas colaterales, sino hablar simplemente
de endofuga compleja al definir como tal el tener varios vasos en
contacto con la cavidad. El numero medio de vasos colaterales
por cada nidus de endofuga fue de 1,46 = 0,4.
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A

Figura 38
Ramas colaterales de la aorta infrarrenal encontradas
permeables y en contacto con los nidus de endofuga tipo 2

Diecisiete de las 101 endofugas tipo 2 detectadas en el primer
control se consideraron susceptibles de ser tratadas a lo largo
del seguimiento. En todas ellas se cumplié la premisa de
persistir en los controles subsiguientes; sin embargo, de los 17
tratamientos indicados sélo 7 (41 %) asociaron crecimiento de
saco superior a 10 mm, que es la indicacién considerada
adecuada en el momento actual.®”’ En otros cuatro casos el
aumento de tamafio del saco se situd entre 5 y 10 mm respecto
al didmetro preoperatorio, y en los seis casos restantes no hubo
crecimiento significativo, por lo que se trataron en base
exclusivamente a su persistencia en controles sucesivos. Todos

144



los casos en los que se indicé tratamiento sin cumplir la
indicacién actual corresponden a procedimientos realizados
entre 2003 y 2006, donde la necesidad de tratar una endofuga
persistente en el tiempo era objeto de controversia y no se
disponia de evidencia sdlida al respecto de la benignidad o
malignidad de las endofugas tipo 2. La mediana de tiempo
transcurrido desde la intervencidn hasta el tratamiento fue de
38 meses (rango 6 - 69 meses), lo que corresponde a 3 afios y 2
meses después de la cirugia.(Figura 39)

En todos los casos se indicé primero un intento de embolizacién
endovascular, por via transarterial en 9 ocasiones y translumbar
en otros 6. En dos casos mas se identificd una endofuga tipo 1
en el estudio angiografico, bien desencadenada por la endofuga
tipo 2 o relacionada con ella por comunicacién con la arteria
colateral como vaso eferente, y se consigui6 tratar con éxito. En
conjunto, la tasa de éxito del primer tratamiento de las 17
endofugas tipo 2 fue del 52,9 % (n=9), definiendo el éxito
como conseguir negativizar la visualizacién de la endofuga en la
angiografia de control final del procedimiento. En tres casos de
fracaso técnico del tratamiento se consiguié a posteriori éxito
clinico, al estabilizarse el crecimiento del saco asociado a la
endofuga, pese a continuarse visualizando ésta. Un caso precisé
ligadura abierta de las ramas colaterales tras laparotomia y
exposicién retroperitoneal; tras el procedimiento abierto,
aparecié una nueva endofuga por arterias lumbares, mas
proximal a la que se habia conseguido tratar exitosamente. En
otros dos casos se intentd sin éxito la embolizacién por acceso
translumbar al saco, tras fracasar el intento por via transarterial.
Y finalmente, en otros tres casos se identificé posteriormente
otra endofuga tipo 2 sin relacién con la primera (tratada con

145



Ntimero de caso

éxito) en los controles de seguimiento posterior. Como ya se ha
indicado previamente, en un caso se intentd infructuosamente
el tratamiento transarterial, y tras él lo que inicialmente se
identificaba como endofuga tipo 2 simple se fili6 como una
endofuga compleja que implicaba a arterias lumbares,
mesentérica inferior y sacra media. Se descartaron nuevos
procedimientos terapéuticos debido a la avanzada edad del
paciente y a un deterioro cognitivo también muy marcado, por
lo que el aneurisma continud su crecimiento hasta los 120 mm y
llevé al exitus por rotura del mismo.
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Figura 39
Tiempo (en meses) hasta el tratamiento de una endofuga
tipo 2 en los 17 pacientes que lo recibieron
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3.3 Variables resultado y
estadistica inferencial

Factores predictores de persistencia de la endofuga
tipo 2

Como ya se ha indicado previamente, de las 113 endofugas tipo
2 detectadas en el primer control sélo 101 se consideraron
vdlidas para el estudio de persistencia en un segundo control, ya
que las 12 restantes carecian de dicho estudio.(Figura 26) La
tasa de persistencia de las endofugas tipo 2 a seis meses fue del
59,4 % (n=60).(Tabla 8) Como era esperable, la tasa de
crecimiento del saco aneurismdtico a fin de crecimiento fue
significativamente superior en el grupo con endofugas
persistentes (45 %, n=27) frente al grupo con endofugas
transitorias (14,6 %, n=6)(Chi2 p=0,001). Presentar una
endofuga tipo 2 persistente, sin embargo, no se asocié a un
riesgo elevado de sufrir complicaciones mayores o
mortalidad.(Tabla 10)
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1016 cirugias adrticas
Periodo 2003 - 2011

558 Hospital Universitario Central de Asturias
458 Complejo Hospitalario Univ. A Corufia

389 procedimientos EVAR
310-79

22 excluidos del célculo de incidencia

5 conversiones intraoperatorias a cirugia abierta
7 exitus intrahospitalario

6 éxitus antes de realizar el primer TC de control
4 alergias a contraste yodado (se hizo TC sin contraste)
113 endofugas tipo 2

detectadas en el
primer TC de control

85-28

por falta de un 2° estudio postoperatorio

e .{ 12 excluidos del célculo de persistencia ’

60 persisten en 2° control de imagen

40-20

Seguimiento medio
41,5 + 28 meses

por pérdida de seguimiento por imagen

e ,{ 14 excluidos del célculo de crecimiento ’

32 con crecimiento de saco
aneurismatico a largo plazo

20-12

Figura 26
Esquema general del estudio con expresion de
pacientes incluidos y excluidos en cada paso
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Ninguna variable biométrica, factor de riesgo, comorbilidad o
condicién previa se asoci6 de forma significativa a la
persistencia de la endofuga en un segundo control de
imagen.(Figura 40)(Tabla 10) Tampoco hubo diferencias
significativas en el didmetro maximo medio del aneurisma en el
estudio preoperatorio (57,8 = 14 en el grupo con persistencia
vs. 56,3 * 8 en el grupo con endofuga transitoria, Chi2
p=0,460), ni entre los distintos modelos de endoprotesis
utilizados. La transfusién de concentrados de hematies durante
la cirugia y la antiagregacién con salicilatos (frente a otros
farmacos) se comportaron como factores protectores frente a la
persistencia de la endofuga, con tasas de persistencia
respectivamente del 15,0 y del 20,0 % (recordemos que la tasa
general fue del 59,4 %).(Figura 41)

Insuficiencia renal crénica

EF2 transitoria

Enfermedad arterial periférica i
EF2 persistente
EPOC

Enfermedad coronaria
Dislipemia

Diabetes mellitus
Hipertensi6n arterial
Tabaquismo

Riesgo ASA 3 o superior

IMC > 30

Figura 40
Comparativa de la distribucion de factores de riesgo
entre los pacientes con endofuga tipo 2 transitoria y persistente
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La morfometria de la endofuga si mostr6 varios parametros
que se comportaron como factores predictores de persistencia.
Asi lo hicieron la longitud craneocaudal del nidus de la
endofuga, el volumen del nidus renderizado en tres
dimensiones, la suma de diametros de los vasos colaterales
aferentes y el didmetro del vaso aferente mas grande. La
localizacién del nidus de la endofuga, su forma o el vaso
colateral mdas grande en conexion con él no mostraron
asociacién estadisticamente significativa, como tampoco lo
hicieron las endofugas complejas y las endofugas
multiples.(Tabla 11) Utilizando los valores con asociacion
univariante significativa y otros definidos por la literatura como
factores de riesgo de persistencia (ver apartado 2.10) se
construyéd un modelo de regresiéon logistica binaria. En este
andlisis no se incluyeron como covariables ni el sexo femenino
ni el patréon circundante de la endofuga por su baja
representacion en nuestra muestra (7 casos para ambas
variables). Se incluyéd ademds el volumen del nidus de la
endofuga en detrimento del didmetro maximo en cortes axiales
y de la longitud craneocaudal del nidus, al tratarse de variables
dependientes entre si que podrian actuar como factores de
confusién. Se obtuvo un modelo con regular bondad de ajuste
segun el test de Hosmer y Lemeshow (p=0,451); este modelo
fue capaz de predecir correctamente el 68,8 % de los casos de
persistencia;(Tabla 12) recordemos que el test de Hosmer y
Lemeshow utiliza como hipétesis alternativa que el modelo no
se ajusta a la realidad, por lo que un p-valor superior a 0,05
implica que lo que observamos se ajusta suficientemente a lo
esperado bajo el modelo. El tnico predictor independiente de
persistencia fue el presentar un volumen del nidus de la
endofuga superior a 2,4 mL (OR 5,602, IC 95 % 1,90 - 16,43,
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p=0,002). La justificacién para el empleo de este punto de corte
en la categorizacién se expone en el apartado siguiente (3.4).

Tabla 12
Resultados de la regresion logistica binaria realizada con respecto a la
persistencia de la endofuga (Hosmer - Lemeshow p=0,451, bondad de
ajuste 68,8 %)

. L . Intervalo de confianza
Variable Significacion | Odds ratio al 95 %
Edad 0,570 1,019 0,95-1,09
Dlameftro maximo d(—::l 0,347 1,020 0,98 — 1,06
aneurisma pre-cirugia
Transfusién intraoperatoria 0,224 0,470 0,14 -1,59
Antiagregacion con salicilatos 0,146 0,454 0,16 - 1,31
lelmetro del vaso aferente 0,219 1,207 0,89 — 1,63
mas grande
Volumen del nidus > 2,4 mL 0,002 5,602 1,90 - 16,43

60
50 48 Antiagregacion con salicilatos

Otro régimen de antiagregacién, simple o doble

N
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35

28
24

Frecuencia (n)
)
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12
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Si No Si No

Persistencia en un segundo control Crecimiento > 5 mm a largo plazo

Figura 41
Comparativa de las tasas de persistencia en el segundo control y de
crecimiento del saco a fin de seguimiento entre los pacientes
antiagregados con salicilatos y los antiagregados con otros fdrmacos
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Tabla 10

Asociaciones univariantes entre los distintos factores de riesgo (comorbilidades y caracteristicas del pacientes) con las
variables resultado: persistencia y crecimiento del saco. IMC, indice de masa corporal; ASA, Asociacion Americana de

Anestesiologia; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica; *, test exacto de Fischer

Persistencia en el segundo

control de imagen

Crecimiento del saco > 5 mm

a fin de seguimiento

Variable Si (n=60) No (n=41) p-valor Si (n=32) No (n=55) p-valor
Edad 76,1 +7 74,8 =7 0,389 77,7 =7 75,17 0,111
Sexo femenino 4 (6,7 %) 3 (7,1 %) 0,598* 3 (9,4 %) 4 (7,3 %) 0,705*
IMC > 30 (obesidad) 26 (43,3 %) 18 (43,9 %) 0,955 13 (40,6 %) 23 (41,2 %) 0,913
Riesgo ASA 3 o superior 36 (60,0 %) 28 (68,3 %) 0,396 21 (65,6 %) 36 (65,4 %) 0,987
Tabaquismo 45 (75,0 %) 32 (78,0 %) 0,724 23 (71,2 %) 43 (78,2 %) 0,507
Hipertensidn arterial 44 (73,3 %) 25 (61,0 %) 0,190 26 (81,2 %) 37 (67,3 %) 0,160
Diabetes mellitus 9 (15,0 %) 4 (9,7 %) 0,552* 5 (15,6 %) 4 (7,3 %) 0,280*
Dislipemia 27 (45,0 %) 20 (48,8 %) 0,708 17 (53,1 %) 23 (41,2 %) 0,308
Enfermedad coronaria 14 (23,3 %) 11 (26,8 %) 0,689 8 (25,0 %) 16 (29,1 %) 0,681
Revascularizacién coronaria 8 (13,3 %) 3 (7,1 %) 0,518* 2 (6,2 %) 8 (14,5 %) 0,313*
EPOC 13 (21,7 %) 14 (34,1 %) 0,164 5 (15,6 %) 17 (30,9 %) 0,132*
Enfermedad arterial periférica 8 (13,3 %) 8 (19,5 %) 0,404 5 (15,6 %) 10 (18,2 %) 0,503*
Insuficiencia renal crénica 5 (8,3 %) 2 (4,9 %) 0,582* 2 (6,2 %) 6 (10,1 %) 0,705*
Creatinina sérica 1,25+14 1,09 £ 0,3 0,477 1,09 £ 0,2 1,28 £ 1,4 0,516
Didmetro mdximo medio preoperatorio del 57,8 + 14 56,3 + 8 0,538 50,4 + 13 55,6 + 11 0,160
aneurisma

Endoprétesis modelo GORE® Excluder 45 (75,0 %) 28 (68,3 %) 0,460 27 (84,4 %) 35 (63,6 %) 0,039
Endoprétesis Medtronic® 11 (18,3 %) 9 (21,9 %) 0,654 5 (15,6 %) 14 (25,4 %) 0,420*
Endoprotesis aorto-uniiliaca 6 (10,0 %) 6 (14,6 %) 0,480 4 (12,5 %) 7 (12,7 %) 0,627*
Transfusion intraoperatoria 9 (15,0 %) 13 (48,1 %) 0,046 5 (15,6 %) 14 (25,4 %) 0,420*
Antiagregacién con salicilatos 12 (20,0 %) 17 (41,5 %) 0,019 4 (12,5 %) 21 (38,2 %) 0,014*
Antiagregacién con clopidogrel 10 (16,6 %) 6 (14,6 %) 0,784 8 (25,0 %) 8 (14,5 %) 0,225
Antiagregacién con triflusal 16 (26,6 %) 9 (21,9 %) 0,590 9 (28,1 %) 14 (25,4 %) 0,785
Complicaciones mayores 1 (1,6 %) 2 (4,9 %) 0,565* 1 (3,1 %) 2 (3,6 %) 0,699*
Mortalidad global 13 (21,6 %) 3 (7,1 %) 0,058* 8 (25,0 %) 5 (9,1 %) 0,062*
Persistencia en el 2° control de imagen - - - 27 (84,4 %) 24 (43,6 %) < 0,001
Crecimiento del saco aneurismadtico a fin de segt® 3,512 -3,9 = 16 0,015 12,3 £ 8 -6,8 + 12 < 0,001
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Factores predictores de crecimiento del saco
aneurismatico a fin de seguimiento

El andlisis predictivo del crecimiento del saco aneurismdtico a
largo plazo precis6 de la exclusion de 14 pacientes que si se
habian tenido en cuenta para el andlisis de persistencia.(Figura
26, pag. 148) En todos estos casos, se dispuso de un primer
estudio postoperatorio y de un segundo estudio a los seis meses,
pero no se contd con un estudio posterior a esa fecha para
analizar la evolucion del saco aneurismdatico. La muestra para
este andlisis queda conformada, por tanto, por 87 pacientes. La
mediana de crecimiento en este grupo fue de 0 mm (no
variacion respecto al didmetro preoperatorio), con un rango que
oscila entre 53 mm de regresién y 47 de crecimiento. 27 (31,0
%) pacientes experimentaron una regresiéon del saco superior a
5 mm, 28 pacientes (32,2 %) mantuvieron estable el didmetro
entre -5 y +5 mm, y finalmente 32 pacientes (36,8 %)
experimentaron aumento en el diametro
preoperatorio superior a 5 mm, lo que constituye la
variable resultado principal de este estudio.(Figura 42) Este
ultimo grupo aumento el didmetro maximo del aneurisma una
media de 12,3 = 8 mm.
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Histograma con la distribucién del crecimiento del

saco aneurismdtico a fin de seguimiento
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Figura 43
Diagramas de caja y bigotes con la distribucion de la edad poblacional

en los grupos con y sin crecimiento del saco aneurismdtico
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Figura 44
Correlacidn entre edad de la poblacion y crecimiento del saco
aneurismdtico a fin de seguimiento. Se observa una correlacion
débilmente positiva (Rho de Spearman = 0,106) y que no alcanza la
significacion estadistica (p=0,433)

Al igual que en la persistencia de la endofuga, ninguna variable
biométrica, factor de riesgo, comorbilidad o condicién previa de
los pacientes se asocid de manera significativa a un crecimiento
del saco aneurismdtico superior a 5 mm.(Figura 40)(Figura
43) La edad, factor de riesgo que algunos estudios apuntan
como relacionado con el crecimiento del saco, no mostrd
diferencias significativas y una correlaciéon sélo débilmente
positiva con el crecimiento (Rho de Spearman = 0,106), que no
lleg6 a alcanzar la significacién estadistica (p=0,433).(Figura
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44) Por otro lado y de forma notable, los pacientes tratados con
endoprétesis del modelo GORE® Excluder tuvieron una tasa de
crecimiento > 5 mm significativamente superior a los tratados
con cualquier otro dispositivo (84,4 % vs 63,6 %, Chi2
p=0,039). De nuevo y al igual que para la persistencia de la
endofuga, la antiagregacién con salicilatos se comporté como
un factor protector frente al crecimiento del saco aneurismatico
a largo plazo, siendo la tasa en el grupo tratado con estos
farmacos del 12,5 % frente a un 38,2 % para los que recibieron
cualquier otro antiagregante (Fischer p=0,014).(Tabla
10)(Figura 41) La supervivencia libre de crecimiento fue
significativamente inferior en el grupo tratado con
antiagregantes diferentes al acido acetilsalicilico (a 5 afios, 48
% vs 78 %, log-rank Mantel y Cox p = 0,038).(Figura 45) Por
ultimo y como es obvio, en consonancia con toda la evidencia
existente hasta la fecha, las endofugas persistentes se asociaron
al crecimiento del saco aneurismdtico de forma significativa: un
84,4 % de los pacientes con crecimiento las presentaban, frente
a un 43,6 % de los pacientes sin crecimiento (Chi2 p<0,001)
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Figura 46
Comparativa de la distribucion de factores de riesgo entre los pacientes
con endofuga tipo 2 detectada en el primer control, con y sin crecimiento
del saco aneurismdtico a fin de seguimiento
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Figura 45
Comparativa de las funciones de supervivencia de Kaplan y Meier entre
pacientes antiagregados con salicilatos y pacientes antiagregados con
otros fdrmacos. A cinco afios (60 meses), la diferencia en la
supervivencia libre de crecimiento fue del 78 % vs. 48 %. Log-rank
Mantel-Cox p = 0,038

158



La tnica variable anatdmico - morfométrica de la endofuga que
se relacion6 de forma significativa con un crecimiento del saco
superior a 5 mm fue el volumen del nidus renderizado en 3
dimensiones (t de Student p=0,003). Ni los didmetros
longitudinal o craneocaudal, ni el nimero de colaterales y su
didmetro, la forma y posicion del nidus o el vaso responsable de
la endofuga mostraron diferencias entre los grupos con y sin
crecimiento del saco. De forma similar a la empleada en el
andlisis de persistencia, se construyé un modelo de riesgos
proporcionales de Cox en el que se incluyeron las variables
resefiadas en el apartado 2.10 y, ademads, las que mostraron
asociaciéon significativa univariante en nuestro analisis
(endoprétesis modelo GORE® Excluder, antiagregaciéon con
salicilatos y volumen del nidus reconstruido en 3D). De acuerdo
a los cdlculos de ajuste del punto de corte que se exponen en el
siguiente apartado (3.4), el volumen del nidus de la endofuga
se categorizo tomando como referencia un valor de 2,1 mL. Se
obtuvo un modelo con ajuste estadisicamente significativo,
medido a través de la prueba del logaritmo del cociente de
verosimilitudes (prueba omnibus), cuyo p-valor fue de
0,030.(Tabla 13) El tnico predictor independiente de
crecimiento del saco aneurismdtico a fin de seguimiento fue el
presentar un volumen del nidus de la endofuga superior a 2,1
mL (HR 4,221 IC 95 % 1,54 - 11,58, p=0,005).(Figura 47)
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Tabla 13
Resultados del modelo multivariante de riesgos proporcionales de Cox
realizado con respecto al crecimiento del saco aneurismdtico > 5 mm a
fin de seguimiento (omnibus p=0,030)

. gy Hagzard Intervalo de
Variable Significacidn ratio confianza al 95 %
Edad 0,571 1,016 0,96 - 1,07
D}amfetro maximo del aneurisma pre- 0,527 1,009 0,98 - 1,04
cirugia
Didmetro del vaso aferente més grande 0,085 0,754 0,55 - 1,04
Endofuga tipo 2 compleja 0,286 1,537 0,70 - 3,38
Endoprétesis modelo GORE® Excluder 0,205 2,001 0,68 - 5,85
Antiagregacion con salicilatos 0,420 0,651 0,23 -1,85
Volumen del nidus > 2,1 mL 0,005 4,221 1,54 -11,58

1,01
0,81
2]
g
=
E
§ 0,67
i)
3]
8
2 0,47
5
[=9
a
0,21
0,01
0 12 24 36 48 60 72 84

Tiempo hasta crecimiento > 5 mm (meses)

Figura 47
Funciones de supervivencia de Kaplan y Meier para los resultados del
andlisis multivariante por modelo de riesgos proporcionales de Cox
anterior (Tabla 13), donde se visualiza en azul la funcién de
supervivencia para la mediana de covariables y en rojo la
correspondiente a un volumen del nidus superior a 2,1 mL
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3.4 Determinacion del punto
de corte optimo

En el apartado precedente ya se han utilizado valores de
categorizaciéon procedentes del cdlculo que a continuacion se
desarrolla, y que deliberadamente han sido presentados con
antelacion al ser imprescindibles para el andlisis multivariante
(tanto por regresidon logistica binaria como por modelo de
riesgos proporcionales de Cox). Ambos apartados se imbrican y,
por tanto, establecer el orden de ambos en el conjunto del texto
tiene cierto componente de arbitrariedad. En cualquier caso, el
andlisis fundamental de este trabajo se centra en las
caracteristicas anatémicas y volumétricas de las endofugas tipo
2 detectadas en el primer control postimplantacidon y son estas
variables las que se analizan a continuacién en busca del punto
de corte éptimo que permita categorizarlas y dividir la muestra
en dos subgrupos con diferente riesgo de persistencia de la
endofuga y crecimiento del saco aneurismatico superior a 5 mm
a fin de seguimiento.

Categorizacion respecto a la persistencia de la
endofuga en el segundo control de imagen

Tres variables mostraron puntos de corte con dreas bajo la curva
(AUC) superior a 0,6 en lo tocante a predecir la persistencia de
la endofuga.(Tabla 14, Figura 48 y Figura 49) Puede
observarse en el grafico de odds - ratio de la volumetria del
nidus (séptimo a contar desde el angulo superior izquierdo en la
Figura 49) cémo los valores de la odds ratio y el limite inferior
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del intervalo de confianza se mantienen siempre por encima de

la unidad. El punto de corte que se ha tomado como éptimo

(2394 mm3, aproximando 2,4 mL) ofrece simultdneamente el

valor de odds ratio mas alto para el intervalo de confianza al 95

% mads estrecho. Ademads, presenta el mayor drea bajo la curva

(AUQC), segtin se observa en el grafico inmediatamente inferior y

en la Figura 50. Segtn los datos que se presentan en la Tabla

14, este valor tiene también el indice de Youden mas alto.

Perfil predictivo de las variables anatémicas que caracterizan la

Tabla 14

endofuga frente a la persistencia en el siguiente control de imagen

bﬁrs‘;a Punto de Indice
Variable c L{ va corte Sensibilidad | Especificidad de p-valor
(AUC) éptimo Youden
Didmetro méximo del 0,57 12,6 68,3 % 46,3 % 0,146 0,15
nidus (mm) mm
Longitud craneocaudal 0,66 27,5 50,0 % 75,6 % 0,256 | 0,013
maxima del nidus (mm) mm
Area ma)flma del nidus en 0,53 190,1 37.3 % 73.2 % 0,105 0,29
cortes axiales (mm2) mm2
Volumen del nidus 079 | 24mL | 65,0% 80,5 % 0,455 | < 0,001
renderizado (mL)
Niimero de vasos en 0,58 15 43,3 % 70,7 % 0,140 0,21
contacto con el nidus
Suma de los didmetros
de vasos en contacto 0,63 4,8 mm 44,6 % 79,5 % 0,241 0,017

con el nidus (mm)
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Frequency

culoff = 12,6, 63 (62.4%) Diametro_nidus+, 38 (37.6%) Diametro_nidus- Gutoff = 27.5, 40 (39.6%) Longitud_nidus+, 61 (60.4%) Longitud_nidus- cutoft = 190.1, 34 (33.79%) Avea_niduss, 67 (66.3%) Area_nidus-
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Figura 48
Graficacién de los cdlculos para determinar el perfil predictivo de las variables
anatdmicas que caracterizan la endofuga frente a la persistencia en un segundo
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[...viene de pdgina anterior] De superior a inferior se observa el valor de corte
respecto al histograma de distribucion de la variable independiente en la
poblacién, la evolucion de la odds ratio y su intervalo de confianza al 95 %
para los distintos valores de corte posibles, la curva de caracteristicas operativas
del receptor y el grdfico de cascada sobre los valores de la variable
independiente. En este tiltimo se dispone la muestra ordenada por los valores
crecientes de la variable independiente, el color verde muestra acuerdo entre sus
valores y la clasificacién de referencia y el rojo, por contra, muestra desacuerdo.
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Graficacion de los cdlculos para determinar el perfil predictivo de las
variables anatémicas que caracterizan la endofuga frente a la
persistencia en un segundo y posterior control de imagen (parte 2). Los
grdficos son similares a los ya descritos en la Figura 48
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Sensibilidad

Leyenda
= Didmetro mdximo del nidus (mm)
— Longitud craneocaudal méxima del nidus (mm)
Area méxima del nidus en cortes axiales (mm2)
= Volumen del nidus renderizado (mL)
Niimero de vasos en contacto con el nidus
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Figura 50
Curvas de caracteristicas operativas del receptor (COR) sobre las
caracteristicas morfométricas de la endofuga tipo 2 y respecto a su
persistencia en el segundo control de imagen

Categorizacion respecto al crecimiento del saco
aneurismatico a fin de seguimiento

Una unica variable mostrd un drea bajo la curva (AUC) superior
a 0,6 en lo tocante a predecir el crecimiento del saco
aneurismdtico superior a 5 mm a fin de seguimiento.(Tabla
15, Figura 51 y Figura 51) En el grafico de odds - ratio de la
volumetria del nidus (séptimo a contar desde el angulo superior
izquierdo en la Figura 51) se observa que no todos los valores
de la odds ratio y el limite inferior del intervalo de confianza se
mantienen siempre por encima de la unidad, sobre todo para
volimenes del nidus por debajo de 2 mL. El punto de corte que
se ha tomado como optimo (aproximando 2,1 mL) ofrece
simultdneamente el valor de odds ratio mds alto para el
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intervalo de confianza al 95 % mads estrecho. Ademads, presenta
el mayor 4rea bajo la curva (AUC), segun se observa en el
grafico inmediatamente inferior y en la Figura 52. Segun los
datos que se presentan en la Tabla 15, este valor tiene
también el indice de Youden mas alto (0,310).

Tabla 15
Perfil predictivo de las variables anatémicas que caracterizan la
endofuga frente al crecimiento del saco aneurismdtico, teniendo en
cuenta la supervivencia libre de crecimiento mediante el modelo de
riesgos proporcionales de Cox

Area Punto de p-valor
Variable bajo la corte Sensibili Esp ecif | Indice de Hazard ratio (log

curva ptimo dad icidad Youden rank)

(AUC) P
Diametro o
maximo del 0,53 18,3 mm 39,4 % 76,5 % 0,159 1,48 (IC95 % 0,28
nidus (mm) 0,72-3,05)
Longitud
craneocaudal o o 1,75 (IC 95 %
mAxima del 0,58 15,8 mm 78,8 % 39,7 % 0,185 0.75-4,02) 0,19
nidus (mm)
Area méxima del N
nidus en cortes 0,51 92,0 mm2 78,1 % 33,8 % 0,119 0’31382 ?g)/o 0,83
axiales (mm2) ’ ’
Volumen del
nidus 58,8 3,24 (IC 95 %

0, 2 >
renderizado 0,66 2,1 mL 72,2 % % 0,310 1,45-7,26) 0,0025
(mL)
Numero de vasos o
en contacto con 0,54 1,5 42,4 % 64,7 % 0,071 1,58 (IC 95 % 0,2
el nidus 0,78-3,18)
Suma de los
didmetros de
V)

vasos en 0,55 6,2 mm 29,0 % 85,9 % 0,149 2’2;1 ((){(5: 3)5 % 0,044
contacto con el e
nidus (mm)
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[...viene de pdgina anterior] al crecimiento del saco aneurismdtico en
mds de 5 mm a fin de seguimiento (parte 1). De superior a inferior se
observa el valor de corte respecto al histograma de distribucion de la
variable independiente en la poblacion, la curva de caracteristicas
operativas del receptor, la evolucion de la odds ratio y su intervalo de
confianza al 95 % para los distintos valores de corte posibles, el grdfico
de cascada sobre los valores de la variable independiente y la
comparativa de las funciones de supervivencia de Kaplan y Meier para
las subpoblaciones por encima y por debajo del valor de corte dptimo.
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Figura 51
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Graficacion de los cdlculos para determinar el perfil predictivo de las
variables anatdmicas que caracterizan la endofuga frente al crecimiento
del saco aneurismdtico en mds de 5 mm a fin de seguimiento (parte 2).

Los grdficos son similares a los ya descritos en la Figura 53
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Lo Leyenda

Didmetro méximo del nidus (mm)

Longitud craneocaudal méxima del nidus (mm)
Area maxima del nidus en cortes axiales (mm2)
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Figura 52
Curvas de caracteristicas operativas del receptor (COR) sobre las
caracteristicas morfométricas de la endofuga tipo 2 y respecto al
crecimiento del saco aneurismdtico en mds de 5 mm a fin de seguimiento

A la luz de todos estos datos, es la volumetria del nidus de la
endofuga la unica variable con un perfil predictivo aceptable y
comun tanto para anticipar la ocurrencia tanto del evento
persistencia como del evento crecimiento, si bien para éste ofrece
un rendimiento diagnostico ligeramente inferior.
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4. Discusion






4.1 Factores geograficos.
Caracteristicas generales de la
muestra a estudio

Contexto general y diferencias entre centros

Para poder valorar adecuadamente la relevancia de los
resultados obtenidos, es imprescindible contextualizar el
entorno sociosanitario y administrativo en el que se han
producido. Tanto el Hospital Universitario Central de Asturias
(HUCA) como el Complejo Hospitalario Universitario de A
Corufla (CHUAC) son dos centros de tercer nivel y de referencia
en sus respectivas dreas sanitarias, atendiendo en su conjunto a
una poblaciédn cercana al millén y medio de habitantes; sin
embargo y como es natural, ambos son entes dindmicos en los
que tanto la poblacién de referencia como la implantacion de
las técnicas endovasculares han sufrido una evolucidn desde el
afio en que comienza el estudio (2003) hasta el afio en que
termina (2011).

En el caso del Hospital Universitario Central de Asturias, al
inicio del estudio se constituia como el unico centro con
atencién en Angiologia y Cirugia Vascular del Principado de
Asturias, ofreciendo servicio por tanto a una poblacién de un
milléon de habitantes (1.044.481 habitantes segun los datos de
poblacién del Instituto Nacional de Estadistica en 2005)."%* En
aquel momento, funcionaban en el mismo centro dos unidades

175



separadas de Angiologia y Cirugia Vascular, una en el Hospital
Nuestra Sefiora de Covadonga y otra en el Hospital General de
Asturias, aglutinando un total de 25 cirujanos vasculares y 10
Médicos Internos Residentes. A partir del 1 de marzo de 2003,
sin embargo, comienza a funcionar el Servicio de Angiologia y
Cirugia Vascular del Hospital Universitario de Cabuefies (Gijén),
asumiendo progresivamente un drea de poblacion creciente de
las éreas V, VI y VII (Gijén, Arriondas y Langreo
respectivamente) del Servicio de Salud del Principado de
Asturias. En 2008, esas dreas suponian un total de 434.041
habitantes, a descontar del total de poblacién de referencia para
el Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular del HUCA,"®¥ por
lo que esto explica una disminucién paulatina del niumero total
de intervenciones adrticas practicadas. En el caso del Complejo
Hospitalario Universitario de A Corufia no se produjo ningun
cambio notable en el drea de poblaciéon de referencia en los
afios que comprende el estudio, ni tampoco en los
inmediatamente anteriores y posteriores, manteniéndose estable

en torno a los 800 mil pacientes.!"®”

Es mucho mds complejo explicar la evolucién de la técnica
endovascular frente a la cirugia abierta en ambos
centros.(Figura 54) En el Hospital Universitario Central de
Asturias (HUCA), cuyo volumen de procedimientos adrticos se
mantiene ligeramente superior al Complejo Hospitalario
Universitario de A Corufia (CHUAC) durante toda la serie, el
numero de tratamientos endovasculares superd al de
procedimientos abiertos en el afio 2005 y se mantuvo por
encima hasta experimentar, en los afios 2010 y 2011, lo que
podriamos considerar un “empate técnico” a casi 40 casos para
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cada técnica. En el centro corufiés, por contra, la cirugia abierta
representa casi el 90 % de los procedimientos durante el
periodo 2003 - 2011, siendo muy baja la penetracién del EVAR
y ascendiendo a porcentajes superiores al 25 % solo en los dos
ultimos afios (2010 y 2011). El sorpasso en la ciudad atldntica
se ha producido en fechas recientes y, desde luego, con
posterioridad a la fecha de cierre del presente trabajo. Justificar
este hecho es complejo, ya que en su explicacién deben tenerse
en cuenta variables como el equipamiento técnico disponible en
cada centro, la tradiciéon quirtrgica, el espiritu innovador, la
penetraciéon de la nueva evidencia a favor del tratamiento
endovascular y la confianza de los equipos en sus propios
resultados en cirugia abierta.
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Figura 54

Evolucion del volumen de pacientes y técnica en cirugias de reparacion de aneurisma de aorta abdominal en los dos
centros participantes: Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA) y Complejo Hospitalario Universitario de
A Corufia (CHUAC). Los datos que sustentan este grdfico no excluyen los procedimientos realizados de forma

urgente (aneurismas sintomdticos o rotos)

178



Factores de riesgo y comorbilidades de la muestra a estudio

Los pacientes incluidos en el estudio fueron en su inmensa
mayoria de sexo masculino (93,1 %), con una alta prevalencia
de hipertension arterial (68,3 %), dislipemia (46,5 %) y
enfermedad coronaria (24,8 %, aproximadamente 1 de cada 4
pacientes). Estos datos estdn en consonancia con el perfil
epidemiolégico del paciente con aneurisma de aorta
abdominal.""! Asi, los datos que se desprenden del registro
internacional REACH (Reduction of Atherothrombosis for
Continued Health) ponen de manifiesto que, en poblaciones con
enfermedad cardiovascular sintomdtica o con al menos tres
factores de riesgo, existe una asociacién significativa de la
presencia de un
Idea importante aneurisma de aorta
abdominal con una
edad mdas avan-
La implantacién de la técnica EVAR zada, el sexo mas-
culino y el
consumo de taba-
co. También existe

es diferente en los dos centros del
estudio, pero tiene tendencia al alza
en el Complejo Hospitalario Univer-

.. . una asociacion
sitario de A Coruila (CHUAC)

positiva, aunque
mas débil, con la
hipertensién arte-
rial y la hipercolesterolemia.!'”® Pese a que sélo cinco pacientes
de la muestra fueron mujeres y no sea posible realizar un
andlisis comparativo de dicho subgrupo, si conviene recordar
que las mujeres con aneurisma de aorta tienen un perfil de
riesgo cardiovascular peor que los hombres, y que la frecuencia
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de rotura de dicho aneurisma es hasta cuatro veces superior
para didmetros adrticos inferiores a 55 mm.""¥

La etiopatogenia del aneurisma de aorta es compleja, cobrando
fuerza en la actualidad las teorias que lo describen como un
proceso inflamatorio crénico relacionado con un desequilibrio
entre la sintesis y la lisis de proteinas de la matriz extracelular,
lo que debilita progresivamente la pared del vaso."® Los dos
factores de riesgo asociados con mds fuerza con el desarrollo de
aneurismas de aorta abdominal son el tabaquismo y la
hipertension arterial, y ambas son enfermedades con un perfil
proinflamatorio."® En un estudio reciente realizado en el Reino
Unido, que es el tnico pais europeo con un programa
sistematizado de screening de aneurismas en mayores de 50
afios, se encontré una prevalencia del 90 % para el habito
tabaquico, del 50 % para la hipertension arterial, del 34 % para
la hipercolesterolemia y del 21 % para la enfermedad coronaria
de origen isquémico, sobre una poblacién de 24891 pacientes
con aneurisma de aorta abdominal."®”! Ademds, la relacién
entre aneurisma de aorta y coronariopatia es bien conocida y
bidireccional: los pacientes con enfermedad coronaria tienen
més aneurismas de aorta que la poblacién general,"®® e
inversamente los pacientes con aneurisma de aorta tienen tasas
de enfermedad coronaria también superiores."****

Esta distribucion de factores de riesgo es totalmente
concordante con nuestra muestra, en la que, si bien los
antecedentes de tabaquismo fueron algo menos frecuentes, la
hipertension y la dislipemia tuvieron una prevalencia superior al
tratarse de una cohorte de edad mds avanzada y con la
enfermedad aneurismdtica ya en rango de tratamiento. Un
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estudio reciente realizado aplicando un modelo multivariante
de efectos mixtos sobre un grupo de mds de setecientos
pacientes mostréd la importancia del hdbito tabdquico y la
hipertension arterial diastélica sobre la tasa de expansién anual
de los aneurismas de aorta abdominal.”®" De algtin modo,
parece que estos dos factores de riesgo no sélo hacen que
aparezcan mds aneurismas de aorta sino que, una vez
establecidos, pueden hacer que se expandan maés deprisa.

El 76,2 % (n=77)

de los pacientes de Idea importante
nuestra muestra se

definieron como

obesos al presentar La poblacién tratada puede conside-
un indice de masa rarse de alto riesgo de acuerdo a la
corporal (IMC) elevada incidencia de obesidad, taba-
igual o superior a quismo, hipertensién arterial, disli-

30. Un metaanalisis
reciente mostrd ten-
dencias hacia una
asociacién positiva
entre el indice de masa corporal (IMC) elevado y la presencia de
un aneurisma de aorta abdominal, si bien esa asociacién no
alcanzé la significacién estadistica.™ En ese mismo estudio,
que incluia mds de 3700 pacientes, no se encontré asociacién
directa entre el indice de masa corporal y la tasa de crecimiento
de los aneurismas ya establecidos, si bien la obesidad ya asocia
una mayor incidencia de dislipemia, hipertension arterial y
enfermedad coronaria como para justificar la asociacion positiva
con la enfermedad aneurismaética infrarrenal. Sin embargo, y
pese a tratarse de una poblacién con una edad media avanzada

pemia y coronariopatia
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y con dos pilares del sindrome metabdlico sélidamente
representados (obesidad y dislipemia), la prevalencia de
diabetes mellitus fue especialmente baja (12,9 %). La relacién
negativa entre la diabetes mellitus y el aneurisma de aorta fue
descrita en 1997%* y tiene que ver fundamentalmente con la
glicacion y rigidez de la matriz extracelular que origina la
hiperglucemia, reduciendo asi el estrés de la pared.”™ La
hiperglucemia mantenida incrementa la presencia de productos
finales de la glicosilacién en el espacio extracelular, lo que
provocaria una proliferacion de células musculares lisas y
coldgeno en la matriz.®® De este modo, se incrementa el
balance proteogénesis/proteolisis y se reduce tanto el riesgo de
aparicién de aneurismas como el riesgo de rotura”' una vez
establecidos. Ademas, los pacientes diabéticos presentan niveles
reducidos de  metaloproteinasas MMP-2 'y  MMP-9,
contribuyendo asi a que dicho balance se decante a favor de la
génesis de coldgeno extracelular.™®!

Indicacién y manejo quirurgico

La indicacién de tratamiento endovascular se sent6 en base a un
aneurisma aortico aislado en un 79,2 % de los casos (n=80). El
didmetro maximo del aneurisma en este grupo fue superior a 55
mm en 63 casos, estando en otros 17 pacientes comprendido
entre 50 y 55 mm. Segun las recomendaciones en Guia Clinica

[371 e] tratamiento de un aneurisma de aorta

mas recientes,
abdominal estd indicado cuando supera los 55 mm en el varén y
los 50 mm en la mujer, si bien estas recomendaciones datan del
afio 2011 y, sobre todo en los primeros tiempos de la reparacién
endovascular, se asumieron indicaciones realizadas sobre

didmetros ligeramente inferiores. Como dato curioso, el mayor
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estudio poblacional sobre EVAR publicado hasta la fecha, con
10228 pacientes, mostré que un 60 % habian sido tratados sin
llegar a los 55 mm de didmetro y un 68 % no cumplian de
forma estricta todos los requisitos anatdmicos detallados en las
Instructions For Use (IFU) de los dispositivos que se
implantaron.™®

En consonancia con el perfil epidemiolégico que se ha descrito
anteriormente, la mayoria de los pacientes de la muestra
(68,3%) fueron clasificados por el anestesista que los evalud
como de riesgo 3 o0 4 segun el sistema de la American Society of
Anesthesiologists (ASA). Se eligié una anestesia general para el
procedimiento EVAR en una amplia mayoria de los casos (86,1
%, n=87), pese a que el tratamiento endovascular de un
aneurisma de aorta puede realizarse sin problemas con
anestesia raquidea o epidural. En la ecuacidn para explicar este
hecho deberia contarse con la opinién de un especialista, pero
desde luego tienen influencia variables como la experiencia de
cada equipo quirturgico (en el hospital corufiés todos los
procedimientos se realizaron con anestesia general, en todos los
afios del estudio) y la necesidad de, en determinados
momentos, suspender la ventilacién mecdnica durante unos
segundos para realizar un control angiografico tras el implante
de la endoprotesis. Salvo por este hecho, ni la duracion del
procedimiento de implante (una mediana de 2 horas y 40
minutos) ni la estancia postoperatoria (mediana de 6 dias)
mostraron diferencias significativas entre centros en los afios
que comprende este trabajo. En el momento actual, sin
embargo, las técnicas percutdneas y el incremento en el nimero
total de procedimientos EVAR que se realizan han propiciado un
cambio del paradigma de trabajo. Asi, por ejemplo, la estancia
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media tras el EVAR en el Complejo Hospitalario Universitario de
A Coruila (CHUAC) para el afio 2015 fue de 1,3 dias.

Como ya se ha indicado previamente al justificar la alta
incidencia de endofugas tipo 2, la endoprétesis mds utilizada en
esta serie fue el modelo Excluder (WL Gore and Associates,
Flagstaff, AZ, USA). En total, 73 de los 101 pacientes con
endofuga tipo 2 recibieron esta endoproétesis, seguida en
frecuencia por los modelos de la casa Medtronic (Talent en los
primeros afios y Endurant en los posteriores) (19,6 %). No hubo
diferencias estadisticamente significativas entre centros, si bien
este modelo se utiliz6 con mds frecuencia en el Hospital
Universitario Central de Asturias (76,0 %) que en el Complejo
Hospitalario Universitario de A Corufia (61,5 %). La eleccién de
un dispositivo frente a otro obedece a criterios de cada cirujano,
ya que anatémicamente las indicaciones de uso (Instructions
For Use, IFU) son similares para ambas endoprétesis y, si bien el
procedimiento técnico de implantacion es ligeramente diferente
esto no tiene por qué condicionar ninguna disparidad en el
desempefio en si del tratamiento EVAR. Si debe considerarse el
hecho de que en el grupo de pacientes con crecimiento del saco
aneurismatico a fin de seguimiento (n=32) fue
significativamente mds frecuente la utilizacion del modelo
Excluder (84,4 %) que en el grupo de pacientes sin crecimiento
(63,6 %, p=0,039),(Tabla 10) aunque esta diferencia no se
confirmé en el andlisis multivariante (HR 2,001, IC 95 % 0,68-
5,85).(Tabla 13) Este hecho, al igual que la incidencia elevada
de endofugas tipo 2 en el grupo tratado con Excluder, puede
tener relacion con el material de la endoprétesis
(politetrafluoroetileno expandido, ePTFE), ya que es el tnico
dispositivo en el mercado con los stent encapsulados entre dos
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laminas de dicho material y que, de alguna forma y sin que esta
afirmacién tenga contraste experimental que la soporte, el nivel
de induccién a la trombosis del saco y de las endofugas en
contacto con la endoprotesis (del tipo que sean) pueda ser mas
bajo por este motivo. En la literatura si existen trabajos que
reportan una incidencia superior de endofugas para el modelo
Excluder de primera generacién,®®*"! pero no hay asociaciones
confirmadas con una tasa superior de crecimiento significativo
del saco aneurismadtico a largo plazo.

Mortalidad y complicaciones

Del total de pacientes que se sometieron a EVAR en los dos
centros, trece fallecieron en el transcurso del primer mes
postprocedimiento (3,3 %). Este cdlculo se ha hecho incluyendo
a cinco pacientes
.ne que precisaron con-
- ' Idea impOrtante Rt KPR T
abierta durante el
tratamiento y se

La endoprétesis mds utilizada fue la considera  realiza-
Excluder (Gore®), de forma significa- do, por tanto,
tiva en el subgrupo de la muestra segun intencién de
con crecimiento del saco aneurisma- tratar. Si bien este

dato no es objeto
de este trabajo,
merece la pena
comentar que se

tico > 5 mm a fin de seguimiento

encuentra ligeramente por encima de los valores de mortalidad
para el tratamiento EVAR obtenidos en los grandes ensayos
clinicos (EVAR-1?! y DREAM™), en los que la mortalidad
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oscila entre el 1,2 % y el 1,7 %. La poblacién analizada en estos
ensayos no es en modo alguno comparable a la nuestra, por lo
que debe contextualizarse la mortalidad perioperatoria del
presente trabajo con la elevada edad media de los pacientes que
lo componen (75,6 = 7 afios) y los factores que los definen
como un grupo de alto riesgo y que ya se han enumerado: alta
prevalencia de coronariopatia, antecedentes de tabaquismo,
tasas elevadas de hipertension arterial y dislipemia... La
mortalidad perioperatoria concuerda mds, por tanto, con
resultados en condiciones reales de uso como los obtenidos en
el registro RETA (Registry of Endovascular Treatment of
Abdominal aortic aneurysm) publicado en 20017
registro EUROSTAR,"”"! que son respectivamente del 4,0 % y
del 2,3 %.

y en el

Resultados del tratamiento de las endofugas tipo 2

En nuestra muestra, se decidi6 tratar 17 endofugas de las 101
detectadas inicialmente. De ellas, s6lo en 7 casos (41,2 %) se
cumplia la indicacién de tratamiento recomendada en las guias
de 2011,%” que consiste en un incremento superior a 10 mm en
el didmetro preoperatorio del aneurisma. En otros 4 casos (23,5
%) se trataron endofugas con crecimientos que oscilaron entre 5
y 10 mm, y en los 6 casos restantes se realiz6 tratamiento con
crecimientos inferiores a 5 mm, basandose en la persistencia o
la complejidad de la endofuga. Como ya se indicéd en el
Apartado 3.2, estos ultimos casos se indicaron y trataron
todos en los tiempos mas tempranos de la serie, entre los afios
2003 y 2006. Los reportes existentes en la literatura indican
que, durante periodos de tiempo variables en funcién de cada
centro y cirujano, se trataron sistemdticamente endofugas
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persistentes sin crecimiento de saco asociado!'***°! hasta que se
difundi6 la evidencia de que entre un 36 y un 60 % de las
endofugas persistentes 6 meses tras el EVAR se resuelven de
forma espontdnea.?**®'?!! 1a tasa de éxito global,
independientemente del niimero de intentos de tratamiento, fue
del 52,9 % (9/17). Estos resultados son concordantes con los
reportados a nivel mundial: en la mayor serie publicada hasta la
fecha, procedente de la Cleveland Clinic (2012), Ia
supervivencia libre de crecimiento del saco aneurismatico tras el
tratamiento fue de s6lo un 44 % a 5 afios.!"*" Puede decirse, por
tanto, que tanto la indicacion como los resultados del
tratamiento de las endofugas en nuestra muestra son igual de
irregulares que los de otros equipos, centros y grupos de
pacientes del mundo.
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4.2 Incidencia de endofugas tipo 2

El primer dato de entidad que se desprende de este trabajo, y
que responde al primero de sus objetivos secundarios, es el
cdlculo de la incidencia de endofugas tipo 2 detectadas en
el primer control post-EVAR. Esta incidencia se sitiia en nuestra
muestra en el 30,8 % (n = 113), una cifra muy superior a la
que reportan la mayoria de los estudios de la literatura.(Figura
55) Como se enunciaba en el apartado 1.3, la incidencia media
de endofuga tipo 2 en el primer control, ponderada segun el
tamafio muestral de las publicaciones revisadas, se situa en el
11,8 %. Este valor desciende al 11.0 % si se tienen en cuenta
solamente los trabajos publicados desde 2010 en adelante. La
incidencia que se obtiene en nuestro estudio supera, incluso, a
la aparicién global acumulada de endofugas tipo 2 a lo largo del
seguimiento tras el EVAR, que se situa (de nuevo ponderando
segun el tamafio muestral) en el 27,4 %.

Son varias las explicaciones que pueden darse para este
fendmeno, pero es fundamentalmente una la que ofrece razones
de peso. Las guias de prdctica clinica recomiendan, desde el afio
2011, que se realice el primer control por imagen con
tomografia computarizada contrastada un mes tras el implante
de la endoprotesis. En los dos centros que conforman la muestra
a estudio, por protocolo, este estudio se realiza
aproximadamente a los 7 dias tras la implantacién, por lo que
muchas de las endofugas tipo 2 detectadas en ese primer
control se trombosarian (hipotéticamente) en el lapso de tiempo
que transcurre entre la primera semana y el primer mes tras el
EVAR. En el Hospital Universitario Central de Asturias, de
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hecho, fue uso frecuente durante muchos afos realizar dicho
estudio durante los dias en los que el paciente se mantiene
ingresado tras el procedimiento EVAR. A favor de esta
explicacion se encuentra el hecho de que la tasa de resolucién
espontdnea (trombosis) de las endofugas tipo 2 en un segundo
control por imagen, realizado seis meses después, sea también
ligeramente superior (40,6 %) a la encontrada en la literatura,
que ronda el 30- 35 %.""?1%171 También ha de tenerse en
cuenta que el modelo de endoprétesis empleado con mads
frecuencia en nuestra muestra es la Excluder (WL Gore & Ass.,
Flagstaff, AZ, USA) (72,3 %)(Figura 29), de uso preferencial
sobre todo en el hospital asturiano, y que existen antecedentes
publicados en los que este dispositivo asocia una tasa
significativamente superior a otros de endofuga tipo 2 en el
seguimiento, especialmente en su primera generacién.®®*!! Sin
embargo, la evidencia mds util para explicar la alta incidencia
de endofugas en nuestra muestra a través de una realizacién
precoz del primer estudio tomografico viene dada por un
estudio realizado en 2014 por Oliver Dudeck y colaboradores en
la Universidad de Magdeburgo."®” En este estudio se analizaron
188 pacientes sometidos a EVAR, a los que se realizé una
tomografia contrastada trifdsica de control una media de 3,7
dias tras el implante de la endoprétesis. La incidencia de
endofuga tipo 2 encontrada en esta poblacién fue de las mads
elevadas en todos los reportes de la literatura (47,3 %, n=89),
apoyando nuestra hipdtesis de que cuanto antes se realice
el estudio mas endofugas se encontraran. Otro estudio
del equipo de Motoki Nakai"’ confirma esta hipdtesis, con una
incidencia de endofuga tipo 2 del 34,6 % en estudios
tomograficos realizados una semana tras el implante.
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La incidencia de
endofugas tipo 2 en
el primer control,
ya de por si
elevada, fue aun
mas alta en el grupo
de pacientes prove-
nientes del Com-
plejo  Hospitalario
Universitario de A
Coruna (CHUACQ)
(39,4 %), si bien
esta diferencia no

' . Idea importante

La elevada incidencia de endofugas
tipo 2 en el primer control postim-
plantacién (30,8 %) puede tener
relacién con la realizacién temprana
de la prueba de imagen, mayoritaria-

mente en los primeros 7 dias

llegd a alcanzar la significacion estadistica (Chi2 p=0,079). No
se ha conseguido identificar un componente especifico del
centro que justifique este fendmeno, mds alld de que en el
CHUAC la reintroduccion (o instauracion de novo si procede)
del tratamiento antiagregante se realiza el mismo dia de la
cirugia, en la Unidad de Reanimacion Postquirtrgica.
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Figura 55

Evolucién histérica de la incidencia de endofugas tipo 2 en el primer
control postoperatorio segtin reportes en la literatura. Se ha tomado el
valor medio de los encontrados para el afio en curso. En linea azul
discontinua, el valor de incidencia de endofuga tipo 2 en el primer
control postimplantacion obtenido en el presente estudio
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4.3 Morfometria: ¢son nuestras
endofugas como las demas?

Procedimiento diagndstico

Una de las principales desventajas de los estudios de naturaleza
retrospectiva, como el presente, es la necesidad de obtener
datos de los registros ya existentes y la imposibilidad manifiesta
de configurar dicha captura de datos de acuerdo a las
necesidades y objetivos del estudio. Tal como se explicaba en el
Apartado 1.5, y como recogen las guias clinicas sobre

enfermedad  aneurismética,””

la  prueba diagndstica
considerada como gold standard para el diagnéstico de una
endofuga tipo 2 es la tomografia computarizada con

contraste, ¥

valorada y orientada por un equipo con
experiencia en cirugia adrtica.”® La modalidad que permite una
mejor visualizacién de las endofugas tipo 2 es la denominada
trifdsica, esto es, la que incluye imdgenes no contrastadas y
series con un retardo de entre 12 y 22 segundos tras la infusién

endovenosa del bolo de contraste.'®*®

El protocolo de
seguimiento en los dos centros de este estudio (HUCA y
CHUAQ), pese a sufrir variaciones a lo largo de los 9 afios que
comprende, no incluyé la realizaciéon rutinaria de pruebas de
imagen tomograficas con fases tardias, que sélo se llevaron a

cabo en casos seleccionados (Apartado 2.9).

Tal y como se volverd a explicar en la seccion de Limitaciones
(4.4), conociendo que los estudios de imagen en que se basa
este trabajo fueron realizados en fase arterial, es conveniente
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contextualizar qué grado de fiabilidad debe esperarse de ellos y
qué importancia puede tener este hecho diferencial (una fase
versus varias fases o fases tardias) en la detecciéon de endofugas
tipo 2 y en la capacidad de renderizarlas en tres dimensiones.

Muchos estudios previos que versan sobre la morfologia de estas
endofugas y las caracteristicas que pueden condicionar su
potencial deletéreo se han basado en angiotomografias
computarizadas en fase arterial, sin considerar las fases tardias,
como los realizados por el equipo del Dr. Carlos H. Timaran en
2004%Y y por el equipo del Dr. Alexander W. Keedy en 2011."8!
Realizar estudios en fases tardias puede ser muy util para el
diagndstico de una endofuga (es decir, para el hecho presencia /
ausencia), aumentando asi de manera importante la sensibilidad
de la prueba. Esto no tiene por qué implicar, sin embargo, que
las endofugas detectadas en la fase arterial fuesen
morfolégicamente diferentes si se hubieran visualizado en una
fase mas retardada. Otros estudios centrados en morfologia y
prediccién, sin embargo,"®*® si han reportado la captura de
imagenes en fases tardias, mas alla de los 70 segundos tras la
infusion, si bien sus resultados no difieren de los nuestros ni en
la incidencia, ni en la morfologia ni en las asociaciones
predictivas detectadas. De hecho, tanto la incidencia como las
asociaciones predictivas son mds cuantiosas y resefiables en el
presente trabajo.

Renderizado tridimensional: ventajas e inconvenientes
El andlisis morfoldgico de las endofugas tipo 2 de este estudio

se baso tanto en el examen del archivo DICOM correspondiente
al primer control postimplantacién como en su renderizado
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tridimensional, para realizar la volumetria del nidus o cavidad
de la endofuga. Para ambos cometidos se emplearon programas
informaticos considerados como de referencia en los afios en los
que se desarrolla el estudio: OsiriX 6.0 (Pixmeo, Ginebra, Suiza)
y Mimics® (acrénimo de Materialise Interactive Medical Image
Control System, Materialise NV, Leuven, Bélgica). En ambos
casos, existen alternativas en el mercado para realizar el mismo
cometido.

Para el estudio y reconstruccién de imdgenes DICOM,
incluyendo las proyecciones tridimensionales multiplanares
curvas y las lineas de centro de luz (centerline), existen
programas con mayor facilidad de uso y agilidad de manejo que
OsiriX, como iNtuition (TeraRecon, Inc., Foster City, CA, USA),
3mensio Vascular (3mensio Medical Imaging BV, Bilthoven,
Holanda), EndoSize (Therenva SAS, Rennes, Francia) y el
espafiol eVida (eMedica SL, San Sebastidn, Espafia). Sin
embargo, pese a las ventajas en la planificaciéon de casos y
visualizaciéon de anatomias adrticas que pueden aportar estos
programas mas recientes y costosos, no ofrecen ninguna ventaja
en la deteccién de endofugas, vasos aferentes y mediciones
simples en los tres ejes del espacio. No se deberia poder atribuir,
por tanto, ningun sesgo potencial a la herramienta empleada,
salvo los derivados de la implicacién en el presente estudio de
un unico observador experto (el firmante).

Todos estos programas permiten, ademds de visualizar
imagenes DICOM y reconstruirlas en 3D, renderizar un estudio
de tomografia computarizada en tres dimensiones. De una u
otra forma, mediante la definicion de ROIs (del inglés Regions
Of Interest) también permiten la medicién de volimenes en esas
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reconstrucciones tridimensionales. Sin embargo, la mayor
precisién para este cometido se obtiene empleando programas
informdticos concebidos especificamente para la manufactura
aditiva (impresién 3D). La tnica alternativa en el mercado al
software empleado en este trabajo es el programa gratuito y de
c6digo abierto 3D Slicer,” si bien se ha utilizado el software
Mimics® (Materialise NV, Leuven, Bélgica) por la experiencia
previa del usuario con el programa. Ambos tienen la pequefia
limitacién de interpolar las curvas tridimensionales para
completar el volumen del nidus entre corte y corte, con lo que a
menor densidad de cortes se asume un grado mayor de
inexactitud. Este problema, por tanto, no es inherente al
programa sino a la resoluciéon con la que se haya hecho la
tomografia. Para obtener un volumen perfecto habria que
realizar estudios con un numero de cortes tendente a infinito, lo
que no es ni posible técnicamente con los equipos actuales ni
asumible desde el punto de vista de la radiacién absorbida por
el paciente.

El método de volumetria empleado en este trabajo, mediante la
construccién de un fantoma tridimensional, ofrece ventajas
importantes respecto a los que se han utilizado previamente en
la literatura. Los dos trabajos mdas importantes anteriores al
nuestro en los que se analiza el volumen de las cavidades de
endofugas tipo 2 se publicaron en 2014,"®” y ambos calculan el
volumen a partir de un método simple de segmentacién manual
denominado planimetria o técnica de Cavalieri.*™ Este método
se basa en calcular manualmente las dreas del nidus de la
endofuga en cada corte y sumarlas, multiplicando después por
el intervalo en el que hayan sido realizado los cortes:
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Volumen = intervalo de los cortes * (a; + a, + a; + ... + a,)

Este cdlculo, a nuestro juicio, ofrece importantes limitaciones
por la excesiva simplificaciéon del manejo de volimenes y por no
poder ofrecer precisidn al renderizar cavidades de endofuga de
siluetas complejas. Como mejora respecto al método anterior,
algunos estudios han utilizado la reconstruccién tridimensional
en estaciones de trabajo radioldgicas especificas, como el
software Advantage 4.0 (GE Healthcare, Little Chalfont, Reino
Unido)"® o la estacién syngo.via (Siemens Healthineers,
Erlangen, Alemania),”®® que sin llegar al nivel de precisién que
puede ofrecer la generacién de un fantoma tridimensional de la
endofuga si que permiten un mayor nivel de ajuste a la realidad
que el método planimétrico.

b ' i Idea importante

La volumetria por renderizacién de
un fantoma tridimensional es el mé-
todo mas preciso que puede utilizar-
se para realizar determinaciones de

volumen sobre tomografias

Hallazgos morfoldgicos
No son muchos los estudios precedentes en la literatura

dedicados al andlisis morfolégico y anatémico de las endofugas
tipo 2.(Tabla 6) La mayoria de los trabajos que abordan este
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tema se centran en intentar predecir la aparicién de Ila
endofuga,®>*%7L77) por lo que detallan la anatomia del
aneurisma de aorta previo al implante de la prétesis y no la de
la fuga en si una vez detectada. Ademds, los pocos que si lo
hacen intentan relacionar las caracteristicas intrinsecas de la
endofuga con su evoluciéon posterior, sea en términos de
persistencia o de crecimiento del saco aneurismadtico, sin que
ningtn estudio a este respecto sea puramente descriptivo.

Carlos H. Timaran en 2004"" analizé un conjunto de pacientes
con endofugas persistentes mas de seis meses, con intencion de
determinar un perfil predictivo del crecimiento posterior del
saco aneurismdtico. La mediana de didmetro axial mdximo del
nidus fue de 23 mm en aquellas que originaron crecimiento,
frente a 8 mm en el grupo que mantuvo estable el tamafio del
aneurisma. De acuerdo a estos datos, se establecié un valor de
corte de 15 mm en el didmetro maximo del nidus, capaz de
predecir el crecimiento del saco asociado a las endofugas
persistentes con una sensibilidad del 92,3 % y una especificidad
del 84,2 %. En nuestra muestra, precisamente, el diametro
maximo medio del nidus estuvo en torno a dicho valor (15,6
+ 7 mm), sin que esta medida anatdmica se asociara en ningtin
momento con la persistencia de la endofuga o con el
crecimiento del saco aneurismdtico a fin de seguimiento.(Tabla
11) En estudios posteriores se han barajado rangos similares
para el didmetro méaximo del nidus, como muestran los trabajos
de Shadpour Demehri en 20147 (didmetros medios de 24 + 8
y 17 = 8 mm para los grupos con y sin crecimiento del saco a
largo plazo) y Oliver Dudeck en el mismo afio{Dudeck:2014ea}
(valor de corte en 19 mm para predecir reintervencién, con
sensibilidad del 88,9 % y especificidad del 95,0%). Otros
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estudios de interés como los de René Miiller-Wille®® y Rafael

Mursalin™® no incluyen deliberadamente la medicién del
didmetro méaximo del nidus como un elemento vdlido de
caracterizacién de la endofuga y andlisis de su perfil predictivo.
Medir el diametro es sencillo técnicamente pero dificil a la hora
de establecer un criterio de en qué corte medirlo, especialmente
en nidus con formas asimétricas o con varias cavidades. Asi,
estudios previos ponen de manifiesto que hasta un 63 % de los
crecimientos del saco aneurismadtico asociados a endofuga tipo 2
no pueden predecirse utilizando el didmetro méaximo del nidus
como elemento predictivo,®* y recomiendan usar la volumetria
del nidus en su lugar.

El volumen del nidus, por su parte, ofrece cifras muy
variables entre estudios, que resumimos en la Tabla 16. En
muchos casos, como pasa con el didmetro axial mdximo de la
endofuga, no se ofrecen los valores medios para toda la
poblacidén, sino sélo para los subgrupos con y sin crecimiento
del saco o reintervencion asociada. Ademads, como se explicaba
anteriormente, los métodos para realizar la volumetria varian
grandemente entre estudios, habiéndose empleado la
planimetria segtin la técnica de Cavalieri en algunos®” y la

reconstruccion en estaciones de trabajo dedicadas en otros.!®%'8!
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Como puede observarse en la Tabla 16 todos los resultados de
volumetria ofrecen valores medios dispares y desviaciones
tipicas con frecuencia mds amplias que la media muestral. Esto
pone en duda la normalidad de la distribucion de estos valores y
refuerza la idea de que la volumetria, en los diferentes estudios,
es tan heterogénea que hace dificil su comparacién en términos
absolutos. En nuestros resultados, el volumen de la endofuga
tipo 2 no siguié una distribucién asumible a una normal,
situdndose su mediana en torno a los 2,1 mL.(Figura 34)

En nuestra muestra, el vaso aferente identificado con mas
frecuencia fue una arteria lumbar, totalizando 101 de los 169
vasos en contacto con las cavidades de endofuga tipo 2. En
promedio, cada cavidad contaba con 1,5 vasos en relaciéon con
ella, sin que sea posible discriminar su papel (aferente, eferente
o mixto) al ser la tomografia contrastada una prueba estatica.
En nuestro estudio, la ecografia Doppler (dtplex) tuvo un papel
en el seguimiento de algunos casos seleccionados de endofuga
tipo 2, realizdndose con frecuencia un estudio con ecocontraste
(SonoVue®, Bracco, Milan, Italia) como paso previo al
tratamiento en un intento de identificar la dindmica de la
endofuga o el vaso responsable a embolizar. No se realizaron
seguimientos ecograficos rutinarios en el grupo con endofugas
tipo 2, limitdndose éstos a los pacientes sin endofuga ni
crecimiento del saco aneurismdtico, para tener un registro
evolutivo de los didmetros. En la mayoria de los estudios de la
literatura, las colaterales permeables e identificables se
contabilizan por paciente, sin atender a que se relacionen o no
con la cavidad de la endofuga; esto puede llevar a interpretar
errdneamente que todas o casi todas las endofugas descritas son
complejas, entendiendo por tales aquellas con varios vasos
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implicados en su dindmica. En 2004, el grupo de Carlos H.
Timaran reportd una mediana de 3 vasos colaterales permeables
por paciente para el grupo con crecimiento de saco de su
estudio, reduciéndose a 2 vasos por paciente en el grupo sin
crecimiento.”® En el estudio de Oliver Dudeck publicado en
2014, el numero medio de colaterales permeables por paciente
fue de 2,9 para el grupo sin reintervencién y de 4,2 para el
grupo que si la precisd.'®? M4s recientemente, el trabajo de
René Miiller-Wille'® encontr6 una media de 2,8 arterias
permeables en cada individuo, con un didmetro medio de 2,3
mm; el 73 % de estas arterias fueron vasos lumbares.

En consonancia con el nimero de vasos en contacto con cada
cavidad de endofuga, un 28,7 % de las endofugas se definieron
como complejas (con mds de un vaso en contacto con el nidus).
Esta definicién no se corresponde con lo que otros trabajos han
considerado como endofuga compleja, que es
completamente arbitrario y variable. Asi, en el ya citado estudio
de Dudeck y colaboradores"® se habl6 de endofuga compleja
en caso de presentar mas de un nidus independiente (lo que en
este estudio se denomind endofuga miiltiple) y, ademds, con
presencia de varios vasos en contacto con las cavidades y con
extension tanto anterior como posterior (dorsal) respecto a la
endoprétesis. Los pacientes que precisaron reintervencién
tenian endofugas definidas como complejas en un 44,4 % de los
casos, mientras que los que no fueron reintervenidos sélo las
presentaron en un 13,6 % de ocasiones (p=0,02). Por otro lado,
el trabajo de Miiller-Wille y colaboradores'® ofrece un criterio
completamente diferente para caracterizar lo que ellos llaman
endofuga compleja: aquella que haya sido considerada como tal,
en consenso, por los dos observadores que realizaron la
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evaluacién de los estudios de imagen. La completa disparidad
en los criterios impide cualquier anélisis comparativo de nuestra
frecuencia de endofugas complejas frente a la de otras
publicaciones.

En nuestro estudio se definid la posicién de la endofuga en un
plano axial respecto a la endoprétesis dividiéndolo en
cuadrantes (Figura 21), y siguiendo esa misma parcelaciéon se
hablé de endofugas espirales cuando el nidus podia ser
visualizado, en su configuracién tridimensional, en tres o mas
de dichos cuadrantes. Respecto a la posicion del nidus, el 44,4
% de las endofugas
se ubicaron en el
sector dorsal, en
consonancia con la
alta incidencia de
endofugas tipo 2
relacionadas  con

. ' 5 Idea importante

La morfologia de las endofugas del
presente estudio y de los vasos cola-

terales que se relacionan con ellas .
arterias  lumbares

no parecen diferir de las que han sido (59,7 %). En otros

reportadas en la literatura trabajos, por el

contrario, los nidus

se ubicaron de
preferencia en la parte anterior de la proétesis,"®! al haberse
encontrado hasta un 97 % de pacientes con la arteria
mesentérica inferior permeable y un calibre medio de 3,6 mm.
Por otro lado, el 11,5 % de las fugas analizadas en este trabajo
se dispusieron de forma espiral, abarcando un dngulo superior a
180° del perimetro de la circunferencia en torno a la
endoprétesis. Este criterio ha sido utilizado también por un
trabajo de Motoki Nakai y colaboradores publicado en 2012,
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denomindndolo patrdn circundante, y fue identificado hasta en
un 48,6 % del total de endofugas detectadas. Merece la pena
comentar, no obstante, que en este trabajo se realizaron todos
los estudios tomograficos inmediatamente tras el procedimiento
EVAR (en la primera semana postimplantacién), aunque aun
teniendo en cuenta este hecho la incidencia de endofugas con
un patrén circundante resulta muy elevada. Este tipo de
endofugas se asocié de forma significativa con una tasa de
persistencia incrementada a los seis meses (72,2 % vs. 5,3 %,
p<0,001), hecho que no se corrobord en nuestro estudio.
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4.4  Prediccion del subgrupo de
endofugas que persisten a seis
meses

El segundo y tercer objetivos secundarios de este trabajo se
orientan a conocer cudntas endofugas tipo 2 de las detectadas
tras el EVAR persisten en el control de imagen realizado seis
meses después, y en cuantos de dichos casos con endofuga
inicial se produce el crecimiento del saco aneurismadtico a fin de
seguimiento. Contestando al primer punto, el 59,4 %
(n=60/101) de las endofugas que se visualizaron en la primera
tomografia persistian seis meses mas tarde. Esta tasa de
persistencia de las endofugas tipo 2 post-EVAR, cercana al 60
%, concuerda rigurosamente con las que pueden encontrarse en
otros trabajos de la literatura. La persistencia general reportada
de las endofugas tipo 2 a seis meses oscila entre el 9 %'*
67,1 %,"" aunque si tomamos exclusivamente datos de estudios
realizados en los ultimos seis afios (2010 - 2016) la persistencia
se encuentra siempre por encima del 60 %.°***'*%”1) (Tabla 5)
Cuando se aumenta el seguimiento mds alld de los seis meses,
como es légico, la tasa de endofugas tipo 2 persistentes
disminuye de forma importante. Asi, un estudio de Daniel
Silverberg y colaboradores publicado en 2006 reporté una
persistencia del 25 % de las endofugas en estudios de imagen
realizados 5 afios tras el diagndstico."¥’ No parece haber, por
tanto, ninguna diferencia resefiable en cuanto a la persistencia
de las endofugas de nuestra muestra frente a las que otros
autores y centros han comunicado.

Ty el
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La presencia de una endofugas tipo 2 persistente en el tiempo
B un
seguimiento por imagen mdas exhaustivo y detallado, que por

condiciona, segun recomiendan las guias -clinicas,

basarse en la tomografia computarizada con contraste tiene
importantes efectos
adversos en térmi-
nos de coste, radia-
cion 'y nefroto-
xicidad.(Figura 8)
Bien es cierto que el
evento que condi-
ciona estrictamente

Idea importante

En nuestra muestra, las endofugas
persistentes 6 meses tras el EVAR
asociaron una tasa significativamente

la  necesidad de superior de crecimiento del saco

vigilar intensiva- aneurismatico a largo plazo, lo que
mente a los pacien- puede hacernos dudar de su etique-
tes tras el EVAR es ta de benignidad

el aumento en los

didmetros del saco

aneurismdtico, y que la ecografia Doppler (diplex) tiene un
papel cada vez mds importante con todas las ventajas que
ofrece.(Figura 10) En cualquier caso, una endofuga
persistente se ha asociado con un riesgo incrementado de
crecimiento del saco,*! reintervencién™*** e incluso rotura
del aneurisma,**' aunque esta dultima asociacién es
controvertida.®*****®*! En un nimero de casos no despreciable,
las endofugas tipo 2 que originan crecimiento y rotura
enmascaran o se asocian a otros tipos de endofuga de
presurizacién directa.”*’*' En nuestra muestra, la tasa de
crecimiento > 5 mm del saco aneurismdtico a fin del
seguimiento fue significativamente superior en el grupo con
endofugas persistentes (45 % vs 14,6 %, Chi2 p=0,001),
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aunque la persistencia no se asocié con un riesgo elevado de
sufrir complicaciones mayores o mortalidad.(Tabla 10) Este
resultado, al menos en nuestro medio, deberia hacernos
considerar una vez mads la benignidad de las endofugas tipo 2 y
su potencial de hacer que el saco aneurismdtico progrese, y
resalta también la importancia de encontrar factores predictores
de la persistencia de la endofuga una vez se detecte que puedan
orientar hacia un protocolo de seguimiento mds o menos
agresivo e, incluso, hacia algun cambio en los tratamientos que
recibe el paciente.

Como se especificaba en el Apartado 1.4, una endofuga tipo 2
es un fendmeno perfusivo de flujo lento sobre una cavidad que
no tiene demanda tisular de oxigeno, ya que estd rodeada de
trombo, pared adrtica o endoprotesis. El pequefio calibre de los
vasos que la alimentan hace pensar que todos aquellos
fenémenos protromboticos que puedan influir en la viscosidad
de la sangre y adherencia plaquetaria pueden favorecer que la
endofuga se trombose espontdneamente. Asi, un estudio ya
comentado de Daniel Silverberg y colaboradores (2006) mostrd
que los pacientes con cdncer, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (Figura 56) o enfermedad coronaria tienen, en
general, tasas de persistencia de endofugas tipo 2 inferiores a la
poblacién general.™!
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Effect of COPD on Spontaneous Closure of Type Il Endoleaks

100 A =COPD patients

H = Non-COPD patients

48.4+9.9%at19 mos. |

80

60+

40

30.6 £ 5.0% at 19 mos.

20

% of Patients with Sealed Type Il Endoleaks

0 12 24 36 48 60 72
Follow-up in months
Non-COPD patients atrisk 121 68 32 16 8 3 1
COPD patients at risk 33 12 9 1
Figura 56

Efecto de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC, en inglés
COPD) sobre la supervivencia libre de endofuga permeable, segtin se
muestra en el trabajo de Silverberg D, Baril DT, Ellozy SH, Carroccio A,
Greyrose SE, Lookstein RA, et al. An 8-year experience with type II
endoleaks: natural history suggests selective intervention is a safe
approach. J Vasc Surg 2006; 44(3):453-9

En nuestro estudio, ni la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) (p=0,14) ni los antecedentes coronarios
(0,689) se asociaron de forma significativa con una tasa de
persistencia inferior, aunque en ntmeros absolutos los pacientes
con endofuga persistente tuvieron una incidencia inferior de
EPOC (21,7 % vs. 34,1 %) y de eventos coronarios (23,3 % vs.
26,8 %). Otros factores de riesgo sistémicos y no modificables
que se han asociado con la persistencia de las endofugas tipo 2
han sido la edad,"”" y el sexo femenino,"*® sin que tampoco se
haya podido reproducir estas asociaciones en nuestra muestra.
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Sin embargo, si es destacable el efecto protector que mostré en
el andlisis univariante el haber recibido una transfusién de
sangre durante el procedimiento EVAR frente a la persistencia
de la endofuga (OR 0,380 IC 95 % 0,14-0,99, p=0,046). Un
total de 22 pacientes del total precisaron soporte hemoteradpico
por sangrado durante el procedimiento, recibiendo en mds de la
mitad de los casos (n=12) un tnico concentrado de hematies, y
en ellos la incidencia de endofuga tipo 2 persistente fue
significativamente inferior (40,9 % vs. 64,5 %). Son varios los
mecanismos sobre los que hipotetizar para explicar este
fenémeno, desde una induccién a la agregacién plaquetaria
mediada por la infusiéon de sangre heteréloga a una mayor
tendencia a la trombosis en el postoperatorio inmediato debida
al incremento en el hematocrito provocado por la transfusion.
En cualquier caso, pese a que la asociacién es evidente, no se
confirmé en el andlisis multivariante (Tabla 12) y cualquier
elucubracién en este sentido no tiene ninguna aplicabilidad ni
consecuencia practica.

Por otro lado, en un estudio de 2007, los pacientes con
endofugas tipo 2 persistentes recibian clopidogrel hasta en un
20 % de los casos, frente a un 12,6 % en aquellos pacientes con
endofugas que se resolvieron espontdneamente entre el primer
y el sexto mes postimplantacién.** Esta diferencia, que indica
un posible efecto pro-persistencia del clopidogrel, no lleg6 a
alcanzar la significacién estadistica (p=0,13). En nuestra
muestra, la antiagregacion con dcido acetilsalicilico se comportd
como factor protector frente a la persistencia de la endofuga
(OR 0,353 IC 95 % 0,14 - 0,86, p=0,019), aunque esta
asociaciéon tampoco se confirmé en el andlisis multivariante.
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(Tabla 12) El acido acetilsalicilico es un inhibidor irreversible
de la ciclooxigenasa (COX) plaquetaria que consigue reducir la
producciéon de tromboxano A2, un compuesto agregante que
sintetiza la propia plaqueta. Por otro lado, triflusal (4dcido 2-
acetoxi-4-trifluorometilbenzoico) actia también sobre la COX
plaquetaria, afectando también a la fosfodiesterasa de estas
células anucleadas, y exhibiendo una potencia superior al acido
acetilsalicilico en los estudios in vitro, con menos repercusién

1.12151 Ambos farmacos tienen un uso de décadas

gastrointestina
en prevencion cardiovascular. Clopidogrel, por contra, es un
inhibidor de la activacién plaquetaria mediada por adenosin
difosfato (ADP). En el estudio CAPRIE, clopidogrel mostrd
mayor efectividad que una dosis media de 4cido acetilsalicilico
(325 mg diarios) para reducir la incidencia de eventos
cardiovasculares (ictus isquémico, infarto agudo de miocardio o
muerte de origen cardiovascular).”® Los tres farmacos, por
tanto, tienen un perfil farmacocinético y de accién diferente y
cabe pensar que la induccién a la trombosis de endofugas tipo 2
pueda variar en funcién de cudl se recibe, maxime cuando se
han documentado suficientemente variaciones individuales en

la respuesta tanto a los salicilatos como al clopidogrel.*!”!

Dejando aparte todos los factores sistémicos y tratamientos que
se han mencionado hasta ahora, son las caracteristicas
morfoldgicas de la aorta y de la endofuga las que mds se han
estudiado en un intento de predecir la persistencia de una
endofuga tipo 2 postimplantacién. Muchos trabajos han
relacionado, por ejemplo, la persistencia con la
permeabilidad de colaterales de la aorta en el estudio de
imagen previo al EVAR (variable que no se contempla en el

209



disefio de nuestro estudio).>>1%8171:177]

En algunos casos, se
concede mds importancia a la arteria mesentérica inferior como
potencial generador de endofugas tipo 2,°>'”!! mientras que en
otros este papel lo asumen las arterias lumbares.*®'7”! Sin
embargo, en nuestro trabajo se han cuantificado y caracterizado
anatémicamente las colaterales permeables en contacto con el
nidus de las endofugas ya detectadas en el primer control
postimplantacién. Asi, la suma de los didmetros de los vasos
colaterales en contacto con el nidus (p=0,013) y el didmetro
del vaso permeable de mayor calibre (p=0,011) se asociaron
significativamente con la persistencia de la endofuga en el
segundo control. En el presente estudio no se hallé asociacién
entre el numero de colaterales de cada paciente y la persistencia
de la fuga, pese a que en un subestudio realizado sélo sobre
pacientes tratados con la endoprotesis Gore® Excluder si se
encontrd esta asociaciéon."® Otro factor que se ha relacionado
con la persistencia de las endofugas tipo 2 es la carga de
trombo, entendida como el cociente entre el volumen que
representa el trombo intraluminal respecto al volumen total del
aneurisma. Esta cifra seria un marcador indirecto del “espacio
libre” que queda dentro del saco aneurismdtico tras liberar la
endoprétesis, y que si es grande puede facilitar la aparicién de

71178 La misma asociacién se ha propuesto

endofugas tipo 2.!
para el didmetro maximo del saco aneursimdtico, asumiendo
que aneurismas mas grandes tendrdn menor carga de
trombo."””! Nuestros resultados no han conseguido replicar esta
asociacién, como tampoco encontraron relacion entre las
endofugas de morfologia y disposicién espiral (o circundante) y
una mayor tasa de persistencia, tal y como se sugiere en un

estudio de Motoki Nakai del afio 2012.12#

210



Mencién aparte merece la relaciéon hallada entre la longitud
craneocaudal del nidus de la endofuga y la persistencia a seis
meses. La longitud craneocaudal del nidus se definié como la
proyeccién de la silueta del nidus sobre el eje craneocaudal del
paciente, midiendo la longitud entre el primer corte axial en el
que se visualiza y el dltimo, y es en realidad una medida del
numero de cortes de la tomografia en los que la endofuga es
visible. La asociacién entre este valor y la persistencia de la
endofuga tiene su interés tedrico, al no haberse hallado en otros
estudios (bien es cierto que tampoco incluyeron esta medicién
entre sus variables) y al marcar la direccién del espacio en la
que mds sencillo le es a una endofuga expandirse, ya que en
sentido anteroposterior se encuentra siempre limitada por el
saco aneurismadtico y la endoprétesis.

En cualquier caso, ninguna de las asociaciones encontradas en
el andlisis univariante se comportaron como predictores
independientes en la regresién logistica binaria, salvo el
volumen del nidus (OR 5,602, IC 95 % 1,90 - 16,43,
p=0,002). Tomando como referencia el valor de corte de 2,4
mL que se calcul6 en el Apartado 3.4, este pardmetro ofrecid
un perfil predictivo muy razonable con una sensibilidad del 65
% y una especificidad del 80,5 %, lo que corresponde a un valor
predictivo positivo del 83 %; el drea bajo la curva COR fue de
0,79. Si bien otros estudios anteriores al nuestro habian puesto
en valor la volumetria del nidus para predecir el crecimiento del
saco aneurismatico®”®® y la necesidad de intervenir sobre la
endofuga,{Dudeck:2014ea} hasta donde llega nuestro
conocimiento el presente trabajo es el primero en el que se
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asocia la volumetria de la endofuga con la capacidad de
anticipar la persistencia en un segundo control a seis meses.

Idea importante
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4.5 Prediccion del crecimiento del
saco aneurismatico

El crecimiento del saco aneurismdtico tras su exclusién
mediante el implante de una endoprotesis supone, a priori, un
fracaso de la terapia EVAR. Ademds, es un fenémeno que ocurre
en un porcentaje de pacientes en absoluto despreciable; en uno
de los trabajos con tamafio muestral mds grande disponibles
sobre EVAR (n=10288), publicado por Andres Schanzer y Roy
K. Greenberg en 2011, se observd expansion del aneurisma en
mas de 5 mm respecto al didmetro original en un 17 % de
pacientes a 3 afios y en un 41 % de pacientes a 5 afios. Sin
embargo, el crecimiento del saco aneurismatico tras EVAR no
lleva necesariamente a la rotura del aneurisma,***! que ademds
sO0lo en casos muy infrecuentes se debe a una endofuga tipo
2.1948%1 La evidencia mds sélida al respecto la aporté el equipo
de David A. Sidloff en 2013, con una review sistematica de
21744 procedimientos EVAR en la que la tasa general de rotura
del saco fue inferior al 1 %, y 1/3 de dichas roturas se produjo
en ausencia de endofuga.”® Ademds, el crecimiento del saco
asociado a una endofuga no aumenta el riesgo de muerte
relacionada con el aneurisma, por lo que algunos estudios
sugieren que habrd que buscar nuevos criterios para tratar una
endofuga tipo 2 que no se basen sélo en el incremento en los
didmetros del saco aneurismético.”*!

En nuestra muestra, un 36,8 % (n=32/87) de los pacientes
con endofuga inicial y seguimiento completo experimentaron un
aumento superior a 5 mm en el didmetro de su aneurisma.
Simplificando los resultados obtenidos, podria decirse que
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aproximadamente 1/3 de los pacientes redujeron los didmetros
del saco, 1/3 los mantuvieron entre -5 y +5 mm respecto al
original y 1/3 los incrementaron, como se puede observar en el
histograma de la Figura 42. Este dato es totalmente
concordante con los que han sido reportados, en los que la
incidencia de crecimiento en poblaciones con endofuga tipo 2
oscila entre el 28 %' y el 54,5 %.*"!

Factores generales asociados al crecimiento del saco aneurismdtico
post-EVAR

En nuestra muestra, el haber sido tratado con una endoprétesis
del modelo Gore® Excluder asocid un riesgo incrementado
de crecimiento del saco aneurismadtico a fin de seguimiento (OR
3,08, IC 95 % 1,03 - 9,28, p=0,039). El 45,3 % de los pacientes
tratados con este modelo de endoprdtesis sufrieron crecimiento
> 5 mm, frente al 20,0 % de los pacientes tratados con otros
dispositivos. Aunque este resultado debe tomarse con cautela y
no se confirmo en el andlisis multivariante (Tabla 13), es un
hallazgo muy notable. Como se indicaba en el Apartado 1.3 y
se discutia en el Apartado 4.1, la endoprétesis Excluder tiene
como peculiaridad en su disefio el hecho de estar recubierta
interna y externamente de politetrafluoroetileno expandido
(ePTFE o, por su nombre comercial, GoreTex®). Este
recubrimiento, que en determinados dispositivos de la misma
casa comercial ha llegado a reforzarse con heparina unida
mediante enlaces covalentes (Carmeda® BioActive Surface),
ofrece excelentes resultados de permeabilidad en stents de uso

eminentemente periférico.?!”’

Que su baja trombogenicidad
intrinseca tenga algo que ver con wuna incidencia

significativamente superior de endofugas tipo 2, especialmente
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I es un

en dispositivos Excluder de primera generacién,®**
hecho que aun requiere soporte experimental para poder ser
sustentado con rotundidad. La evidencia mostrada en nuestros
resultados sobre una tasa de crecimiento del saco incrementada
para este modelo puede tener que ver con la utilizaciéon de
dispositivos fabricados antes de 2004, afio en el que la empresa
W. L. Gore and Associates (Flagstaff, AZ, USA) decidid
modificar el material de la endoprétesis para sacar al mercado
una segunda generacién de Excluder, denominada low
permeability (LP). Asi, nuestros hallazgos se corresponderian
con los del ensayo Pivotal,””'*"! en los que la probabilidad de
estar libre de crecimiento del saco a 4 afios fue sélo del 43 % a
4 afios en pacientes en los que fue implantada esta protesis. El
hecho de que en nuestra muestra la persistencia de la endofuga
a 6 meses no mostrase diferencias significativas para el modelo
Excluder y si lo haga el crecimiento del saco aneurismatico a
largo plazo habla a favor de un fenémeno relacionado més con
el uso de dispositivos “antiguos” (de alta permeabilidad) que
con una asociacion Excluder - endofugas tipo 2 no demostrada
experimentalmente a dia de hoy.

Merece un comentario detallado la relaciéon encontrada entre el
uso de salicilatos como antiagregantes en prevencion secundaria
y una menor tasa de crecimiento significativo del saco a fin de
seguimiento. El uso de 4cido acetilsalicilico se mostré como un
factor protector tanto para la persistencia de la endofuga tipo 2
en un segundo control (OR 0,35 IC 95 % 0,14 - 0,86, p=0,019)
como para el crecimiento del saco aneurismdtico a largo plazo
(OR 0,23, IC 95 % 0,07 - 0,75, p=0,011), aunque estos
hallazgos no se confirmaron ni en la regresién logisitica binaria
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(Tabla 12) ni en el modelo de riesgos proporcionales de Cox
(Tabla 13). La supervivencia libre de crecimiento a 5 afios
para el grupo antiagregado con salicilatos fue del 78 %,
mientras que solo llegé al 48 % en el grupo en el que se
emplearon otros regimenes de antiagregacion (triflusal,
clopidogrel, doble...)(log-rank Mantel y Cox p=0,038).(Figura
45).

La relacién entre el régimen de antiagregacién y la aparicién y
persistencia de las endofugas tipo 2 no esta clara ni ha sido bien
estudiada hasta la fecha. Un trabajo japonés con un tamafio
muestral limitado (n=65) sobre poblacién EVAR general™
mostré que la doble antiagregacion es un factor de riesgo
independiente para la ausencia de regresién del saco
aneurismatico seis meses tras el EVAR, si bien este hecho no se
relacion6 con una tasa incrementada de endofugas tipo 2. Una
posible explicacion para este fendmeno es que se indique la
antiagregacion con dcido acetilsalicilico en una poblaciéon de
pacientes con un perfil de riesgo méas bajo; sin embargo, esta
hipétesis no puede confirmarse con nuestros resultados (Tabla
17) e implicaria, ademds, establecer una relacién entre perfil de
riesgo y persistencia de la fuga / crecimiento del saco que no
existe ni se ha demostrado hasta la fecha. En uno de los
estudios mds similares al nuestro que se ha publicado,”®® la
antiagregacion con un solo farmaco no mostré asociacién en el
andlisis multivariante (OR 1,08, IC 95 % 0,37-3,17, p=0,880)
con el crecimiento del saco a largo plazo. Sin embargo, en este
trabajo s6lo estaban antiagregados con un solo farmaco en
torno al 56 % de los pacientes. Por otra parte, cabria pensar que
entre los pacientes no tratados con salicilatos se encuentran
también los anticoagulados, y que esto podria influir en la
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aparicion de la endofuga, su persistencia y un eventual
crecimiento del saco. La evidencia al respecto, también pobre,
sugiere que la anticoagulacién no influye sobre la aparicion y
evolucion de las endofugas tipo 2.1

Tabla 17
Diferencias en la distribucion de factores de riesgo cardiovascular y
comorbilidades entre la poblacion antiagregada al alta con dcido
acetilsalicilico y la que recibid otros fdrmacos (triflusal, clopidogrel,
doble antiagregacion...). Se ha excluido a aquellos pacientes que no
recibieron ningtin tratamiento antiagregante (n=23)
* Test exacto de Fischer

Prevencion secundaria con
antiagregantes
. Acido acetilsalicilico Otros fdrmacos

Factor de riesgo p-valor

(n=29) (n=49)
Edad 75,4 + 6 76,0 + 7 0,682
IMC > 30 11 (37,9 %) 23 (46,9 %) 0,438
Riesgo ASA 3 o superior 17 (58,6 %) 32 (65,3 %) 0,555
Tabaquismo 22 (75,9 %) 38 (77,5 %) 0,864
Hipertension arterial 18 (62,1 %) 35 (71,4 %) 0,392
Diabetes mellitus 3 (10,3 %) 6 (12,2 %) 1,000*
Dislipemia 14 (48,3 %) 22 (44,9 %) 0,772
Enfermedad coronaria 7 (24,1 %) 12 (24,5 %) 0,972
EPOC 7 (24,1 %) 13 26,5 %) 0,815
Enfermedad arterial 4 (13,8 %) 9 (18,4 %) 0,757*
periférica
Insuficiencia renal crénica 3 (10,3 %) 4 (8,2 %) 1,000%
Didmetro preoperatorio 56,3 = 8 57,4 =13 0,684
del aneurisma
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Finalmente, convie-
ne resaltar también
que 23 pacientes
(22,7 %) no re-
La antiagregacién con acido acetilsa- cibieron ningun tra-
tamiento antiagre-
gante al alta sin
presentar contrain-
la endofuga tipo 2 y de crecimiento dicacién especifica

Idea importante

licilico se asoci6 con tasas significati-

vamente inferiores de persistencia de

del saco aneurismaético a largo plazo, para ello, contravi-
niendo asi las in-

dicaciones que es-
farmacos (triflusal, clopidogrel...) tablecen al efecto

frente a la antiagregacién con otros

las guifas de tra-

tamiento de la
enfermedad aneurismatica™”' y las de prevencion secundaria de
la enfermedad cardiovascular general.”****! Como han
demostrado otros estudios previos de nuestro grupo™®” y de
otros equpos internacionales,”™ el paciente vascular estd
infratratado respecto a las recomendaciones en guias clinicas y
es responsabilidad del cirujano vascular que reciba los farmacos
indicados al respecto, por lo que atn existe un amplio margen
de mejora.

(371

Otros estudios han relacionado factores sistémicos y condiciones
del paciente con el riesgo de crecimiento del saco tras EVAR. La
edad avanzada, en la mayoria de los estudios definida como
superior a 80 afios, se ha asociado a un incremento precoz en
los didmetros del saco tanto en la poblacién EVAR general®®
como en la poblacién con endofugas tipo 2, donde aumentd el
riesgo de endofuga persistente.””’"! En un estudio derivado del
presente y centrado en el modelo de endoprdtesis Gore®
Excluder,®” la edad fue el tnico predictor independiente de
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crecimiento del saco aneurismdtico en el andlisis multivariante
(HR 2.71, 95% CI; 1.01-7.19 p = 0.04). Estos resultados no se
pudieron replicar en el conjunto de pacientes para todos los
modelos de endoprotesis, pese a incluir la edad como cofactor
en los analisis de persistencia (Tabla 12) y crecimiento (Tabla
13). En cualquier caso, conviene tener en cuenta este hecho ya
que la poblacion en la que el EVAR tiene mejores resultados es,
precisamente, en mayores de 80 afios.'**

El volumen de la endofuga como predictor del crecimiento del saco

El presente estudio tiene como objetivo principal el identificar
caracteristicas morfoldgicas de las endofugas tipo 2 detectadas
en el primer control post-EVAR que se comporten como
predictores de persistencia de la endofuga en un segundo
control y de crecimiento del saco aneurismdtico a posteriori. Se
centra por tanto en estudiar variables morfoldgicas y
anatomicas de la propia endofuga una vez aparece, en el primer
control de imagen tras el implante. No obstante, conviene
recordar que otros trabajos han relacionado factores anatémicos
preoperatorios con el crecimiento del saco en poblacién con
endofugas tipo 2. Mikel Sadek y colaboradores' pusieron en
relaciéon la baja carga de trombo con el crecimiento a largo
plazo del aneurisma, aunque estos resultados deben tomarse
con cautela al haber definido el crecimiento significativo del
aneurisma como un incremento en el didmetro de s6lo 3 mm.
Por su parte, Jared Kray y colaboradores'®
permeabilidad preoperatoria de la arteria mesentérica inferior
con una tasa inferior de regresidon del saco post-EVAR (13,2 %
vs 21,8 %, p=0,005). Estos hallazgos no entran dentro de los

asociaron la
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objetivos del presente estudio, pero conviene recordarlos para
tener presente que no solo las caracteristicas intrinsecas de la
endofuga tipo 2 ya detectada pueden tener influencia en el
resultado final (crecimiento del saco aneurismatico).

El tinico pardmetro morfoldgico que se asocio significativamente
con el crecimiento del saco aneurismdtico fue un volumen del
nidus de la endofuga superior a 2,1 mL (HR 4,221, IC 95 %
1,54 - 11,58, p=0,005), con una sensibilidad del 73 % y una
especificidad del 59%. Esto implica que un incremento en 1 mL
del volumen del nidus multiplica por 4,2 el riesgo de que el saco
aneurismatico crezca a fin de seguimiento, una media de 3 afios
y 5 meses después. Si se tiene una endofuga de menos de 2,1
mL de volumen, hay una probabilidad del 82 % de que no vaya
a crecer el saco aneurismadtico a largo plazo. Siendo maés estricto
y jugando con los valores de corte, segtin la curva COR, (Figura
52) si subimos el corte a 3,74 mL la especificidad aumenta al
91,2 % (bajando la sensibilidad al 30,3 %). La utilidad como
predictor a largo plazo tiene el pequefio handicap de un
intervalo de confianza amplio (HR 1,54 - 11,58), pero los
valores predictivos positivo y negativo y el ser la tunica
caracteristica anatomica asociada de forma independiente al
crecimiento ofrecen, sin duda, una utilidad muy superior y
digna de ser considerada.

El primer estudio que relacioné el volumen del nidus con el
crecimiento post-EVAR del aneurisma fue publicado en 2011
por el equipo de Alexander W. Keedy."®" Sin embargo, este
trabajo plantea importantes problemas metodoldgicos derivados
de su reducido tamafio muestral (n=59) y de utilizar la
reintervencion como marcador surrogado del crecimiento. Es
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dificil por tanto considerar la validez externa de sus resultados,
ya que asocian una variable anatémica con un evento ajeno al
paciente como la reintervencidn, que es una decisién del
cirujano en funcién de la persistencia o no de la fuga y de la
tasa de expansién del aneurisma. Ademds, este trabajo se
compuso casi en exclusiva de endofugas relacionadas con la
arteria mesentérica inferior y, por otra parte, obtuvo valores de
sensibilidad muy reducidos (53 %) para un valor de corte del
volumen del nidus de 1,35 mL. Tres afios después, en 2014, el
equipo de Shadpour Demehri publica el que puede
considerarse como el primer trabajo que estudia
especificamente el volumen de las endofugas tipo 2 como
predictor de crecimiento tardio del saco aneurismético.”®” Sin
embargo, su condicién de pionero no le exonera de importantes
carencias metodoldgicas, como no contextualizar la volumetria
con otros factores anatémicos (ntimero de vasos colaterales,
localizacion del nidus...), no realizar un andlisis multivariante,
no especificar el tiempo de seguimiento y, quizd con mads
importancia que las anteriores, realizar el estudio volumétrico
mediante la técnica planimétrica de Cavalieri que ya hemos
comentado en el Apartado 4.2.”" Ademds, se defini6 de
forma arbitraria el punto de corte predictivo del volumen del
nidus, situdandolo en 0,5 mL; de este modo, la especificidad
llegd al 100 % pero los valores de sensibilidad no superaron el
39 %, lo que ofrece un muy buen valor predictivo negativo pero
anula pricticamente el positivo.

En el mismo afio que el estudio anterior, Oliver Dudeck y
colaboradores publican otro estudio en el que se intentan
identificar factores predictores de reintervencién para
endofugas tipo 2 en el primer control post-EVAR."®* De nuevo
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nos encontramos con el problema de utilizar la reintervencion
como marcador surrogado no anatémico del crecimiento del
saco aneurismdtico, igual que en el trabajo de Keedy y
colaboradores."® En el estudio de Dudeck et al. se realiza el
primer control por tomografia con contraste una media de 3,7
dias tras el EVAR, lo que se correlaciona con una incidencia
elevadisima de endofugas tipo 2 (47,3 %). Ademads, se utiliza el
método planimétrico de volumetria (Cavalieri) y no se realiza
un andlisis multivariante para contextualizar la importancia de
la volumetria frente a otros factores anatomicos como el
didmetro del nidus, el namero de colaterales permeables o la
complejidad de la endofuga, que si se identificaron en esta
publicacién. No obstante, teniendo en cuenta todas estas
limitaciones, se realizd un cdlculo correcto del punto de corte
optimo mediante curvas de caracteristicas operativas del
receptor (COR), situdndolo muy préximo al de nuestro trabajo
(2,38 mL, con sensibilidad del 76,5 % y especificidad de. 65,9
%).

Finalmente, en el afio 2015 el grupo de René Miiller-Wille
publica un trabajo sobre 56 pacientes con endofuga tipo 2,
intentando como los anteriores predecir el crecimiento del saco
en base a factores anatémicos.”®® En este estudio se recogieron
tanto los datos volumétricos, esta vez calculados en una
estacion de trabajo especifica, como el numero de vasos
colaterales y otros datos anatdomicos de la endofuga. Sin
embargo, el criterio empleado para definir algunos outcome
compromete de algin modo las conclusiones que pueden
extraerse: el crecimiento se definié como un aumento del 5 %
en el volumen del aneurisma respecto al preoperatorio, y la
complejidad de la endofuga se defini6 por acuerdo consensuado

222



de los dos observadores que realizaron las mediciones, sin tener
en cuenta un patron definido de disposicién del nidus o nimero
de vasos colaterales relacionados con él. El volumen del nidus
en la fase arterial de la tomografia fue significativamente
superior en los pacientes que luego experimentaron crecimiento
del saco aneurismatico (10,2 cm3 vs 4,1 cm3, OR 1,07 IC 95 %
1,01-1,15, p=0,04, aunque no se analizé de forma especifica el
punto de corte Optimo para la volumetria frente al crecimiento.

Estos cuatro estudios, con sus importantes limitaciones, ponen
en valor la volumetria como el determinante anatémico mas
importante para predecir el crecimiento tardio del saco en
pacientes con endofugas tipo 2. Nuestro trabajo llega a
resultados que
podrian conside-
rarse similares a los

Idea importante

descritos por
Dudeck et al.'®? y
Miiller-Wille et

La volumetria del nidus se asocio de

forma independiente tanto a la per-

al.,’®® aunque ‘ _

aportando una evi- sistencia de la endofuga como al cre-
dencia mis sélida cimiento del saco aneurismadtico a

en base a un largo plazo, aportando una evidencia
tamano muestral no encontrada previamente en la
superior (n=101) y literatura

a una volumetria
realizada por re-
construccién de un fantoma tridimensional, que es un método
de mayor precision y fiabilidad. Ademads, en nuestro estudio el
volumen del nidus fue capaz de predecir no sélo el crecimiento
del aneurisma sino la persistencia de la endofuga, con valores
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de corte volumétricos muy similares (2,4 y 2,1 mL
respectivamente), por lo que el valor de sus conclusiones se
incrementa.

Otros factores anatdmicos dignos de tener en cuenta

En nuestro trabajo fue el volumen del nidus el unico factor
asociado de forma independiente al crecimiento del saco a largo
plazo, tanto en el andlisis univariante como en el multivariante.
Sin embargo, otras variables se han asociado al crecimiento a lo
largo de los ultimos afios. El diametro maximo del nidus de
la endofuga, medido en el corte axial en el que tiene mayor
drea, fue el primer marcador anatémico descrito asociado al
crecimiento, ya en 2004 (HR 1,12; IC 95 % 1,04 - 1,19;
p=0,001).”"Y El ya citado estudio de Alexander W. Keedy en
2011"8" también puso en valor el didmetro como predictor, con
un area bajo la curva de 0,74 para valores superiores a 14,2
mm. Dudeck et al.""®?! encontraron la misma asociacién, aunque
para valores superiores a 19 mm (sensibilidad 88,9 %,
especificidad 95,0 %). Finalmente, en el trabajo de Miiller-Wille
et al.®® se resalté el valor de la volumetria, pero los factores
predictivos con mayor importancia que se pusieron de
manifiesto fueron el didmetro de la arteria mds grande en
contacto con el nidus y la complejidad de la endofuga. Asi, se
confecciond una ecuacién de regresién donde la probabilidad de
crecimiento del saco (p) equivale a la siguiente férmula:

P (crecimiento) = -6,087 + 1,514 * didmetro de la
colateral mds grande (mm) + 2,331* complejidad de la
endofuga (0=no, 1=si)
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Utilizando este modelo se obtiene un area bajo la curva COR de
0,90, con valores de sensibilidad del 87 % y de especificidad del
82 %. Conviene recordar, no obstante, que tanto el crecimiento
del aneurisma como la complejidad de la endofuga se
definieron siguiendo un criterio arbitrario, no respaldado por
las recomendaciones de la Society for Vascular Surgery ni por
las guias clinicas al respecto.””’

Como se discutia en el Apartado 4.2, es dificil que el didmetro
sea un indicador vdlido de las dimensiones de la endofuga,
sobre todo para nidus céncavos, de morfologia espiral o
circundante, o para casos en los que existan varios nidus
independientes en un mismo paciente (endofuga multiple). En
nuestro estudio el didmetro maximo del nidus no se asocié ni a
la persistencia de la endofuga ni al crecimiento del saco, por lo
que en cierto modo cobra fuerza la hipdtesis que duda de su
utilidad como medida real del potencial generador de
crecimiento de las endofugas tipo 2. Otros estudios asi lo
corroboran,?***® estableciendo que hasta un 63 % de los
crecimientos asociados a endofuga tipo 2 no se pueden predecir
utilizando el didmetro del nidus.

Ademas del diametro, se han relacionado otros factores
anatémicos con el crecimiento del saco a largo plazo, como la
existencia de endofugas multiples,” los patrones de flujo
bidireccional en la ecografia Doppler (to-and-fro),””’ la
disposicién circundante del nidus,”®’ el ntimero de vasos
colaterales en contacto con la fuga,®"* y su didmetro,*®
complejidad de la endofuga.®® Todas estas variables, a
excepcion de las ecogréficas, fueron recogidas intencionalmente

1ola
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en nuestro trabajo y ninguna de estas asociaciones pudieron
corroborarse.
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4.6 Limitaciones

Muchos trabajos reconocen como su principal limitacion el
disefio retrospectivo de las asociaciones que plantean y
encuentran. Efectivamente, un estudio de casos y controles
como el que aqui se ha llevado a cabo arroja un nivel de
evidencia 3A, segin el sistema reconocido y utilizado
mayoritariamente en la elaboracién de guias clinicas
(GRADE)™®!(Figura 57). Sin embargo, no es posible dilucidar
el papel prondstico de una determinada condicién o medida
anatdmica sin registrar previamente la aparicion del evento que
se intenta predecir, que en nuestro caso es doble (persistencia
de la endofuga y crecimiento del saco aneurismatico). Si bien
una vez concluido el presente trabajo pueden confirmarse sus
hallazgos o desarrollarse las ideas que puedan haber surgido
mediante estudios netamente prospectivos, como un estudio de
cohortes con volumenes de nidus sobre y bajo 2,1 mL (nivel de
evidencia 2A), el identificar factores que se comporten como
predictores y eventualmente determinar un punto de corte
(threshold) con un perfil de sensibilidad - especificidad
aceptable no puede llevarse a cabo con un disefio diferente al
estudio de casos y controles. Cabe pensar, por tanto, que el
disefio en si de este estudio no constituye por si sélo una
limitacidén a la validez interna y externa de los resultados que de
él se deriven.
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Figura 57

Niveles de evidencia estructurados segtin el sistema GRADE. Tomado de Manterola C, Asenjo-Lobos C,
Otzen T. Jerarquizacion de la evidencia: niveles de evidencia y grados de recomendacion
de uso actual. Rev Chil Infectol 2014; 31(6): 705-718

Terapia, prevencion, etiologia y

dano

Pronéstico

Diagnéstico

Estudios econémicos

RS de EC con AA

RS con homogeneidad y Meta-anélisis
de estudios de cohortes concurrentes

RS de estudios de diagnéstico nivel 1

RS de estudios econdémicos nivel 1

1b

EC con AA e intervalo de confianza
estrecho

Estudio individual de cohortes concu-
rrente con seguimiento superior del
80% de la cohorte

Comparacién independiente y enmas-
carada de un espectro de pacientes
consecutivos, sometidos a la prueba
diagnostica y al estandar de referencia

Anélisis que compara los desenlaces
posibles contra una medida de costos.
Incluye un anélisis de sensibilidad

RS de estudios de cohortes

RS de estudios de cohortes histéricas

RS de estudios de diagnésticos de nivel
mayor que 1

RS de estudios econémicos de nivel
mayor que 1

2b

Estudios de cohortes individuales. EC
de baja calidad

Estudio individual de cohortes his-
téricas

Comparacién independiente y enmas-
carada de pacientes no consecutivos,
sometidos a la prueba diagnéstica y al
estdndar de referencia

Comparacién de un namero limitado
de desenlaces contra una medida de
costo. Incluye andlisis de sensibilidad

3a

RS con homogeneidad de estudios de
casos y controles

3b

Estudio de casos y controles indivi-
duales

Estudios no consecutivos o carentes de
un estandar de referencia

Andlisis sin una medida exacta de cos-
to, con anélisis de sensibilidad

Series de casos. Estudios de cohortes
y de casos y controles de mala calidad

Series de casos. Estudios de cohortes
de mala calidad

Estudios de casos y controles sin la
aplicacién de un estdndar de refe-
rencia

Estudio sin anélisis de sensibilidad

Opinién de expertos sin evaluacién
critica explicita, o basada en fisiologfa,
o en investigacion tedrica

Opinién de expertos sin evaluacién
critica explicita, o basada en fisiologfa,
o0 en investigacion tedrica

Opinién de expertos sin evaluacién
critica explicita, o basada en fisiologia,
0 en investigacion tedrica

Opinién de expertos sin evaluacién
critica explicita, o basada en investiga-
cién econémica

AA: Asignacién aleatoria.
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Si bien la naturaleza del estudio no limita las asociaciones
encontradas, si debe tenerse en cuenta que la concepcién
retrospectiva de su disefio y de la captura de los datos
condiciona de forma importante las variables que se han podido
tener en cuenta. Esto es especialmente importante a la hora de
evaluar los estudios de imagen que -caracterizan las
endofugas tipo 2, que han debido analizarse en base a la
realizacién de pruebas orientadas al &mbito clinico y en las que,
por defecto, no se hicieron determinaciones que hubieran
podido resultar de utilidad e incluso hubieran podido jugar un
papel en la prediccion de los dos eventos que constituyen las
variables resultado principales de este trabajo. Por ejemplo, no
se dispuso de datos ecograficos para ninguna endofuga tipo 2
detectada inmediatamente tras el procedimiento EVAR, y
existen estudios que sefialan ciertos tipos de patrén de flujo (to-
and-fro) como un determinante de persistencia y crecimiento
del saco aneurismdtico a largo plazo.””*' Sin embargo, el
debate principal al respecto puede centrarse en el hecho de que
todos los estudios de tomografia computarizada en los que se
basa este trabajo incluyeran exclusivamente imdgenes tomadas
en fase arterial, sin realizar capturas sistemdticas en fases
mas tardias.

Como ya comentdbamos en el Apartado 4.2, la prueba
considerada como el estdndar actual para el diagndéstico de
endofugas tipo 2 es la tomografia computarizada con contraste,
incluyendo imédgenes tomadas un tiempo breve después de la
infusién del bolo endovenoso.®”#*%! Estas imdgenes en fase
tardia incrementan la sensibilidad de la prueba para la
deteccion de endofugas, sobre para las de flujo mds lento (tipo
2). A efectos de caracterizacién morfoldgica y volumetria, sin
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embargo, no existe evidencia que indique un cambio en la
forma y el tamafio de la endofuga segin en qué fase se visualice
mejor; de algin modo, influiria tiinicamente en el numero total
de endofugas detectadas pero no en el aspecto que presenten en
el estudio. El trabajo que publicaron en 2015 René Miiller-Wille
y sus colaboradores™® analiz6 de forma especifica este hecho y
mostré un cambio minimo en la volumetria del nidus entre la
fase arterial y la retardada (media 6,4 mL en la primera y 6,5
mL en la segunda). Ademds, el valor que se asocid con el
crecimiento de la endofuga fue el volumen del nidus en la fase
arterial (4,1 cm3 vs 10,2 ¢cm3, OR 1,07 IC 95 % 1,01-1,15,
p=0,04), sin evidenciar esta asociaciéon con el volumen de la
endofuga en fases tardias (OR 1,06, IC 05% 0,99-1,13,
p=0,077). Por otro lado, un trabajo de Cheng Hong (2008)"
sugirié que las endofugas detectadas en fases tardias son de
flujo mas lento y tienden a trombosarse de forma espontdnea,
abogando por no aumentar la dosis total de radiacién recibida
por el paciente con una prictica que, segun sus resultados, no
aportaria valor prondstico. Los estudios sobre endofugas de
Carlos Timaran (2004)®" y Alexander W. Keedy (2011)"®" no
utilizan las fases tardias en sus protocolos, sin que esto haga
cambiar las asociaciones que encuentran respecto a otros
trabajos de la literatura que si las emplean."™”

Existen también otras potenciales fuentes de sesgo y
variables que hubiera sido deseable tener en cuenta. En primer
lugar, todas las medidas y determinaciones fueron realizadas
por un unico operador (el firmante). Ademds, no se
contextualizé el didmetro, drea y volumen de cada endofuga
respecto al tamafio del aneurisma (ratio endofuga / saco), al no
haberse realizado volumetria del saco aneurismdtico y al no
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considerarse pertinente tras encontrar un unico estudio en la
literatura que realizase este célculo.”®"’ No obstante, en un
intento de andlisis exhaustivo del fenémeno de la endofuga tipo
2, si podria atribuirse un papel a relativizar el tamafio de la
cavidad de la endofuga respecto al saco aneurismdtico o a la
cantidad de trombo que aloja. Tampoco se puso en relacién la
atenuacién relativa (en unidades Hounsfield) de la endofuga
respecto al torrente sanguineo contrastado, variable que han

180,181 por afiadido,

recogido un par de estudios de los revisados.'
también se ha considerado el hecho de que algunas de las
endofugas tipo 2 con potencial de originar crecimiento del saco
aneurismdtico fuesen, en realidad, endofugas de flujo directo
(tipos 1, 3 0 4) mal diagnosticadas. Consideramos como remota
esta posibilidad, aunque exista, dada la alta experiencia de los
equipos y la realizacién de multiples pruebas diagndsticas antes
de decidir el tratamiento y durante el mismo, por lo que un
eventual diagndstico equivocado quedaria restringido a aquellas
fugas con crecimiento del saco rdpido, superior a 5 mm y no
tratado. Ademads, la tasa de endofugas tipo 2 con crecimiento
del saco a largo plazo es totalmente concordante con otros

trabajos [31,44,68,74,99]
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5. Conclusiones






En respuesta directa a los objetivos enunciados en el Apartado
2.2, se enuncian como conclusiones de este trabajo las
siguientes:

Conclusidén principal

La dUnica caracteristica de una endofuga tipo 2
detectada en el primer control postimplantacién con
un perfil predictivo aceptable para su persistencia a 6
meses y un eventual crecimiento del saco
aneurismdtico a largo plazo es el volumen de la
cavidad de la endofuga (nidus)

Conclusiones secundarias

La endofuga tipo 2 es un hallazgo frecuente en el
primer control de imagen tras el EVAR, encontrandose
casi en el 31 % de los pacientes, y presenta elevadas
tasas de persistencia en un segundo control. La
realizacién precoz del estudio de imagen (en la
primera semana postimplante) puede estar en relaciéon
con una incidencia incrementada.
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El crecimiento del saco aneurismdtico a largo plazo
en pacientes con endofuga tipo 2 incial es un evento
frecuente, que ocurre en mas de 1/3 de los pacientes.

Las endofugas tipo 2 persistentes se asocian con una
tasa significativamente superior de crecimiento del
saco aneurismadtico a largo plazo

Dejando aparte la volumetria, los factores
morfolégicos y anatomicos que definen una
endofuga tipo 2 (vasos colaterales relacionados y su
calibre, didametro maximo del nidus, posicidn,
morfologia...) tienen un perfil predictivo pobre en
relacion a la persistencia a 6 meses y nulo respecto al
crecimiento posterior del saco aneurismatico

La antiagregacion con acido acetilsalicilico en
prevencidon secundaria puede comportarse como un
factor protector frente a la persistencia de las
endofugas tipo 2 y el crecimiento del saco
aneurismatico
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ABSTRACT

Objectives

Endovascular repair (EVAR) of abdominal aortic aneurysms (AAA) has gained widespread use
through a solid reputation of safety and effectiveness. However, some issues as endoleaks and
sac growth over time still arise as important concerns. Antiplatelet therapy, mandatory as
secondary prevention of cardiovascular disease, may play a role in both phenomena by
interfering with blood clotting properties and the inflammatory process associated to AAA. We
analyzed whether different antiplatelet therapies were independent risk factors for type 2

endoleak persistence and mid-term sac growth after EVAR.

Methods

All patients with type 2 endoleaks (T2E) detected in the first post-EV AR control were included,
except those without at least 1 year of complete follow-up. Data for demographics, clinical
comorbidities, EVAR devices and antiplatelet therapies were recorded. All patients underwent
routing follow-up with contrast-enhanced tomography at 1, 6 and 12 months, and annually
thereafter. A 3D rendering of each endoleak was performed for detailed volumetry. Main

outcomes were endoleak persistence at 6 months and sac growth = 5 mm at end of follow-up.

Results
During a 9-year period, 87 patients with initial type 2 endoleaks (T2E) were monitored fora
mean of 41.5 months. On discharge, salicylates were prescribed to 50, clopidogrel to 16,

multiagent therapy or anticoagulation to 9 and no therapy was given to 12. No significant
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differences in comorbidities or baseline AAA characteristics were found between groups. A 5%
{n=51) of the initial T2E persisted 6 months thereafter. At end of follow-up, 32 patients had sac
growth over 5 mm (37%). Sac prowth was significantly less frequent in the group treated with
salicylates (26 % vs 60 %, p=.004). Cox proportional hazards model reinforced the role of
salicylates as protectors for sac growth over time (HR .34, 95%CI .13-.87, p=.024), whereas T2E

nidus volume and endoleak complexity behaved as independent risk factors.

Conclusions
Antiplatelet therapy with salicylates appears to be linked to a decreased risk of sac prowth = 5
mm over time in patients with type 2 endoleaks detected right after EVAR. Population-based

cohort studies are mandatory to confirm this finding and guide a potential recommendation.
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INTRODUCTION

Endovascular aneurysm repair (EVAR) has pgained widespread use by proving better short-term
outcomes than conventional open surgery. In the long term, the main clinical trials have shown a
similar performance for both techniques, but with a higher rate of reinterventions in the EVAR
group."? A close imaging surveillance is still needed to detect endoleaks and aneurysmal sac

expansion, which remains a big concern and can lead to rupture, with devastating results.”*

Type 2 endoleaks (T2E) are a frequent finding after EVAR, with incidences ranging from 12.00]
to 40.5 %] during follow-up. Although some of them resolve spontaneously and T2E seldom
lead to long-term sac rupture, they are associated to increased rates of sac growth, reintervention
and open conversion." " For all this, T2E can threaten the overall benefit-cost ratio of the
EVAR techn[que.['sl Besides, few effective predictors of sac prowth have been described in
populations diagnosed with T2E, and the few described are primarily related to the own endoleak

morphalogy [*21]

Some studies suggest that antiplatelet therapy, anticoapgulation and fibrinolysis may play a role in
T2E development and sac shrinkage after EVAR.[*"-2% We conducted a study to determine
whether the antiplatelet agent associated to patients with a T2E detected in the first post-EVAR
control may have an influence in the endoleak persistence and aneurysmal sac behavior over

time:,
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METHODS

During a 9-vear contipuous period (January 2003 - December 2011}, all patients undergoing a
programmed EVAR in two tertiary-care institutions from the north of Spain were prospectively
enrolled into a clinical database. Demographics, risk factors and comorbidities, pre-EVAR
aneurysm diameter, implanted devices, antiplatelet therapy on discharpe and outcomes were
registered. The presence of clinical cardiovascular disease was defined as one of the following:
coronary episode (stable or unstable angina, STEMI or NSTEMI), cerebrovascular disease (TIA

or ictus) or peripheral arterial disease (Fontaine ITA or higher).

All patients underwent a contrast-enhanced biphasic tomographic evaluation during the first 7
postoperative days. Those studies were evaluated for the presence of a type 2 endoleak (T2E) by
an experienced vascular surgeon, using the software OsiriX (Pixmeo Sarl., Geneva, Switzerland).
Then, the bidimensional DICOM files were segmented into a 3D endoleak model for detailed
volumetry, using the software Mimics® (Materialise NW, Leuven, Belgium). Each endoleak was
described by its maximum axial diameter, 3D-rendered volume, number of collateral vessels in
contact with the nidus and their diameter, and the endoleak’s disposition (cylindrical, semilunar

or ¢circundant).

Patients were followed-up for endoleak persistence, mortality and aneurysmal sac growth over

time, stratified by the platelet antiaggrepation method prescribed at the moment of discharge.
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Therapeutic adherence was assessed by the primary care physician and the vascular specialist in
the subsequent visits. During follow-up, contrast-enhanced tomographies were performed at 6
months, one year and yearly thereafter in presence of a T2E. Twenty-six patients did not fulfill at
least one year of follow-up (three consecutive enhanced tomographic evaluations) and were
excluded from the study. Some patients without sac growth or identifiable endoleaks were put on
ultrasonographic surveillance, using contrast-enhanced ultrasound (CEUS) discretionally and/or
in preparation for an eventual T2E treatment when needed. An increment in 5 mm over the
maximum pre-EVAR axial diameter of the aneurysm was considered the main endpoint of the
study. Being retrospective in nature, the Ethics Committee of each center dismissed both the

need of a specific approwval for this work and the need of patient’s informed consent.

Statistics

Quantitative variables were described by mean and standard dewviation, using median and rank
instead if the distribution was not symmetric. When required, normality was assessed using the
Kolmogorov-5mimov test. Qualitative wariables were described using frequencies. For bivariate
associations, Student’s t-test, analysis of variance (ANOVA), Pearson’s X’ test and the Freeman-
Halton extension of the Fischer’s exact test were used.”” A Cox proportional hazards model was
built to determine the relationship between sac growth and several potential predictors identified
in previous reports: age, maximum aneurysm diameter, patent collateral vessel's diameter,
endoleak complexity and endoleak nidus volume.['-!-1%203%] Other variables with a significant
bivariate association in our population were also included in the model. A value of P* < .05 was

considered significant for all calculations.
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RESULTS

Three hundred and sixty-seven patients underwent EVAR in a 9-year period. Twenty-two
patients did not fulfill the first imaging control for diverse reasons (in-hospital mortality, open
conversion or contrast allergies) and were subsequently excluded from the type 2 endoleak {T2E)
incidence workout. Thus, the immediate post-EWAR T2E rate was of 31 % (113/367). Of those,
87 patients (92 % male) with at least one year of complete imaging follow-up were included.
Mean follow-up lasted for 41.5 + 28 months. Mean age was 76.0 £ 7 years (53 youngest, 95
oldest), and median pre-EVAR aneurysm diameter was 57.3 mm. An Excluder endograft (WL
Gore and Ass., Flagstaff, AZ, USA) was implanted in a 71% (n=62) of the cases, using in the
remainder both Talent and Endurant prafis (Medtronic Inc., Santa Rosa, CA, USA) (22%, n=19),
Anaconda prafts (Terumo-Vascutek LTD, Glasgow, UK) (6 %, n=5) and a Zenith graft (Cook

Medical Inc., Bloomington, IN, USA) (n=1).

Antiplatelei therapy

On discharge, 12 patients (14%) did not receive any antiplatelet agent. Four patients (5%) were
put on low-molecular weight heparin and then reintroduced into the oral anticoagulants they
were piven before EVAR, due to a chronic atrial fibrillation. Five patients (6%) received
multiagent antiplatelet therapy (always aspirin + clopidogrel) due to a previously treated
coronary disease. Sixteen patients (18%) were given 75 mg/day of clopidogrel, 23 patients (26%)
received 600 mg/day of triflusal and 27 (31%) received aspirin. Of those, 24 were given a dose

of 100 mg/day and another three of 150 mg/day.
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Endoleak description

Type 2 endoleaks identified in the first imaging control had a mean nidus axial diameter of 15.3
<+ 7 mm and a mean 3D-rendered volume of 2.69 + 2.4 mL (rank .22 — 12.68 mL). Fifty-four of
the endoleaks (62%) were in contact with a single identifiable vessel, whereas another 33 (38%)
were in contact with two or more collateral vessels (complex endoleaks). The main identifiable
wvessel was a lumbar artery in 48 subjects (mean caliber 2.60 £+ .8 mm), an inferior mesenteric
artery (IMA) in 30 (mean caliber 3.16 £+ 1.6 mm), a hypogastric artery in 7 (mean caliber 5.11 &+
2.0 mm), and a polar renal artery in 2 cases. Nine patients had two simultaneous and independent
endeleaks nidus (multiple endoleaks), and another 6 had a single nidus disposed around the

endograft in a circundant way.

Outcomes and inferemtial statistics

Fifty-one (59%) of the initial 87 endoleaks persisted in the 2*! imaging control, performed 6
months thereafter. Over time, 32 patients of those with T2E detected in the first CAT scan (379%)
experienced a 5-mm increase in the AAA diameter over the preoperative size. Another 25
patients {29%) kept their diameter within a £+ 5 mm range, and finally 30 patients (34%)

experienced a sac shrink of more than 5 mm.

Persistent endoleaks were sipnificantly associated with sac growth > 5 mm at end of follow-up
{53% vs. 14%, Chi® p<.001). Both in the four-way comparison (Table I) and in the comparisons
between the growp on salicylates and the rest of the patients, excluding those who were not put
into antiplatelet therapy (Table IT), the sac growth risk was significantly lower for the patients

on salicylates. The free-of-growth survival was also significantly superior for that treatment (log-
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rank p=.003),(Figure 1) with a 62% free of 5-mm growth survival for the patients on salicylates
at 4 years, versus 28% for the group on other therapies (clopidogrel, multiagent antiplatelet
therapy or anticoagulation). In the subgroup with persistent endoleaks (n=51), salicylates did alse
behave as a protective factor over sac growth (35% > 5 mm growth rate for persistent endoleaks

on salicylates vs, 72% rate for those on other treatments, Chi® p=.007).

No significant differences between groups with different antiplatelet regimes were found in
terms of preoperative conditions / risk factors or endoleak morphological characteristics (Table
I, Table IT) No difference in the mean volume of the T2E nidus was found among the group on

salicylates and the group on other treatments (p=.326).(Figure 2)

Finally, the treatment with salicylates (Chi* p=.015), the endoleak’s nidus volume (Student’s T
p=.003) and the use of an Excluder endograft (Chi* p=.039) showed a significant bivariate
association with sac growth > 5 mm at end of follow-up. The proportional hazard’s Cox model
that was built together with other covariates (Table IIT) had a significant likelihood-ratio test
(omanibues p=.006) for the poodness of fit. A complex endoleak and the nidus volume showed up
as independent predictors of sac growth, whereas the treatment with salicylates behaved as an

independent protector factor (HR 337, CI95% .13 — 87, p=.024).
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DISCUSSION

Although asymptomatic, the diagnosis of an abdominal aortic aneurysm (AAA) is considered a
coronary disease equivalent and thus should lead to secondary prevention of cardiovascular
disease.[” This includes smoking cessation, physical activity, weight management, bload
pressure control, lipid management, type 2 diabetes mellitus management (if present) and
antiplatelet therapy.[***" For the latter, aspirin (75 — 325 mg daily) or clopidogrel (75 mg daily)
should be employed, with no particular recommendation for the use of one versus the other.”*" In
our population, triflusal was also used as secondary prevention in 23 patients (26%). Triflusal is
a platelet aggregation inhibitor of the salicylate family, but not a derivative of acetylsalicylic
acid. It presents comparable antiplatelet activity to aspirin while presenting a more favorable
safety profile in terms of hemorrhagic events, by leaving intact the arachidonic acid metabolic

pathway in endothelial cells.l*!]

The most recent guidelines on aortic aneurysmal disease advise that all patients should be started
on antiplatelet therapy at the time of diagnosis.*! Besides, all patients receiving and aortic
endograft should be kept on the best medical treatment, including antiplatelet agents,[**]
Although no specific trials have been performed on AAA population, a meta-analysis sugpested
that the use of low-dose aspirin is associated with a reduction in major coronary events and

stroke, with a 10% overall reduction in total mortality.">!

275



10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

12

Several studies have suggested a role for antiplatelet or anticoagulation therapy in the aneurysm
evolution after EVAR. The results of a study conducted by Bobadilla et al. in 2014 and a meta-
analysis by Lazarides et al. in the same year stand out that warfarin therapy increases the risk of
any kind of endoleak and sac expansion during follow-up.***] Specifically, this latter study
associates anticoagulation to an enhanced risk of persistent type 2 endoleak over time. The work
by Aoki et al. published in 2011 also found an association between multiagent antiplatelet
therapy and a lack of aneurysm shrinkage 6 months after EVAR, but without relating
antiaggregation with type 2 endoleaks.”* None of this works included a multivariate approach to
adjust for potential confounders. On the other hand, a study by Wild et al. (2014) did not find
any significant difference in endoleak rates or sac growth 18 months after EVAR for patients on
anticoagulation, antiplatelet therapy or untreated.l**! No separate analysis for different

antiplatelet regimes were performed in this study.

Our work attracts attention on the role of salicylate therapy as a protector from sac growth versus
other antiplatelet agents, including multiagent therapy and even anticoagulation. Four years after
EVAR, 72% of the non-salicylate group patients had an aneurysmal sac growth of 5 mm or
more, versus only 38% of the patients treated with aspirin or triflusal (p=.003). The interpretation
of the Cox's proportional hazards model tells that the hazard of experiencing significant sac
growth is reduced a 66% for each year a patient has been taking salicylates. To our knowledge,
this is the first time this fact has been reported. Explaining why this occurs is difficult; there is
evidence in animal models that suggests a protective effect of aspirin over aneurysmal growth
and rupture, as activated platelets may have a role in the inflammation pathway that triggers

AAA development and growth.[**~*"] In humans, some studies have pointed lower expansion
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rates and less need of surgical repair for patients with medium-sized abdominal aneurysms and
associated aspirin. ***®! Determining if the effect on sac growth in populations with T2E is due to
an action over blood clotting properties or over thrombus / sac behavior could be the object of

further inwesti gations.

The salicylate group also had a lower rate of 6-month persistence of the T2E (52% vs 68%),
although this difference did not reach statistical significance, probably due to the limited sample
size. The found differences in mortality should also be interpreted carefully due to the low
frequency of those events (n=13), what prevents any solid conclusion to be drawn. Special
attention deserves that, in our sample, the endoleak nidus volume was the strongest independent
predictor of sac growth over time (FHR 1.22, CI95 % 1.05 - 1.42, p=.0:08). Complex endoleaks
also acted as an independent predictor (HR 5.07, CI95 % 1.62 — 1 5.85, p=.005), but the width of
the confidence interval somewhat hinders a real application of that predictive capacity. Several
previous reports have highlighted the value of T2E volumetry as a predictor of reintervention and
sac growth.['*-*"3] However, all this studies are based on relatively small samples (ranging from
56 to 72 patients), most of them use planimetric methods. for determining the volume of the T2E
and only one embodies a multivariant analysis."' *2**%) The paper by Miiller-Wille et al.
published in 2015 uses a similar approach to ours, both performing volumetry with a dedicated
3D workstation and trying to identify potential predictors by building a multivariate logistic
regression model.l*"! The results are concordant with ours, highlighting the role of nidus volume
and endoleak complexity for predicting aneurysimal sac enlargement over time, although the
potential role played by antiplatelet therapy was not taken into account. A further and more

detailed analysis of the predictive profile of volumetry in our sample will be conducted.
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Some of the previous studies have considered the endoleak maximum diameter, measured in
axial slices, as a potential marker of sac growth.'®'***] However, criterion issues may arise when
determining this diameter in patients with complex endoleak geometries or several coexisting
endoleak cavities. Other works do not recommend the use of this parameter as a prognosis
marker, and some state that up to a 63% of sac growths associated to T2E can not be predicted

by using the diameter alone.*"#"!]

Qur study has several limitations that should be taken into account. Leaving apart sample size
considerations, our imaging protocol did not include the routine performance of delayed-phase
acquisitions in the first post-EVAR control. Allegedly, delayed-phase tomography enhances the
sensitivity of the test for detecting endoleaks, but does not hinder the anatomic analysis and 3D
rendering of the ones that have been already detected. The already mentioned study by Miiller-
Wille et al. did not find significant differences between the rendered volume of an endoleak in
arterial and delayed (venous) phases.*") Other studies have been performed using arterial phases
alone, and their results do not differ from those who used delayed-phase acquisitions['®' %%
Also, no information was available on the role that each collateral vessel played in complex
endoleaks, nor which flow pattern they did present (variable with respiratory mowvements or
Valsalva maneuvers, io-and-fro...); as it was said before, detailed contrast-enhanced

ultrasonography (CEUS) was performed in very selected cases, usually while preparing for a

transarterial treatment approach.

278



15

CONCLUSIONS

Secondary prevention of cardiovascular disease using salicylates may condition lower rates of
mid-term aneurysmal sac growth in patients with a type 2 endoleak than other antiplatelet or
anticoagulation regimes. Ideally, this result should be confirmed by population-based cohort

studies before a solid recommendation of a given therapy can be made.
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Lurrbar 54 ¥ (n=27) 51% (=133 E70
DA 34 Feln=17) A0 m=10% 610
Surn of paten] vessels' diameter (mm) 512x41 417 =21 213
Comnplex endoleak 31%%(n=16) 24 %% [n=6) 473
Cimcumniant dispissition B35 (n=4) 4% (=1} L

OLUTCOMES
Crverall mortaliny 10 %5 [n=5]) 12 % [n=3) 10001
f-rmomth persistence 51 %% (n=26) A 3 (=171 Blo
Sae growth § o 26 T (n=13) 60 5 (n=150 M

ASA American Soctery of Aresthesiolagisig: COPD, chronte pulmonary obsrecnive disease; EVAR,
endovascular arewrpam repair; IMA, inferior mesenteric artery

*RRIGOC 5% 101 -259)

¢ RR I A2(IC 959 1.02 - 1 95
*** Fiecher's axact test
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Table 111

Cox's praportional hazards model for predicting significant sac growth (= 5 mm) over time

Wariable pevaliue Hazard ratio W5 % confidence frterval
Age 603 1014 963 — 1067
Maximum AAA diameter (mm) A4 1007 78 — 1036
Excluder endograft 604 1.335 A48 -3.979
Treatment with salicylates 024 337 130 — B6%
Midus volume (mL) 08 1222 L.0S5 - 14ALG

Sum of patent vessels' diameter (mm}) 353 914 755 — 1105
Complex endoleak A0S 5.066 1619 — 15847
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FIGURE AND TABLE LEGENDS

Figure 1
Kaplan-Meier survival functions for the freedom of significant sac growth (> 5 mm)

in the groups with salicylates and non-salicylic antiplatelet therapy

Figure 2
Endoleak cavity (nidus) volume in patients treated with salicylztes and
patients who received any other antiplatelet treatment. The 12 patients who did not

receive any have been excluded

Table 1
Comparison of the risk profile, endoleak characteristics and outcomes among the four

antiplatelet reatment groups

Table 11
Comparison of the risk profile, endoleak characteristics and oulcomes among patients
receiving salicylates and patients receiving any other antiplatelet or anticozagulation

regime (the 12 patients who did not receive any have been excluded)

Table 111
Cox’s proportional hazards model for predicting significant sac growth (> 5 mm) over

time
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PALABRAS CLAVE Resumen

Endofuga; Introduccién: La endofuga tipo 2 (EF2) es la complicacién mas frecuente tras EVAR, con una tasa
Procedimientos de crecimiento del saco variable y un tratamiento de resultados poco efectivos, Se pretende
endovasculares; analizar la incidencia de EF2, su persistencia y evolucion en una poblacion homogénea, buscando
Aneurisma de aorta variables predictoras de crecimiento del saco.

abdominal (MeSH); Material y métodos: Setenta EF2 (32,2%) detectadas en 217 EVAR aortoiliacos tratados con
Crecimiento del saco GORE™ Excluder entre 2003 y 2011. Seguimiento clinico y con angiotomografia computarizada
aneurismatico (media 32,5 meses). Analisis univariante de datos recogidos de forma prospectiva. Funcién de

supervivencia de Kaplan-Meier y regresion de Cox.

Resultados: Un 90% de varones con edad media 75,5 + 8 afos y didmetro adrtico 59,6 + 10 mm.
El vaso aferente mas frecuente fue una arteria lumbar (n =42), con un 30% de endofugas com-
plejas (n=21). Veinticinco endofugas fueron transitorias (35,7%) y 45 persistentes, grupo este
Gltimo con mayor nimero de mujeres (p = 0,044) y de colaterales aferentes al saco (1,5 0,7 vs.
1,2:+0,4, p=0,022). Crecimiento » 5mm en un 38,6% de casos (mediana 8,5mm, rango 5-24);
once se trataron con embolizacién (éxito 63,6%). Las endofugas complejas no incrementaron el
riesgo. El Gnico predictor independiente de crecimiento en la regresion de Cox fue la edad (HR
2,711C95% 1,01-7,19 p =0,046).

Conclusiones: Las EF2 constituyen una complicacién frecuente y sin factores predictores soli-
dos que permitan estratificar el riesgo de crecimiento del saco, por lo que es necesario un
seguimiento exhaustivo.

© 2014 SEACV. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

“ EL presente trabajo fue objeto de Comunicacion Oral en el LVIII Congreso Nacional de la Sociedad Espaiola de Angiologia y Cirugia
Vascular (SEACY), celebrado en Barcelona entre el 31 de mayo y el 2 de junio de 2012,
* Autor para correspondencia,
Correo electrénico: alvarezmarcos@seacv.es (F. Alvarez Marcos).

http://dx.dol.org/10.1016/).angl0.2015.01.003
0003-3170/© 2014 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados,
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KEYWORDS
Endoleak;
Endovascular
procedures;
Abdominal aortic
aneurysm (MeSH);
Aneurysm sac growth

Type 2 endoleaks in a population treated with a Gore® Excluder endoprosthesis:
incidence, persistence and aneurysmal sac growth

Abstract

Introduction: Type 2 endoleaks (T2E) are the most common finding after endovascular aortic
repair (EVAR), with a variable sac growth rate and a treatment with unpromising results, The
aim of this study is to analyze the incidence of T2E and their evolution in a homogeneous
population, seeking predictors for sac growth.

Material and methods: A total of 70 T2E (32.2%) were detected in 217 aorto-iliac EVAR treated
with a GORE™ Excluder endograft from 2003 to 2011, They were systematically followed-up
with contrast enhanced tomography (mean 32,5 months). Univariate analysis of prospectively
collected data; Kaplan-Meier survival functions and multivariate Cox regression.

Results: 90% of patients with T2E were males, with a mean age 75.8 = 8 years, and mean aortic
diameter 59.5410mm, The most ¢ 1 persistent coll | vessel was a lumbar artery
(n=42), with 30% of complex T2E (n=21). The endoleaks were transient in 25 cases (35.7%), and
45 persisted for more than 6 months, the latter with a higher percentage of women (p = 0,044),
and total number of afferent vessels (1.5 0.7 vs. 1.2+ 0.4, p=0.022), Sac growth over 5mm
was observed in 38.6% of cases (median 8.5mm, rank 5-24), with eleven of those treated with
trans-arterial or trans-lumbar embolization (63.6% success). Complex endoleaks did not show a
higher risk profile. Age was the only independent risk factor in the Cox regression analysis (HR
2.71, 95% Cl; 1.01:7.19 p=0.046).

Conclusions: T2E are a frequent complication, with no solid predictive factors for stratifying

sac growth risk, thus needing close surveillance,
© 2014 SEACV. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion y objetivos

La persistencia de flujo sanguineo en el interior del saco
aneurismatico (endofuga) es la complicacion mas frecuente
tras la reparacion endovascular de los aneurismas de la aorta
abdominal (EVAR)'. Si bien las endofugas tipo 1y 3 tienen
un potencial mayor de ocasionar rotura del aneurisma’, es
la endofuga tipo 2 (EF2) la mas comun -con frecuencias
que oscilan entre un 13’ y un 44%°~, la de diagndstico més
complicado” y, en caso de precisarse, la que presenta un
tratamiento con resultados menos efectivos’’,

Por este motivo, las guias clinicas mas recientes reco-
miendan realizar un seguimiento por imagen protocolizado
y exhaustivo®, potencialmente dafino para el paciente por
las altas dosis de radiacién recibidas” y la nefrotoxicidad
del contraste yodado, y que ademas dispara los costes glo-
bales del EVAR', sobre todo si se necesitan procedimientos
secundarios''. Seria Gtil por tanto disponer de factores pre-
dictores para estratificar el riesgo de crecimiento del saco
y/o aparicion de complicaciones asociadas tras el diagnds-
tico de una endofuga tipo 2, con objeto de seguir de forma
diferente a los grupos con distinto perfil de riesgo'’, redu-
ciendo significativamente los costes y efectos deletéreos
que conlleva,

Exp aqui los resultados de un estudio observacio-
nal analitico realizado sobre una cohorte retrospectiva de
pacientes consecutivos, encaminado a cuantificar la inciden-
cia de EF2 en una poblacién homogénea para el modelo de
endoprotesis, su persistencia en el tiempo y, ademas, iden-
tificando posibles predictores o grupos de mayor riesgo de
crecimiento de saco a largo plazo.

Material y métodos

En nuestro centro se llevaron a cabo un total de 569 procedi-
mientos de reparacion programada de aneurisma aortoiliaco
entre 2003 y 2011, De ellos, 298 se realizaron por téc-
nica endovascular (EVAR), colocandose en 217 casos una
endoprotesis Gore® Excluder (WL Gore and Associates, Inc.,
Flagstaff, AR, EE. UU.). Todos los casos fueron evaluados
mediante tomografia computarizada con contraste (aTC)
antes de la intervencion, con un grosor de corte de 3mm
y empleando un volumen de contraste ajustado al peso del
paciente y su creatinina sérica; asimismo, se realizaron aTC
de control una semana, seis y dieciocho meses postimplan-
tacion, y anualmente a posteriori.

Los pacientes fueron seguidos durante una media de
32,5 4 24 meses. Aquellos que no completaron al menos un
afo de seguimiento (n=13) computaron para el céalculo de
incidencia y persistencia de endofuga tipo 2 pero fueron
excluidos del analisis de crecimiento. A este respecto, tam-
bién se excluyeron tres pacientes con endofuga tipo 1, uno
con endofuga tipo 3 y otros dos con endotension (endofuga
tipo 5) detectadas tras la implantacion.

Se definieron tres variables resultado principales en el
estudio: la presencia de endofuga tipo 2 en algin estudio
posprocedimiento, su persistencia en un control inmediata-
mente posterior (seis meses después) y el crecimiento del
saco aneurismatico en cinco o mas milimetros respecto al
diametro maximo preoperatorio. Se consideré como esta-
ble un tamafio del saco entre+5 y -5 milimetros sobre el
previo, y como regresion del saco si se registré una disminu-
cioén en su diametro mayor de cinco o mas milimetros. Las
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endofugas detectadas se consideraron complejas si presen-
taban mas de un vaso en comunicacion con el saco,

Se recogieron asimismo datos biométricos, de factores
de riesgo, enfermedades previas y condiciones de cada caso,
datos del acto quirlrgico y eventos en el seguimiento (mor-
talidad, complicaciones mayores, complicaciones menores
y reintervenciones), incorporandolos de forma prospectiva a
una base de datos informatizada (Access”, Microsoft Corp.,
Redmond, WA, EE. UU.), actualizada a un sistema online
en los Gltimos meses (Zoho Corp., Pleasanton, CA, EE.
UU.). Se consideraron complicaciones mayores las de tipo
sistémico: sindrome coronario agudo, insuficiencia cardiaca
con edema agudo de pulmén, arritmia cardiaca, accidente
cerebrovascular, isquemia mesentérica, fallo hepatico,
neumonia, sepsis de cualquier origen, insuficiencia renal
aguda, sindrome renoureteral o isquemia aguda de miem-
bros inferiores. El acceso a la historia clinica, la recogida
y analisis de datos se realizaron segun los protocolos del
Comité Etico de Investigacion Clinica del centro.

Se empled el test de Shapiro-Wilk para contrastar la
hipétesis de ajuste a distribucion normal en las variables
cuantitativas, expresando como media y desviacion tipica
las que se ajustaron, y como mediana y recorrido inter-
cuartilico las que no. Se testaron las variables asociadas a
presencia de endofuga, persistencia de endofuga y creci-
miento del saco en relacion con EF2 empleando la prueba
X* de Pearson para variables cualitativas y la prueba t de
Student para variables cuantitativas, con un nivel de sig-
nificacion de 0,05. Con frecuencias registradas inferiores a
cinco y variables continuas con distribucion no asimilable
a una normal de Gauss se emplearon los test homoélogos
no paramétricos (test exacto de Fischer y test U de Mann
y Whitney, respectivamente). Se realizaron funciones de
supervivencia de Kaplan y Meier para el tiempo libre de
crecimiento superior a 5 milimetros, comparéandolas entre
grupos mediante el test log-rank (Mantel-Cox). Para estos
calculos se tuvo en cuenta el tiempo transcurrido desde la
primera identificacion de la endofuga. Los calculos se rea-
lizaron con los paquetes estadisticos SPSS Statistics 20 (IBM

TIORTZU TG GO T GRU DaTRO T, S0 OO o W T TIONT Ol T RGO
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Corporation, Armonk, NY, EE. UU.) y Stata® 12 (StataCorp
LP, College Station, TX, EE. UU.).

Resultados

Un total de 70 pacientes (32,2%) presentaron una endofuga
tipo 2 (EF2) a lo largo del seguimiento. La media de edad fue
75,5 4 8 anos, y el didmetro adrtico medio al tratamiento fue
de 59,6 4+ 10mm. Diez de esos pacientes (14,3%) fallecieron;
de esas muertes, solo una guardo relacion con la enfermedad
aneurismatica, en concreto la de un varon de 81 anos con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) severa en
oxigenoterapia domiciliaria no candidato a procedimientos
abiertos. En este caso se detectd una EF2 por arterias
lumbares que fue embolizada con microcoils, apareciendo
después otra endofuga compleja que llevo al crecimiento
del saco a 120mm y a la muerte por rotura del aneurisma,
5 afos y 7 meses tras el EVAR. Asimismo, 20 pacientes con
EF2 (28,6%) sufrieron algin tipo de complicacion, menor en
18 casos y mayor en dos (fallo cardiaco derecho y trombosis
de rama de la endoprotesis). Quince precisaron reinterven-
cion, de ellos 10 por EF2 y otros cinco por otros motivos:
revision de hemostasia inguinal (n=2), desbridamiento de
infeccion de herida quirdrgica inguinal (n=1), migracion
distal con colocacion de extensores aorticos (n=1) y bypass
fémoro-femoral por trombosis de rama (n=1).

La colateral que con mayor frecuencia origind la endo-
fuga fue una arteria lumbar (n=42), (fig. 1 A), seguida de
la arteria mesentérica inferior (n=26), (fig. 1B). En quince
casos se encontraron dos colaterales (21,4%) y en otros seis
se encontraron tres (8,6%), para un total de 21 endofugas
complejas (30%), (fig. 2 Ay B). Otros origenes fueron menos
comunes, como la arteria hipogastrica (n=4), la sacra
media (n=1) o una arteria polar renal (n=1). En cuatro
pacientes no se visualizd un vaso permeable que alimentase
la endofuga (5,7%).

Veinticinco de las 70 EF2 (35,7%) fueron transitorias, con-
sideradas como tales por visualizarse en un (nico estudio de

Figura 1
arteria mesentérica inferior (no visible).
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A) Imagen axial de anglotomografia computarizada con endofuga tipo 2 por arteria lumbar izquerda. B) Endofuga por



TR T TR 7TWRW SR 05 U1 T 10w U 10, GO P G0 DOTR0T VT, 5 T i TR UG TTRAT U TOT T

Endofugas tipo 2 en una poblacion tratada con endoprotesis Gore® Excluder 355

Tabla 1 Datos biométricos, de factores de riesgo, anatémicos y evolutivos de los grupos con endofuga tipo 2 transitoria y
persistente
EF transitoria (n =25) EF persistente (n =45) p-valor
Edad 73,5%9 77,248 0,089
Edad » 80 afios 6 (24,0%) 23 (51,1%) 0,027 (RR 3,3, IC95% 1,1-9,8)
Sexo femenino 0 7 (15,5%) 0,044 F
IMC 27,57 £3,6 28,76+3,8 0,220
IMC > 30 (obesidad) 6 (24,0%) 15 (33,3%) 0,414
Riesgo ASA 2,87+0,5 2,64:40,7 0,193
Riesgo ASA > 3 18 (72,0%) 23 (51,1%) 0,038
Tabaco 20 (80,0%) 34 (75,5%) 0,373
Hipertension 12 (48%) 32 (71,1%) 0,157
Diabetes mellitus 3 (12,0%) 7 (15,5%) 0,809 F
Dislipemia 7 (28,0%) 20 (80,0%) 0,295
Cardiopatia 10 (40,0%) 16 (35,5%) 0,482
Cardiopatia isquémica 6 (24,0%) 10 (22,2%) 0,687
Fibrilacién auricular 3 (12,0%) 3 (6,6%) 0,365 F
EPOC 13 (52,0%) 10 (22,2%) 0,004 (RR 1,8 1C95% 1,1-2,0)
Enf. cerebrovascular 3 (12,0%) 1(2,2%) 0,069 F
Enf. arterial periférica 8 (32,0%) 3(6,6%) 0,003 F
Enfermedad renal 2 (8,0%) 5 (11,1%) 0,778 F
Cr preoperatoria 1,48+2,1 1,05:40,2 0,808 F
Cr>1,4mg/dL 4 (16,0%) 7 (15,5%) 0,606 F
Didmetro maximo AAA 57,7+8 60,611 0,319
AAA>T70mm 8 (32,0%) 15 (33,3%) 0,909
Tiempo quirdrgico 168 463 163 £ 41 0,654
Numero de colaterales 1,2+0,4 1,540,7 0,022
EF2 compleja 4 (16,0%) 17 (37,8%) 0,064 F
EF2 por lumbar 12 (48,0%) 23 (51,1%) 0,803
EF2 por AMI 9 (36,0%) 17 (37,7%) 0,883
Mortalidad < 30 dias 1(4,0%) 0 0,163 F
Complicaciones mayores 1 (4,0%) 2 (4,4%) 0,463 F
Reintervenciones 1 (4,0%) 14 (31,1%) 0,018 F
Muerte en el seguimiento 2 (8,0%) 8 (17,7%) 0,238 F
Muerte relacionada con 0 1(2,2%) 0,378 F
AAA
Excluidos 13 pacientes
del analisis de
crecimiento por
seguimiento inferior a
un aho
Crecimiento > 5mm fin 1/19 (5,3%) 21/38 (55,3%) < 0,001 F (RR 22 IC95% 2,7-183,9)
de segumiento
Diametro fin de 47,6 11 61,417 0,005
segumiento
Variacién didmetro a fin «6,0+ 11 4,111 0,009
de segt’
Tratamiento de EF2 1/19 (5,3%) 9/38 (23,7%) 0,140 F
ANA: risma de la aorta L; AMI: arteria mesentérica inferior; ASA: American Society of Anesthesiology; Cr: cr sérica;

EF: endofuga; EF2: endofuga tipo 2; EPOC enfermedad pulmonar obstructiva cronica; F: test exacto de Fisher; IC95%: intervalo de
confianza al 95%; IMC: indice de masa corporal; RR: riesgo relativo,
Negrita indica aquellas variables en las que la comparacién entre grupos tiene un p-valor significativo,

imagen. Otras 45 (64,3%) fueron persistentes, de las que
33 aparecian ya en el primer control postimplantacién y 12
comenzaron en fases mas tardias, una mediana de 39 meses
tras el diagnostico (rango 14-62 meses). Todas las endofugas
detectadas en fases tardias persistieron en los controles pos-
teriores. La tabla 1 resume las caracteristicas diferenciales
de los grupos con endofugas transitoria y persistente,

El analisis de crecimiento se realizé excluyendo trece
pacientes con seguimiento inferior a un afo. Los 57 res-
tantes fueron seguidos durante una mediana de 47 meses.
De ellos, en 22 casos se objetivo un crecimiento de saco
superior a 5mm (38,6%), con una mediana de crecimiento
de 8,5mm (rango 5-24). Veintidés pacientes mantuvie-
ron estable el didmetro del aneurisma (38,6%) y 13 mas
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Hipogdstnca

Figura 2 Reconstruccion tridimensional de angiotomografia
computarizada en dos casos de endofuga compleja, por arteria
mesentérica inferior (AMI) y una arteria lumbar A) y por AMI y
arteria hipogastrica derecha B). CE: cuerpo de la endoprotesis;
RD: rama derecha de la endoprétesis; RI: rama izquierda de la
endoprotesis.

experimentaron reduccion respecto a los didmetros preo-
peratorios (22,8%). La media de supervivencia libre de
crecimiento (> 5 mm) fue de 38,5 .- 17 meses. Once EF2 reci-
bieron tratamiento, con una media de 1,18 procedimientos
por paciente y una efectividad del 63,6% (7/11). Uno de
los tratamientos se efectud de forma precoz, antes de un
afo de seguimiento. El saco aneurismatico habia crecido
una media de 12,5 7mm en el momento del tratamiento
de la EF2, que tuvo lugar un tiempo medio de 29,6 £ 16
meses (rango 7-62 meses) tras el procedimiento EVAR. El
tratamiento inicial consistio siempre en embolizacion, bien
selectiva de las ramas aferentes por via transarterial (n=8)
o no selectiva del saco aneurismatico por via translumbar
(n=3), con materiales diversos como Onyx* (ev3 Endo-
vascular, Inc., Plymouth, MN), coils o trombina. Un caso
preciso conversion a cirugia abierta para ligadura de arterias
lumbares tras intento infructuoso de embolizacion transar-
terial.
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Figura3  Correlacion y recta de regresion lineal simple entre
la edad del paciente y el crecimiento del saco a fin de segui-
miento (R=0,228).

Factores predictores

La media de edad fue significativamente superior en el grupo
con crecimiento del saco> 5mm (80,0 - 6 vs, 75,0 .1 8 afos,
p=0,015), con una correlacion positiva aunque no significa-
tiva (R=0,288) entre edad y crecimiento (fig. 3). También
se asocio con aumento de tamano la hipertension arterial
(p=0,039). Ninguna otra caracteristica clinica del paciente
o anatémica de la endofuga se comporté como predictor de
crecimiento (tabla 2).

La mediana de supervivencia libre de crecimiento > 5 mm
fue de 59 meses para todos los pacientes con EF2. La
funcién de Kaplan-Meier mostré una supervivencia libre
de crecimiento superior a 5mm significativamente inferior
para el grupo de pacientes de mas de 80 afos (Mantel-Cox
p=0,017), (fig. 4), menos de la mitad a cinco afos (65,4 vs.
31,4%). La regresion de Cox confirmé a la edad como Unico
predictor independiente de crecimiento, con una hazard
ratio de 2,71 (IC 95% 1,01-7,19, p=0,046).
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Figura 4  Supervivencia libre de crecimiento > 5mm para los
grupos de pacientes con edad superior e inferior a 80 afos
(Mantel-Cox p=0,017).
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Tabla 2 Datos biométricos, de factores de riesgo, anatdmicos y evolutivos de los grupos con endofuga tipo 2 con y sin

crecimiento de saco

Crecimiento > 5 mm Crecimiento <5 mm p-valor
(n=22) 0 regresion
(shrink) (n=35)
Edad 80,0+ 6 75,0+8 0,015
Edad » 80 afios 15 (68,2%) 9 (25,7%) 0,002 (RR 6,2
1C95%
1,9-20,0)
Sexo femenino 4 (18,2%) 1(2,8%) 0,067 F
IMC 28,03 28,044 0,938
IMC > 30 (obesidad) 4 (18,2%) 11(31,4%) 0,360 F
Riesgo ASA 2,68::0,8 2,68:40,6 0,979
Riesgo ASA = 3 12 (54,5%) 20 (57,1%) 0,752
Tabaco 17 (77,3%) 28 (80,0%) 0,806
Hipertension 19 (86,4%) 20 (57,1%) 0,039 F (RR
4,7 1C95%
1,2-19,0)
Diabetes mellitus 3 (13,6%) 5 (14,3%) 0,633 F
Dislipemia 12 (54,5%) 11 (31,4%) 0,083
Cardiopatia 11 (50,0%) 14 (40,0%) 0,459
Cardiopatia isquémica 6 (27,3%) 10 (28,6%) 0,915
Fibrilacién auricular 2 (9,0%) 4 (11,4%) 0,575 F
EPOC 4 (18,2%) 14 (40,0%) 0,142 F
Enf. cerebrovascular 2 (9,0%) 2 (5,7%) 0,635 F
Enf, arterial periférica 1 (4,5%) 9 (25,7%) 0,071 F
Enfermedad renal 3 (13,6%) 4 (11,4%) 0,556 F
Cr preoperatoria 1,12£0,2 1,37£1,7 0,506
Cr>1,4mg/dL 3 (13,6%) 5 (14,3%) 0,633 F
Didmetro maximo AAA 57,713 59,9411 0,525
AAA>T70mm B (36,4%) 13 (37,1%) 0,953
Tiempo quirdrgico (min) 169 =47 157 + 48 0,346
Nimero de colaterales 1,5+0,7 1,3£0,6 0,360
EF2 compleja B (36,4%) 11 (31,4%) 0,700
EF2 por lumbar 13 (59,1%) 17 (48,6%) 0,439
EF2 por AMI 6 (27,3%) 14 (40,0%) 0,327
Mortalidad < 30 dias 0 1(2,8%) 0,614 F
Complicaciones mayores 2 (9,0%) 1(2,8%) 0,540 F
Reintervenciones 10 (45,5%) 4(11,4%) 0,012 F
Muerte en el seguimiento 4 (18,2%) 5 (14,3%) 0,684 F
Muerte relacionada con AAA 1 (4,5%) 0 0,329F
Diametro fin de segt” 68,116 49,013 < 0,001
Variacién didmetro a fin de segt’ 11,16 -7,8+9 < 0,001
Tratamiento de EF2 10 (45,5%) 0 < 0,001 F
ANA: risma de la aorta abd 1; AMI: arteria mesenténca inferior; ASA: American Society of Anesthesiology; Cr: creatinina sérica;

EF: endofuga; EF2: endofuga tipo 2; EPOC: enf

b iva cronica; F: test exacto de Fisher; IC95%: intervalo de

confianza al 95%; IMC: indice de masa corporal; RR: rlesuo relativo,

Negrita indica aquellas variables en las que la comparacion entre grupos tiene un p-valor significativo,

Discusion y conclusiones

El término endofuga fue acuiado primero en 1996'" y siste-
matizado después en 1997' por el grupo de G.H. White, de
la Universidad de Sydney (Australia). En esa primera aproxi-
macion se define la endofuga tipo 2 como la persistencia de
flujo dentro del saco tras la colocacion de una endoprotesis,
ocasionada por la afluencia retrograda de sangre a través de
vasos colaterales'’, Es el tipo de endofuga mas frecuente
(40-45%)" y la complicacién mas comUn tras el EVAR"'®,

Las series mas antiguas comunican incidencias de EF2
postimplantacién de hasta un 44%," aunque trabajos mas
recientes la reducen a cifras que oscilan entre el 13-14%""7
y el 23-24%'""", En nuestra cohorte, un 32,2% de casos pre-
sentaron endofuga en el primer control post-EVAR, cifra
levemente superior a las anteriores aunque concordante con
los resultados del estudio EUROSTAR*', que mostré inciden-
cias levemente superiores en endoprotesis modelo Gore®
Excluder de primera generacion. Asimismo, nuestra tasa
de resolucion espontanea en el segundo control (35,7%) es
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comparable a las que se han obtenido en otros estudios pre-
vios (35,2%),"* aunque las series mas tempranas obtenian
cifras mucho mas elevadas (70%)"*'. Los estados neopla-
sicos, la enfermedad coronaria y la EPOC se comportan
como factores protectores frente a la persistencia de la
endofuga,’” en probable relacion con la discrasia sanguinea
y el aumento de factores protrombéticos que se les asocia,
y asi en nuestra poblacion la persistencia fue significativa-
mente inferior en los grupos con EPOC y enfermedad arterial
periférica. También el uso de antiagregantes se ha implicado
en la persistencia de la endofuga y la ausencia de regre-
sion del saco™ . Este extremo no es comprobable en nuestro
estudio por escasez de grupo control: el 78,5% (n = 55) de los
pacientes recibieron algln antiagregante al alta, de acuerdo
a las recomendaciones mas recientes’,

La importancia de la EF2 como problema de salud no
deriva de su elevada incidencia sino fundamentalmente de
los eventos adversos que asocia. El mas evidente es la apro-
ximacién de la presion arterial intrasaco a la sistémica™,
llevando al crecimiento del aneurisma (hasta un 55% si la EF2
es persistente)” y su eventual rotura hasta en un 20% de los
casos’*’, En nuestra experiencia, en torno a uno de cada dos
pacientes con EF2 persistente experimenté aumento en los
diametros maximos del aneurisma por encima de 5 mm. Ade-
mas, la EF2 es |a causa mas frecuente de reintervencion tras
EVAR *7" siendo responsable de en torno a un 40% de los pro-
cedimientos secundarios’’. Por si fuera poco, los pacientes
con EF2 presentan mas complicaciones’”, en muchos casos
reciben mas dosis de radiacion de la permitida’, tienen una
elevada incidencia de nefropatia por contraste’ e incluso
sufren ansiedad por ser etiquetados con el diagnéstico de
endofuga'’, Finalmente, la aparicion de una EF2 multiplica
por 4,6 los costes globales del procedimiento EVAR a 5 anos
(por 8,6 si se necesitan procedimientos secundarios)’.

De forma intencionada no se utilizd la necesidad de tra-
tamiento de la EF2 como variable resultado de este trabajo,
por ausencia de sistematizacion en su indicacion. Esta ha
sido siempre objeto de controversia, con opiniones que
abogan por tratar de forma agresiva casi todas las EF2”
frente a otras mas conservadoras que solo tratan crecimien-
tos de saco superiores al centimetro’. En cualquier caso,
es evidente que ofrece resultados pobres en su variante
endovascular (embolizacion transarterial o translumbar)®’
o bien obliga a la reintervencion abierta, perdiendo los
beneficios del EVAR. Nuestra tasa de éxito del 63,6% en el
tratamiento asi lo confirma, e incide en la necesidad de
estratificar el riesgo dentro de las EF2 y mejorar la seleccion
de pacientes’’,

Para ello, distintos trabajos han buscado variables con
potencial predictivo de persistencia o crecimiento del saco,
y han sefialado a las caracteristicas anatomicas del aneu-
risma y la endofuga como las que muestran una asociacién
mas clara. Brountzos et al.”' y AbuRahma et al.” relacio-
nan la persistencia de la EF2 con el nimero de colaterales
aferentes al saco y la cantidad de trombo intraluminal
preoperatorios; otros trabajos refuerzan la importancia del
nimero de colaterales permeables,"’ de su calibre” " y
del tamafo de la cavidad de la endofuga'’ ", incluso con
evaluacion exclusiva mediante ultrasonografia’, En nuestra
poblacién algin factor anatémico (nimero de colatera-
les) se asocid a la persistencia de la endofuga pero no
al crecimiento del saco, lo que sugiere la existencia de
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subpoblaciones entre las endofugas persistentes cuyo poten-
cial de crecimiento no depende de la anatomia. Factores
no morfolégicos como el habito tabaquico pueden aumentar
el riesgo de crecimiento®, al igual que en nuestro estu-
dio lo elevo significativamente la hipertension arterial, EL
Unico predictor independiente, sin embargo, fue la edad del
paciente en el momento del EVAR, un factor que ensombrece
su pronostico en multitud de estudios” ' pese a ser la téc-
nica de eleccion en los pacientes mas ancianos por su menor
morbimortalidad’’-*, Cinco afos tras el procedimiento, un
65% de octogenarios y nonagenarios sufririan crecimiento
significativo del aneurisma segln la funcion de Kaplan-Meier,
frente a solo un 31% en la poblacién con edades inferiores.

Nuestro estudio se ve limitado por la heterogeneidad en
la indicacion del tratamiento, no sistematizada en los pri-
meros anos del total de 9 que comprende. En el momento
actual, se tratan todas aquellas endofugas tipo 2 con cre-
cimiento superior a los 10mm, o con aumentos rapidos
del tamano del saco (Smm en un ano), de acuerdo a las
recomendaciones publicadas’. Asimismo, no se realizé volu-
metria del saco aneurismatico ni de la cavidad de cada
endofuga, variables que si han mostrado relevancia en otros
trabajos'’.

En resumen, la EF2 es una complicacion frecuente en los
pacientes tratados con la endoprétesis modelo Gore® Exclu-
der, encontrandose en mas de un tercio (32,2%) a lo largo del
seguimiento. Del total de endofugas detectadas, casi dos
tercios (64,3%) persisten en un segundo control y un 38,6%
origina aumento del diametro maximo del aneurisma supe-
rior a 5 milimetros. Factores sistémicos como la hipertension
arterial y sobre todo la edad predisponen a un crecimiento
significativo y temprano del saco, por lo que el seguimiento
debe ser especialmente exhaustivo en estos subgrupos. El
futuro augura que pruebas de imagen menos dahinas como
la tomografia sin contraste’” y la ecografia Doppler® pue-
den formar parte de los controles estandar tras el EVAR con
resultados similares al seguimiento con contraste'”*"**, por
lo que los grupos de pacientes con un perfil de riesgo mas
bajo pueden ser idoneos para su implantacion.

Informacioén adicional

Los autores no presentan ningln conflicto de intereses rela-
tivo al disefio y desarrollo del presente estudio.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron a las
normas éticas del comité de experimentacion humana res-
ponsable y de acuerdo con la Asociacion Médica Mundial y
la Declaracion de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre
la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los
pacientes y/o sujetos referidos en el articulo, Este docu-
mento obra en poder del autor de correspondencia.
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Siempre recibimos con alegria, y asi queremos dejar cons-
tancia en la revista anclococia, los éxitos y logros de los
angidlogos y cirujanos vasculares esparnoles. El que ahora
presentamos es un nuevo y relevante caso.

Durante el ultimo Symposium Veith (Nueva York, noviem-
bre de 2014) se present6 en forma de poster el trabajo
titulado: «3D rendering and volumetry can effectively
predit-persistence and long-term sac growth associated to
type 2 endoleaks detected in the first post-EVAR controls,
firmado por los doctores Alvarez Marcos, Llaneza Coto,

“'mxvn'n:: "

—

Franco Mejide, Alonso Pérez, Vilarifo Rico, Zanabili Al-
Sibbai y Caeiro Quinteiro, del Hospital Universitario Central
de Asturias y del Complexo Hospitalario Universitario A
Coruna. El trabajo se centra en la evolucion de 367 endopro-
tesis aorticas de diversos modelos y configuraciones (fig. 1).

Dejando al margen la importancia cientifica del estu-
dio, lo resaltable en estos momentos es la consecucion del
primer premio de la International Society for Vascular Sur-
gery durante el simposium que L realiza el Prof.
Frank Veith en la ciudad de Nueva York. Aungue podemos

30 renderng and volumetry can efectively predict and long
type 2 encioieaks detected in the first post-EVAR control
- —— T M Ui - i Cote A, P Vi F.
J el T e Pt . i s 1 Taratn A S AN, Canes O 5.

Peraaterce et growe

Figura 1

http://dx.doi.org/10.1016/j.angi0.2014.12.010

Trabajo de investigacion premiado (pdster).

0003-3170/© 2014 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Figura2 Certificado del primer premio, por el trabajo de investigacion presentado por el Dr. F. Alvarez et al.

equivocarnos, creemos que es la primera ocasion en la de que por lo menos algunos de los miltiples resultados
que un grupo espafol, en la persona de Francisco Alva- de este magnifico trabajo sean presentados a través de la
rez Marcos, recibe tan importante galardon internacional revista ANGIOLOGIA.

(fig. 2).
Por ello, mostramos nuestra satisfaccion y desde esta F.S. Lozano Sanchez
redaccion felicitamos a todos los autores, con la esperanza Director de ancioLosia
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