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Resumen ejecutivo

Antecedentes

Las enfermedades y lesiones de la aorta toracica pueden ser tratadas, en
la actualidad, por medio de cirugia abierta convencional, por medio de
procedimientos endovasculares, utilizados cada vez mas frecuentemente,
y por medio de tratamientos hibridos que combinan cirugia abierta con
la utilizacidon de procedimientos endovasculares. Las enfermedades y
lesiones mas comunes delaaortatoracicasonlos aneurismas, disecciones,
los traumatismos toracicos que afectan a la aorta, las Ulceras penetrantes
y los hematomas intramurales.

Los procedimientos endovasculares comenzaron a utilizarse,
como alternativa terapéutica para hacer frente a los aneurismas de la
aorta tordcica, a partir de 1996. Desde entonces se han desarrollado
diferentes tipos de protesis y se han probado diferentes modalidades de
aplicacion del procedimiento. El interés suscitado por los procedimientos
endovasculares frente al tratamiento quirdrgico abierto convencional,
reside en su menor invasividad. Este hecho diferencial hace posible la
utilizacién de los procedimientos endovasculares en pacientes de riesgo
elevado; contribuyendo potencialmente a la reduccion de la tasa de
mortalidad operatoria y de complicaciones postoperatorias. Ademas,
estos nuevos procedimientos parecen requerir un menor consumo de
recursos sanitarios. Sin embargo todos estos argumentos contindan
siendo inciertos dado que proceden, mayoritariamente, de series de casos
y de escasos estudios comparativos no aleatorizados, caracterizados por
pequenas muestras, sin control de sesgos y seguimientos a corto-medio
plazo.

Objetivo

El objetivo de este informe es el de dar respuesta a un encargo de la
Secretaria General del Ministerio de Sanidad y Consumo espariol sobre
la efectividad y seguridad, a largo plazo, de las diferentes opciones
terapéuticas paralas lesiones de la aorta toracica: prétesis endovasculares
frente a la cirugia abierta y tratamiento combinado (cirugia abierta con
protesis endovascular).



Métodos

Este informe se ha elaborado a partir de la informacién obtenida
de un estudio de cohortes retrospectivo y multicéntrico que abarco
desde marzo del afio 2000 a diciembre del afio 2006. Para ello se han
explotado los registros de actividad en cuatro centros hospitalarios
espanoles, seleccionados por su experiencia previa en procedimientos
endovasculares, sobre los pacientes afectados de patologia de la
aorta toracica (aneurismas, disecciones, coartaciones, traumatismos,
Ulceras, etc.) que requirieron cualquiera de los tres tipos de tratamientos
siguientes: procedimientos endovasculares, cirugia abierta, y tratamiento
combinado (prétesis endovascular+cirugia abierta). La informacion
obtenida de cada uno de los cuatro centros sanitarios participantes fue
recuperada y procesada por parte de investigadores independientes. Se
incluyeron todos los pacientes, con cualquier tipo de lesién de la aorta
toracica, que recibieron cualquiera de los tres tipos de tratamiento en
comparacién (endovascular, cirugia abierta, o combinada). Para cada uno
de los pacientes incluidos, se obtuvo informacion demografica (edad y
sexo); diagnostico principal y patologia o factores de riesgo asociados;
caracteristicas técnicas de las prétesis endovasculares utilizadas
(aisladamente o de forma combinada con cirugia); tipo de anestesia
suministrada y riesgo anestésico (clasificacion ASA) de los pacientes;
medidas de las lesiones adrticas antes y después del tratamiento;
tiempos requeridos para aplicar el tratamiento, para la hospitalizacién y
de estancia en cuidados intensivos; caracteristicas y resultados técnicos
de la insercion de las protesis endovasculares; complicaciones técnicas
y clinicas (incluida la mortalidad) peri y postoperatorias; y tiempo de
supervivencia a 6 aios para cada tipo de tratamiento.

Resultados

Durante el periodo 2000-2006, se reclutaron 85 pacientes tratados
endovascularmente, 100 pacientes tratados con cirugia abierta y 24
con tratamiento combinado, a partir de cuatro centros hospitalarios de
cuatro comunidades auténomas diferentes en Espafa. Se observa un
incremento progresivo en la frecuencia de realizacién de procedimientos
endovasculares y de cirugia abierta. Los procedimientos combinados
no muestran un patrén determinado. El seguimiento maximo fue de 6,6
anos. El seguimiento medio para los procedimientos endovasculares fue
de 23 meses, de 26 meses para la cirugia abierta, y de 10 meses para los
procedimientos combinados. No se observaron diferencias por géneros
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entre los tres tipos de tratamiento. La edad media mas baja corresponde
a los pacientes en los que se indic6 cirugia abierta, mientras que la edad
media mas alta, como era de esperar, corresponde a los pacientes en
los que se indicd tratamiento endovascular. Los diagnésticos mas
frecuentes, para los tres grupos de tratamiento, fueron los aneurismas
y las disecciones. No se observaron diferencias en los diametros
preoperatorios de las lesiones en la aorta toracica entre los tres grupos de
tratamientos. No se observaron diferencias en el riesgo anestésico entre
los tres grupos de tratamiento. Sélo el 9% de los pacientes del grupo
endovascular recibié anestesia epidural.

Efectividad

El porcentaje global de éxito técnico para los procedimientos
endovasculares, definido como el despliegue adecuado de la proétesis,
ascendié al 97,65%. Si el éxito técnico se define como el despliegue
adecuado y, ademas, la ausencia de fugas tipo | y lll, el porcentaje de
éxitos fue del 85,88%. La mediana de tiempos operatorios es superior
para el tratamiento combinado que para la cirugia abierta y menor
aun para el tratamiento endovascular. Para la duracion de la estancia
hospitalaria se observan diferencias significativas entre el tratamiento
combinado y el endovascular. No se observaron diferencias entre los
grupos para la estancia mediana en UCI. Ningun paciente, de los que
inicialmente recibié la indicacién de proétesis endovascular, requirié
conversién inmediata a cirugia abierta. Un 5,88% requiridé conversién a
cirugia abierta postintervencién. El porcentaje de pacientes de cirugia
abierta que necesit6 transfusion de algun tipo de hemoderivado fue del
65%; mientras que las necesidades de transfusion se redujeron hasta el
37.65%, paralos pacientes con tratamiento endovascular. No se observan
diferencias en la supervivencia entre los tres grupos de intervencion a los
1000 dias de seguimiento (2.8 afos), ni a los 2411 dias (6.6 afos). En
el 14,29% de los pacientes de tratamiento endovascular se observé un
incremento de los diametros adrticos en el periodo de seguimiento.

Seguridad

No se observan diferencias en la mortalidad temprana (30 dias tras el
tratamiento) al comparar los tres grupos de tratamiento: 10,59% para el
grupo endovascular (de mayor edad), 10% para cirugia abierta, y 8,33%
para el tratamiento combinado. Los procedimientos endovasculares
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muestran una mortalidad tardia similar a la cirugia combinada (6,58% vs
9%), pero superior a la cirugia abierta (0%). La tasa de repeticion para
el tratamiento endovascular fue del 11,76%, 14% para cirugia abierta,
y 16,67% para el tratamiento combinado. Estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas. La proporcion de fugas totales en los
procedimientos endovasculares aislados fue de un 14,46%: 9,64 % de tipo
[; 2,41 % tipo II; y un 2,41% de tipo lll; mientras que en los procedimientos
combinados fue de 20,83%: 8,33% de tipo | y 12,5% de tipo Il. Entre
las complicaciones asociadas a cada procedimiento, se observa una
mayor frecuencia para el linfocele y el sindrome post-implantacién en
los procedimientos endovasculares aislados. La neumonia tiene una
mayor incidencia entre los pacientes de cirugia abierta. Los pacientes
que recibieron tratamientos combinados muestran una mayor incidencia
de isquemia medular, trombosis periférica, accidente cerebro vascular e
infarto agudo de miocardio.

Conclusiones

1.- A pesar del incremento continuo en la frecuencia de realizacion de los
procedimientos endovasculares, observada a lo largo del periodo 2000-
2005, que reproduce la curva clasica de incorporacion de una nueva
tecnologia; no se observan cambios en los resultados (a medio-largo
plazo) que nos permitan describir los efectos relacionados con la mejora
del aprendizaje. Es probable que los centros participantes, seleccionados
por su experiencia en procedimientos endovasculares, llevaran a cabo
con anterioridad el proceso de aprendizaje, dado que los datos que
hemos podido obtener, en este estudio, son superponibles a los mejores
resultados observados en la literatura internacional.

2.- Los procedimientos endovasculares logran ofrecer, al menos,
resultados de morbilidad (complicaciones técnicas y clinicas) similares a
los obtenidos a partir de la cirugia abierta, pero mas favorables que los
obtenidos a partir de la cirugia combinada.

3.- No se observaron diferencias significativas entre las curvas de
supervivencia de los tres grupos de tratamiento en comparacion. Para la
interpretacién de estos resultados hay que tener en cuenta que los grupos
de estudio no eran homogéneos respecto de sus edades, siendo el grupo
de tratamiento endovascular el de mayor edad media. Los pacientes que
recibieron tratamiento endovascular tienen una probabilidad superior al
80% de sobrevivir pasados 6 afos tras la aplicacidon del procedimiento.
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4.- Los procedimientos endovasculares logran ofrecer resultados de salud
aceptables con una menor utilizacion de recursos sanitarios: tiempos
operatorios y de hospitalizacion.

Recomendaciones

Los resultados descritos en este estudio sobre la morbilidad y la mortalidad
tardia para los tres procedimientos terapéuticos en comparacién, junto
con las amplias variaciones observadas en la literatura internacional para
muchos de los resultados evaluados a corto, medio y largo plazo, son
una clara indicaciéon de que este tipo de tratamientos para las lesiones
de la aorta toracica, deberian administrarse, al menos en los casos en los
que sea posible la asistencia programada, en centros de referencia con
amplia experiencia tanto en los procedimientos endovasculares como
en cirugia abierta. Sin embargo, al parecer, asistimos a una difusién de
esta tecnologia hacia centros sanitarios con experiencia emergente y bajo
volumen previsible de actividad.

Debido a la incertidumbre que aun persiste sobre los resultados a
largo plazo de los procedimientos endovasculares, los pacientes deberian
ser adecuadamente informados y requerirseles su consentimiento
previamente a la aplicacién de estos procedimientos.

Ademas, estos pacientes deberian ser sometidos a un procedimiento
de monitorizacién periddico al objeto de vigilar el posible deterioro de la
protesis y la evolucién de la enfermedad. Para ello, seria muy conveniente
desarrollar un registro comun para la recogida de informacion sobre estas
tecnologias a nivel nacional.

Es conveniente consensuar algunos aspectos relacionados con
las técnicas de diagndstico por imagen a utilizar en el seguimiento de
los pacientes, los lugares anatémicos para efectuar las medidas, y los
instrumentos o escalas a utilizar para cuantificar los cambios en el tamafo
de las lesiones en estudio.
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Executive summary

Background

At present, the diseases and injuries of the thoracic aorta can be treated
by means of conventional open surgery, endovascular procedures
or by hybrid treatments that combine open surgery with endovascular
procedures. The most frequent thoracic aortic lesions are aneurisms,
dissections, thoracic traumatisms with aortic injury, penetrating ulcers
and intramural hematomas.

Since 1996, the endovascular procedures began to be used for the
treatment of thoracic aortic aneurisms as a new therapeutic alternative
to open surgery. Since then, different types of stent-graft have been
developed and different modalities of application have been tested. The
growing interest caused by endovascular procedures is due to its less
invasive technique. This fact makes possible the use of endovascular
procedures at high risk patients potentially contributing to the reduction
of postoperative complications and mortality rate. Besides, these new
procedures seem to require a smaller use of health care resources.

Nevertheless all these arguments are still uncertain since they mainly
come from case-series and a few not randomized comparative studies of
small samples without bias control and short follow-up periods.

Objective

The aim of this report is to answer to a request of the Spanish Ministry of
Health and Consumption about the long term effectiveness and safety of
the different therapeutic alternatives to treat the thoracic aortic injuries/
lesions: endovascular stent-graft as opposed to open surgery and hybrid
treatment (open surgery with endovascular stent-graft).

Methods

This report is based in a multicentric retrospective follow-up study
(March 2000 to December 2006). The activity registries of thoracic aortic
pathology of four Spanish hospitals, selected by their previous experience
in endovascular procedures, have been examined for patients with
aneurisms, dissections, traumaticinjuries, ulcers, etc., that required anyone
of the three types of the following treatments: endovascular procedures,
open surgery, and combined treatment (endovascular stent-graft +
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open surgery). The data obtained from each one of the four participant
hospitals was gathered and processed by independent investigators.
All the patients with any type of thoracic aortic injury, who received
anyone of the three types of treatment in comparison (endovascular,
open surgery or combined) were included. For each included patient the
following information was obtained: demographic information (age and
sex); main diagnosis and risk factors associated; technical characteristics
of the stent-graft used (separately or combined with surgery); type of
anesthesia and anesthetic risk (classification ASA); measures of the size
of aortic lesions before and after the treatment; required time to apply the
treatment, hospital and intensive care stay; characteristics and technical
results of the insertion of the endovascular stent-graft; technical and
clinical complications (including mortality) peri and postoperative; and
survival time during follow-up.

Results

Between 2000 and 2006, 85 patients received endovascular treatment, 100
patients received open surgery and 24 combined treatments. A progressive
increase in the frequency of both, endovascular procedures and open
surgery, is observed. The combined procedures do not show any specific
pattern. The maximum follow-up was of 6.6 years. The average follow-up
for the endovascular procedures was 23 months, 26 months for the open
surgery, and 10 months for the combined procedures. Differences by
sex between the three types of treatment were not observed. Significant
differences were found for age distribution, with lowest value for patients
with open surgery, and the highest for patients treated with endovascular
procedures. The most frequent diagnoses, for the three groups of
treatment, were aneurisms and dissections. Differences in pre-operating
diameters of the lesions in the thoracic aorta among the three groups of
treatments were not observed. Differences in anesthetic risk among the
three groups of treatment were not observed. Only 9% of the patients of
the endovascular group received epidural anesthesia.

Effectiveness

The overall percentage of technical success for endovascular procedures,
defined as the adequate placement of the stent-graft, reached to 97,65%.
If the technical success is defined as the adequate placement of the
stent-graft and the absence of type | and lll endoleaks, the percentage
of successes was of 85,88%. The median operating time was higher
for the combined treatment that for open surgery, and even smaller for
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the endovascular treatment group. For the length of the hospital stay,
significant differences between the combined treatment and endovascular
were observed. Differences among the groups for the median stay in
ICU were not observed. No patient, treated with endovascular stent-
graft, required immediate conversion to open surgery. A 5.88% required
conversion to open surgery postintervention. The percentage of patients
of open surgery that needed transfusion was of 65%; whereas the
transfusion needs for patients with endovascular treatment was 37,65%.
There were no differences in survival among the three groups at 1000
days (2,8 years) or at 2411 days (6,6 years) of follow-up. An increase of the
aortic diameters, in the follow-up, of patients with endovascular treatment
was observed in the 14.29%.

Safety

Differences in early mortality (30 days after the treatment) were not
observed when comparing the three groups of treatment: 10,59% for
endovascular group (of elder age), 10% for open surgery group, and 8,33%
for combined treatment group. The endovascular procedures show a late
mortality similar to the combined surgery (6.58% vs 9%), but superior to
the open surgery (0%). The reoperation rate in the endovascular group
was 11.76%, 14% for open surgery group, and 16.67% for the combined
treatment group. These differences were not statistically significant. The
proportion of total endoleaks in the isolated endovascular procedures
was of a 14,46%: 9,64% of type |; 2,41 % type ll; and a 2.41% of type lll;
whereas in the combined procedures it was of 20,83%: 8,33% of type |,
and 12.5% of type Il. Regarding to the complications associated to each
procedure, a greater frequency for lymphocele and post-implantation
syndrome were observed for endovascular procedures. Pneumonia had
a greater incidence among the open surgery patients. The patients who
received combined treatments showed a greater incidence of medullar
ischemia, peripheral thrombosis, stroke and acute myocardial infarction.

Conclusions

1. - In spite of the continuous increase in the frequency of endovascular
procedures performed throughout the period 2000-2005, (that mimics the
classic curve of a new technology incorporation), changes in the mid-long
term results that allow us to describe the improvement of the learning curve
were not observed. It is probable that the participant centres, selected
by their previous experience in endovascular procedures, carried out the
learning process before the study period, since the data that we have
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been able to obtain in this study are similar to the best results observed in
the international literature.

2. - Endovascular procedures offered results of morbidity (technical and
clinical complications) similar to the obtained from the open surgery, but
more favourable than those obtained from the combined surgery.

3. - Significant differences among the survival curves of the three treatment
groups in comparison were not observed. It is important to consider that
the treatment groups were not homogenous respect to their ages. The
endovascular treatment group had the greater average age. The patients
who received endovascular treatment have a probability superior to 80%
to survive 6 years after the procedure application.

4. - The endovascular procedures offered an acceptable health results
with a reduced use of some health care resources: operating times and
hospital stay.

Recommendations

The morbidity and late mortality results described in this study for the three
therapeutic procedures in comparison, and the great variations observed
in international literature for many short, mid and long term evaluated
results, are a clear indication that this type of treatments for the thoracic
aortic injuries, would have to be administered, at least in the cases in
which theses interventions can be programmed, in centres of reference
with long experience in both, endovascular procedures and open surgery.
Nevertheless, apparently, there is a diffusion of this technology in Spain
towards sanitary centres with emergent experience and low expected
volume of activity.

Due to the uncertainty that still persists about the long term results
related to endovascular procedures, the patients should be correctly
informed and their inform consent obtained before to the procedures
application.

In addition, these patients would have to be monitored periodically in
order to detect possible stent-graft deterioration and to follow the disease
evolution. For that, it would be very advisable to develop a common
registry to collect information about these technologies along the nation.

It is advisable to reach an agreement in relation to the diagnostic
imaging techniques to be used in the follow-up of these patients,
anatomical places to make the measures, and the instruments or scales
to perform the measures and to quantify the changes in the size of the
lesions along the follow-up.

18 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



I. Introduccidon

I.1. Tipos de lesiones de la aorta toracica

Entre las enfermedades y lesiones de la aorta toracica que requieren
tratamiento reparador, se reconocen los aneurismas y pseudoaneurismas
aorticos, las disecciones, coartaciones, las fistulas aortoesofagicas
y aortobronquiales y los traumatismos con afectacién de la porcién
toracica de la arteria aorta. Sin embargo, las lesiones mas frecuentes,
con diferencia, son el aneurisma y la diseccion adrtica.

El aneurisma adrtico, que es la afeccién mas frecuente, consiste
en una dilatacién que alcanza o supera el 50% de la luz normal arterial.
La mitad de los aneurismas adrticos toracicos asientan en la porcién
ascendente, mientras que en la descendente asientan el 35-45%
(incluyendo aneurismas téraco-abdominales), y el 10-15% restante lo
hacen en la region del arco [1]. La fisiopatologia que explica el origen
de los aneurismas de aorta toracica es: la enfermedad aterosclerética,
aortitis autoinmunes, infecciones micéticas, traumatismos o de origen
postquirdrgico [2]. El envejecimiento, la hipertensién arterial y el consumo
de tabaco son factores de riesgo reconocidos. Desde un punto de vista
clinico el aneurisma es poco expresivo y suele ser asintomatico a lo largo
de las primeras fases de su desarrollo. Con el crecimiento se incrementa
el riesgo de rotura. La presencia de dolor informa de crecimiento rapido y
posible rotura [2,3].

La diseccidn adrtica consiste en la formacion de una falsa via en la
capa intima de la pared arterial de la aorta toracica. Segun la clasificacion
de Stanford se diferencian las disecciones tipo A, que afectan a la aorta
ascendente, de las diseccionestipo B, que no afectan alaaortaascendente
[4]. La clasificacion de DeBakey diferencia las disecciones tipo | (aorta
ascendente, arco adrtico y descendente), tipo |l (sélo la aorta ascendente),
y tipo Il (desde la aorta distal descendente y la arteria subclavia) [5]. La
diseccion aodrtica suele acompafiarse de dolor intenso de aparicion subita
que parece seguir el avance de la diseccién, con irradiacion a la pared
anterior o posterior del térax [6]. Clinicamente las disecciones pueden ser
tipificadas como agudas o crénicas, dependiendo de que la sintomatologia
no alcance o supere las dos semanas de evolucion [7].
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[.2. Epidemiologia de las lesiones de la aorta
tordcica

La incidencia del aneurisma toracico es de 6/100.000 personas y afo,
siendo entre dos y cuatro veces mas frecuente entre los hombres que
entre las mujeres [8]. El diagndstico suele tener lugar en la sexta y séptima
década de la vida. El riesgo de rotura de los aneurismas de aorta toracica
varia desde el 46 al 74%, con una supervivencia a los 5 afos que oscila
del 9 al 13% [9].

Laincidencia de disecciones aodrticas toracicas es aproximadamente
de 1-2 casos por 100.000 personas por afio, con una frecuencia dos
veces mayor en varones que en mujeres [1]. Suelen ocurrir de la quinta a
la séptima década de la vida, aunque existe un ligero incremento durante
el embarazo.

La importancia de las lesiones traumaticas de la adrtica toracica
tiene que ver con la gravedad e inmediatez de la lesién y con el hecho de
que se producen en personas jovenes accidentadas. En torno al 17% de
las lesiones de pacientes fallecidos en accidentes de trafico se relacionan
con la rotura de la aorta [10,11]. Sélo un 14-18% de los pacientes con
traumatismos de la aorta toracica logran llegar vivos al hospital [7].

[.3. Tratamiento convencional (cirugia
abierta) de las lesiones de la aorta toracica

El tratamiento convencional de los aneurismas, disecciones y lesiones
traumaticas aodrticas requiere la colocacion de una proétesis vascular
sintética, en sustitucion de la zona adrtica lesionada, mediante
cirugia abierta. Este es un tipo de cirugia mayor a la que se asocia
una elevada morbilidad relacionada con la toracotomia, el uso de
bypass cardiopulmonar, y el consecuente riesgo de complicaciones
postoperatorias como paraplejia/paraparesia, insuficiencia renal,
accidentes cerebro vasculares (ACV), problemas cardiacos y problemas
pulmonares [7]; asi como la necesidad de ayuda respiratoria prolongada.
La estancia en cuidados intensivos y la necesidad de rehabilitacion a
menudo prolongan la recuperacion del paciente tras la cirugia abierta o
convencional [7,10].

La esperanza de vida para los pacientes con aneurismas toracicos no
tratados es aproximadamente de 60% a 1 afno y de 13% alos 5 afios [1,10].
Sin embargo, cuando reciben tratamiento quirurgico abierto, la supervivencia
global de los aneurismas, a los 5 afos, puede alcanzar el 70-80% [1].
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Sin tratamiento, las disecciones agudas pueden tener una mortalidad
del 1,4% por hora en las primeras 48 horas; alcanzando el 90% de
mortalidad a los 3 meses [12,13]. Cuando se aplica cirugia abierta, la
supervivencia global, a corto plazo, oscila entre el 50 y el 70% [6]. La
mortalidad operatoria oscila entre el 14-31% para disecciones tipo |, el 8-
20% para disecciones tipo Il y el 25-62% para disecciones tipo lll. Ademas,
alrededor del 30% de los pacientes intervenidos quirdrgicamente precisan
reoperaciéon por hemorragia, hemotérax, o pseudoaneurismas [1].

1.4. Tratamiento endovascular de las lesiones
de la aorta toracica

El tratamiento endovascular consiste en la insercién de una prétesis
(stent-graft) en la aorta, mediante cateterismo de las arterias femorales.
En el caso del aneurisma el objeto es excluir el saco aneurismatico de
la circulacion, y en el caso de las disecciones, la protesis se utiliza para
cubrir la rotura primaria de la intima [14]. La primera prétesis endovascular
que se aplico en Espana tuvo lugar en 1997. Desde entonces, en Espafa,
se han utilizado mas de 400 proétesis endovascularmente. Hasta la
actualidad han sido mas de 10.000 las prétesis endovasculares insertadas
internacionalmente [15].

Esta modalidad terapéutica, aun en desarrollo, permite evitar
los problemas clinicos derivados del padecimiento de los aneurismas
aorticos, de forma mas conservadora o menos invasiva, manteniendo,
al menos aparentemente, resultados clinicos favorables [16] similares
a los de la cirugia abierta o convencional [1,17]. Por estas razones los
procedimientos endovasculares se consideran de especial interés para
los pacientes que bien por su mayor edad o por la asociacion con
otros factores de riesgo, no son considerados aptos para el tratamiento
quirdrgico [1,17]. Algunos autores consideran que esta tecnologia puede
contribuir a reducir tanto el riesgo de la intervenciéon como la utilizacion de
recursos sanitarios, constituyendo, potencialmente, una alternativa costo-
efectiva a la cirugia abierta [18-20]. Sin embargo, las consideraciones
anteriores proceden, fundamentalmente, de series de casos de muestras
pequenas que aportan resultados evaluados a corto-medio plazo; por lo
que la ausencia de ensayos controlados y de evaluaciones econdémicas
perpetian la incertidumbre sobre las ventajas reales que aporta esta
nueva tecnologia frente al tratamiento quirdrgico convencional [7,15].

Si bien este tipo de tratamiento podria aplicarse frente a cualquier
tipo de aneurisma toracico, la informacién disponible en la actualidad
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recomienda que la colocacién de la endoproétesis en la aorta toracica
debe cumplir una serie de requisitos anatdbmicos que limitan su utilizacién.
Las series mas numerosas han sido publicadas a partir del afio 2000
[21-24], e informan sobre indices de mortalidad a los 30 dias que varian
ampliamente entre 1.5 y 19%, mientras que las tasas de paraplejia
alcanzan 3-12%. La incidencia de ACV perioperatorio asciende al 3-4%
[23,24]; incrementandose hasta el 14% en el caso de que el anclaje de la
protesis tenga lugar a nivel del arco aodrtico [24].

Como factores limitantes, esta tecnologia sanitaria debe afrontar
las posibles restricciones institucionales y de politica sanitaria impuestas
por las administraciones de los sistemas sanitarios en los que se
estime que las evidencias disponibles sobre la efectividad y seguridad
de estos procedimientos es aun insuficiente. Otro factor limitante
reside en la capacidad de oferta de la tecnologia, lo que reduce su
accesibilidad y disponibilidad; y que se refiere tanto a la existencia y
volumen de profesionales sanitarios con la suficiente experiencia como
a la disponibilidad de las endoprétesis, que no estan comercialmente
disponibles en todos los paises. Por otra parte, determinadas condiciones
anatomico-vasculares en la zona lesionada de la aorta, pueden contravenir
la utilizacion del tratamiento endoprotésico. Por ultimo, la ausencia de
informacion sobre el seguimiento alargo plazo de las protesis endoadrticas
confiere a esta alternativa terapéutica, en la mayoria de los casos, una
finalidad paliativa mas que curativa.

Algunos estudios informan de la disminucion de las complicaciones
neurolégicas (incluyendo paraplejia) y de un aumento de la supervivencia
asociada al tratamiento endovascular en comparacién con la cirugia
abierta en pacientes con diseccién aodrtica cronicas tipo B [16, 25,26).

El tratamiento endovascular parece ofrecer una reduccién en la
gravedad global de la morbilidad asociada al procedimiento [27]; pero
incorpora, sin embargo, algunas complicaciones inmediatas como
las fugas, fallo renal, infarto intestinal, embolismo de las extremidades
inferiores, rotura de la falsa luz, paraplejia o para-paresia, o el
sindrome post-implantacion [25,28,29]. También se observan algunas
complicaciones tardias asociadas a los procedimientos endovasculares,
como larotura de la prétesis, la migracién o prolapso, erosion de la protesis
en el esofago, infeccion de la prétesis, fugas, embolismo distal, isquemia
intestinal o rotura del aneurisma [25,28,29]. En relacion, igualmente, con la
seguridad del procedimiento endovascular preocupa la durabilidad de la
endoprétesis [16], lo que puede implicar la necesidad de reintervenciones
y limitar su aplicacion en pacientes jovenes [7,27].
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Debido a la busqueda que actualmente se lleva cabo, tanto por
parte de profesionales como de los pacientes, de procedimientos
terapéuticos menos agresivos; asistimos a un incremento continuo de
la difusion de las técnicas endovasculares tanto a nivel de Espafia como
a nivel internacional. La difusion de estas tecnologias esta teniendo
lugar a pesar de la incertidumbre aun existente sobre su efectividad y
seguridad a largo plazo, ya que son muy pocos los estudios comparativos
que enfrenten los procedimientos endovasculares a la cirugia abierta o
a la cirugia combinada con procedimiento endovascular. Los escasos
estudios comparativos disponibles no solo no son aleatorizados, sino que
ofrecen muestras pequenas con periodos de seguimiento insuficientes
para la evaluacion de la efectividad y seguridad a largo plazo.

Porestarazon es pertinente explotar, comparativamente, los registros
de actividad de diferentes centros hospitalarios espafioles, para valorar
los resultados del tratamiento endovascular frente a la cirugia abierta o al
tratamiento combinado, con mayor tamafo muestral y a mas largo plazo,
en los pacientes con lesiones de la aorta toracica.
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IT. Objetivo

El objetivo de este informe es el de dar respuesta a un encargo de la
Secretaria General del Ministerio de Sanidad y Consumo esparol sobre
la efectividad y seguridad, a largo plazo, de las diferentes opciones
terapéuticas paralas lesiones de la aorta toracica: prétesis endovasculares
frente a la cirugia abierta y tratamiento combinado (cirugia abierta con
protesis endovascular).
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ITI. Metodologia

I11.1. Diseno del estudio

Este informe se ha elaborado a partir de la informacion obtenida de
un estudio de cohortes retrospectivo y multicéntrico. Para ello se han
explotado, retrospectivamente, los registros continuos de actividad sobre
los pacientes con patologia de aorta toracica (aneurismas, disecciones,
coartaciones, traumatismos, Ulceras, etc.) que requirieron cualquiera de
los tres tipos de tratamientos siguientes: procedimientos endovasculares,
cirugia abierta, y tratamiento combinado (prétesis endovascular+cirugia
abierta); en cuatro centros hospitalarios espafioles.

II1.2. Periodo de estudio y valoracion
logistica de los centros hospitalarios
participantes

El periodo de estudio y seguimiento maximo de los pacientes abarcé
desde marzo del afio 2000 a diciembre del afio 2006, en los siguientes
centros sanitarios: Hospiten Rambla de Tenerife, Hospital General de
Oviedo, Hospital de Donostia de San Sebastian y Hospital 12 de Octubre
de Madrid. La seleccion de estos centros no fue aleatoria, respondiendo
a un muestreo de conveniencia, al pretender incorporar informacion
procedente de centros sanitarios de diferentes comunidades auténomas
espafiolas con experiencia suficiente para, en primer lugar, garantizar
la disponibilidad de un amplio numero de casos sobre los tres tipos
de tratamientos a evaluar; y, en segundo lugar, para ofrecer resultados
clinicos estables, una vez superada por todos estos centros la fase de
aprendizaje (29-33).

Los criterios de seleccién de los centros participantes fueron, ademas
de su aceptacion a participar en el estudio, el haber comenzado con la
actividad asistencial endovascular antes del afio 1995 y con la aplicacion
de estas técnicas especificamente al territorio de la aorta toracica antes
del afio 1999; y la existencia de algin medio de registro continuo de
la actividad quirurgica relativa a pacientes afectados de patologia de
la aorta toracica que hubieran sido sometidos a cualquiera de los tres
tipos de tratamientos de interés. Asi mismo se valor6 el tipo de soporte
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del registro, las variables o campos definidos en el registro, su grado
de cumplimentacién y las posibilidades de exportacién en algun tipo de
soporte magnético que permitiera un analisis estadistico inmediato o tras
recodificacion.

La informacién obtenida de cada uno de los cuatro centros sanitarios
participantes fue recuperada, a partir de los respectivos registros
hospitalarios de actividad (historia clinica), por parte de investigadores
independientes, pertenecientes a la Fundacién Canaria de Investigacion
y Salud “FUNCIS”, y al Servicio de Evaluaciéon del Servicio Canario
de Salud (SESCS) durante los meses de septiembre a diciembre de
2006. Estos investigadores examinaron los historiales de los pacientes,
respetando las normas preestablecidas de consentimiento, salvaguarda
del anonimato y de la confidencialidad de la informacion, extrajeron la
informacion preestablecida, y efectuaron los andlisis estadisticos de
manera independiente; llevando a cabo la interpretacion de los resultados
obtenidos de manera conjunta con los médicos responsables de las
unidades asistenciales en los cuatro hospitales participantes. Dos de los
cuatro centros participantes aportaron informacion sobre pacientes que
recibieron tratamiento endovascular aislado y tratamiento combinado.
Un centro aporté Unicamente informacién sobre pacientes que recibieron
cirugia abierta. Tan solo un centro participante ofrecié informacién sobre
pacientes que recibieron los tres tipos de tratamiento en comparacion.

II1.3. Criterios de seleccion de los pacientes

Se incluyeron todos los pacientes, con cualquier tipo de lesion de la aorta
toracica, que recibieron cualquiera de los tres tipos de tratamiento en
comparaciéon (endovascular, cirugia abierta, o combinada) a lo largo del
periodo de marzo de 2000 a diciembre de 2006, en los cuatros centros
hospitalarios participantes.

II1.4. Revision de la informacidn cientifica
disponible

Previamente a la elaboracién del protocolo del estudio y con la finalidad

de disponer de un conjunto amplio de variables, entre las cuales

identificar los parametros de interés para la evaluacion de la efectividad
y seguridad de las alternativas terapéuticas en comparacion, se llevé a
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cabo una busqueda bibliografica especialmente interesada en revisiones
sistematicas sobre estudios comparativos de protesis endovasculares vs
cirugia abierta o vs tratamiento combinado.

La disponibilidad de varias revisiones sistematicas de la literatura
recientes, sobre este tema (la mayoria de ellas publicadas en el afo 2005),
fue de gran ayuda para esta tarea (14,26,34-36); si bien ninguna de ellas
incorpord informacién sobre los tratamientos hibridos o combinados.
A partir de estas revisiones se elabord un listado con las variables de
interés a incluir en el estudio. Este listado fue, posteriormente, sometido
a discusion, entre todos los investigadores participantes, para obtener
un listado definitivo consensuado de parametros sobre los cuales
obtener informacién. En la tabla 1 se expone el listado de variables
preseleccionadas para guiar la busqueda de informacién para cada uno
de los diferentes tipos de intervenciones.

Posteriormente se replic6 la estrategia de busqueda utilizada
previamente por AETS (34) en su revisidon sistematica sobre los
procedimientos endovasculares, al objeto de identificar y recuperar los
articulos relacionados publicados hasta febrero de 2007 (37-83).

Para cada uno de los pacientes incluidos en el estudio se buscé
informacion correspondiente a la etapa preoperatoria, intraoperatoria y
postoperatoria, al objeto de evaluar los parametros disponibles sobre la
efectividad y la seguridad de los tres procedimientos terapéuticos sobre
los pacientes con patologia de la aorta toracica.

La informacién obtenida incluy6: datos demograficos (edad y
sexo); diagndstico principal y patologia o factores de riesgo asociados;
caracteristicas técnicas de las proétesis endovasculares utilizadas
(aisladamente o de forma combinada con cirugia); tipo de anestesia
suministrada y riesgo anestésico (clasificacion ASA) de los pacientes;
medidas de las lesiones adrticas antes y después del tratamiento;
tiempos requeridos para aplicar el tratamiento, para la hospitalizacién y
de estancia en cuidados intensivos; caracteristicas y resultados técnicos
de la insercién de las prétesis endovasculares; complicaciones técnicas y
clinicas per y postoperatorias; y tiempo de supervivencia para cada tipo
de tratamiento a medio y largo plazo.

29



Tabla 1.- Variables de interés para cada tipo de procedimiento terapéutico.

Tto. Cirugia Tto.
Variable Endovascular abierta Combinado
Sexo Si Si Si
Edad Si Si Si
Fecha intervencion Si Si Si
Comorbilidad Si Si Si
Tipo de lesion adrtica Si Si Si
Diametro de lesién (mm): pre y postintervencion Si Si Si
Longitud de la lesién (mm) Si Si Si
Longitud de la zona de anclaje proximal (mm) Si - Si
Diametro de la zona de anclaje proximal (mm) Si - Si
Tipo y n° de prétesis utilizada Si Si Si
Exito insercion-fijacién de la endoprétesis Si - Si
Cambio del didmetro maximo de la lesién en el tiempo (mm) Si - -
Mortalidad temprana (30 dias) Si Si Si
Mortalidad tardia Si Si Si
Causas de la muerte Si Si Si
Supervivencia (dias) Si Si Si
Repeticion de procedimiento Si Si Si
Conversion inmediata a cirugia abierta Si - Si
Conversion a cirugia abierta post-intervencion Si - Si
Trombosis de falso aneurisma (en disecciones) Si - Si
Morbilidad cardiovascular Si Si Si
Duracién de la estancia en UCI (horas) Si Si Si
Duracion de la estancia hospitalaria (dias) Si Si Si
Tiempo operatorio piel a piel (min.) Si Si Si
Duracion de la protesis (dias) Si Si Si
Necesidad de transfusion y cantidad transfundida Si Si Si
Tipo de anestesia utilizada Si Si Si
Isquemia medular (paraplejia/paraparesia) Si Si Si
Insuficiencia renal (moderada, grave) Si Si Si
Trombosis periférica Si Si Si
ACV Si Si Si
Ruptura de la prétesis Si Si Si
Desplazamiento de la prétesis Si - Si
Rotura de la aorta Si Si Si
Fugas: tempranas/tardias Si - Si
Hematoma retroperitoneal Si Si Si
Linfocele Si Si Si
Diseccion iliaca o abdominal Si - Si
Pseudoaneurisma femoral Si - Si
Sindrome post-implantacion Si Si Si
Infarto de miocardio Si Si Si
Neumonia Si Si Si
Infeccién de la herida Si Si Si
Colitis isquémica - Si Si
Otras complicaciones neurolégicas Si Si Si
Otras complicaciones respiratorias Si Si Si
Observaciones Si Si Si
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I11.5. Analisis estadistico de los datos

Se obtuvieron distribuciones de frecuencias con finalidad descriptiva, que
incluyeron medidas de centralizacién (medias y medianas), y de dispersion
(desviaciones tipicas y rangos), para las variables que caracterizan a la
poblacion en estudio.

El andlisis comparativo de los datos, entre los tres grupos de
tratamiento, se ejecutd de la siguiente manera:

1) Analisis de variables dicotomicas: Para estas variables se calcularon
los porcentajes de respuestas afirmativa/negativa, y se establecieron
las comparaciones entre los casos posibles para los tres grupos de
intervencion, utilizando los test clasicos para analisis estadisticos de
proporciones (Prueba z).

2) Andlisis de las variables cuantitativas. Las variables cuantitativas
pueden subdividirse en 2 grupos que requieren diferentes tipos de
pruebas estadisticas.

a) Medidas estaticas o puntuales en el tiempo. Para comparar estas
medidas se han utilizado los disefios de ANOVA o MANOVA para los
datos cuantitativos que cumplian con las hipétesis de normalidad y
homocedasticidad. El test de Kruskal-Wallis se utilizé para analizar los
datos cuantitativos que no cumplian con la hipétesis de distribucion
normal de los datos o de homocedasticidad.

b) En el caso particular del andlisis de los tiempos operatorios y
estancias hospitalarias y en UCI, la eleccién de la mediana como
medida de centralizacién se debe a su mayor robustez frente a la
presencia de valores extremos. Ademas se ha decidido presentar
los resultados de las medianas para no confundir al lector frente a
los test de hipdtesis no paramétricos utilizados. Estos test han sido
elegidos debido a la ausencia de los supuestos en los que se basan
los test clasicos de comparacion de medias (ANOVA, analisis de la
varianza; normalidad y homocedasticidad).

c) Con el fin de tener en cuenta los diferentes periodos de
seguimiento de cada paciente se utilizé el método de Kaplan-Meier
para estimar la probabilidad de supervivencia de los tres grupos de
pacientes. Se utilizd este método de analisis no paramétrico por
que el tiempo de supervivencia para los pacientes en el estudio no
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seguia una distribucién conocida. La comparacion de las funciones
de supervivencia fue realizada mediante el test “log-rank” (85).

El nivel de significacion general elegido para este estudio comparativo es
un 95% de confianza (es decir, o = 0,05).

Los diagramas de Tukey utilizados representan mediante cajas los
intervalos intercuartilicos. Las barras representan los rangos de dispersion
de los grupos sin tener en cuenta los valores extremos (outliers). Estos
valores extremos (outliers), junto con los puntos extremos quedan
representados por “*” y ”0” respectivamente.

Los paquetes estadisticos utilizados fueron Excel, Stata y
Statistica.
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IV. Resultados

IV.1. Descripcion de las poblaciones en
estudio

En la tabla 2 se muestra la relacion de pacientes incluidos en el estudio,
durante el periodo 2000-2006, distribuidos por centro hospitalario
participante y por tipo de intervencion terapéutica. La menor presencia
de casos de tratamiento combinado (cirugia abierta + tratamiento
endovascular) responde a la menor frecuencia de realizacién de esta
modalidad terapéutica.

Tabla 2.- Distribucion de pacientes por centro hospitalario y tipo de
intervencion terapéutica (2000-2006).

Centro Tto. Endovascular Cirugia Abierta  Tto. Combinado

Hospiten Rambla
(Tenerife) 28 casos 60 casos 13 casos

Hospital de Donostia
(S. Sebastian) 27 casos - 7 casos

Hospital 12 de Octubre
(Madrid) 1 caso 40 casos * -

Hospital General de Oviedo
(Oviedo) 29 casos - 4 casos

Total 85 casos 100 casos 24 casos

* De los 40 casos de cirugia abierta procedentes del Hospital 12 de Octubre, 24 casos
correspondian a cirugia de la aorta descendente y 16 casos de cirugia entre arco y aorta
ascendente.

La grafica 1 muestra la evolucién de la frecuencia absoluta de realizacion
para cada tipo de procedimiento terapéutico en estudio a lo largo del
periodo de observacién. Durante este periodo se observa un claro
incremento progresivo en la frecuencia de realizacién de procedimientos
endovasculares aislados hasta el afo 2005, disminuyendo de manera
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intensa su frecuencia en el aino 2006. También se observa un incremento
en la realizacién de cirugia abierta, si bien con un patrén menos definido
que para los procedimientos endovasculares que, llegado el afo
2006, muestran una reduccién clara, tal como se describié para los
procedimientos vasculares aislados. La realizacién de procedimientos
combinados no muestra un patrén determinado, ofreciendo una frecuencia
irregular de realizacion a lo largo del periodo de estudio.

Grafica 1.- Evolucion del nimero de intervenciones realizadas por afo
y tipo de intervencién (2000-2006)
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El seguimiento maximo en este estudio alcanzé los 6,6 afos. La duraciéon
del seguimiento medio que ha podido llevarse a cabo sobre cada uno de
los tres grupos de pacientes que recibieron las alternativas terapéuticas
en evaluacion, se exponen, expresado en meses, en la siguiente tabla 3.
El seguimiento medio es proximo a los dos afios tanto para
los procedimientos endovasculares como para la cirugia abierta; no
alcanzando el afo el seguimiento de los procedimientos combinados.
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Tabla 3.- Duracion del seguimiento medio para los pacientes tratados de las
lesiones de aorta toracica

Tipo de tratamiento Seguimiento medio Desviacion tipica Intervalo de
(meses) (meses) confianza 95%
Endovascular 23,1 2,3 18,6 - 27,6
Cirugia abierta 26,2 3,71 18,3 - 33.2
Combinado 10,3 2,85 3,8-15,1

La tabla 4 muestra los valores medios, minimos y maximos de edad,
asi como la distribucion por géneros para cada uno de los tres tipos de
tratamiento. La mayor presencia de hombres en cada una de las tres
intervenciones terapéuticas en comparacion se explica por la mayor
incidencia de las lesiones de la aorta toracica en este género. No se
observaron diferencias significativas en la distribucién por géneros entre
los tres tipos de tratamiento. La edad media mas baja corresponde a los
pacientes en los que se indico cirugia abierta, mientras que la edad media
mas alta corresponde a los pacientes en los que se indicé tratamiento
endovascular. Las diferencias entre los valores de las edades medias de
los pacientes que recibieron cirugia abierta y los que recibieron tratamiento
endovascular son estadisticamente significativas (p=0.00001).

Tabla 4.-Distribucién de los pacientes por edad y género para cada tipo
de tratamiento

Tipo de tratamiento Anos de Edad Varones/mujeres
Media (min. - max.) Porcentajes
Endovascular 63,59 (22 - 83) 81% - 19%
Cirugia abierta 52,45 (20 - 80) 76% - 24%
Combinado 57,04 (27 - 84) 88% - 12%
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I'V.2. Distribucién de diagndsticos

En la tabla 5 se expone la distribucion de los diagnoésticos para cada
uno de los procedimientos terapéuticos en estudio. A pesar de que la
distribucion no es homogénea, los aneurismas son el diagnéstico mas
frecuente para cada uno de los tres procedimientos, seguido de las
disecciones.

Tabla 5.- Distribucién de las patologias por procedimiento terapéutico.
Patologias Tto. Endovascular Cirugia Abierta Tto. Combinado
Aneurismas 31 67 14
Disecciones (tipo A, Tipo B) 32 (0, 32) 11 (6, 5) 8 (2, 6)
Pseudoaneurismas 6 - 2
Anuloectasia - 1 -
Ulcera 8 1 -
Coartaciones - iR -
Insuficiencia valvular - 2 -
Rotura traumatica 7 6 -
Estenosis de aorta - 1 -
Fuga de bypass anterior 1 - -

Los diagnésticos de los pacientes que recibieron tratamiento endovascular
se distribuyen en 31 pacientes con aneurismas localizados entre cayado
y aorta descendente; 32 pacientes con disecciones tipo B; 6 pacientes
con pseudoaneurismas localizados entre cayado y aorta descendente;
8 pacientes con Ulceras entre cayado y aorta descendente; 7 pacientes
con roturas traumaticas localizadas entre cayado y aorta descendente; y
1 caso de fuga en la anastomosis de un bypass anterior.

Los pacientes que recibieron cirugia abierta se distribuyen entre los
siguientes diagndsticos: 67 pacientes con aneurismas, 52 de los cuales
se localizaban en la aorta ascendente, 9 en la raiz, 2 en senos de valsalva
y 3 entre el cayado y la aorta descendente; 17 pacientes con disecciones
aorticas (6 tipo A, 5 tipo B y 6 traumaticas); 1 paciente con anuloectasia;
1 paciente con Ulcera en la aorta descendente; 11 con coartaciones; 2
pacientes con insuficiencia valvular; y 2 pacientes con estenosis adrtica,
una de las cuales se localizé en aorta ascendente (calcificada) y otra en
aorta descendente. Los diagndsticos en los pacientes que recibieron
tratamiento combinado se distribuyen en: 14 pacientes con aneurismas
(entre cayado y aorta descendente); 8 pacientes con disecciones (2 tipo A
y 6 tipo B); y 2 pacientes con pseudoaneurismas localizados entre cayado
y aorta descendente.
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IV.3. Didmetros preoperatorios de las
lesiones en la aorta toracica

La tabla 6 muestra la descripcion de los diametros iniciales medios y
de sus correspondientes valores extremos (maximo y minimo), para las
lesiones adrticas de los pacientes incluidos en el estudio, agrupadas
segun el tipo de intervencion terapéutica. Las diferencias entre los valores
medios, entre los tres grupos, no son estadisticamente significativas.
Es importante hacer notar que para obtener estas medidas se han
empleado distintas técnicas de diagndstico por imagen (Arteriografias,
Tomografias computerizadas, Resonancias magnéticas, etc.). Ademas,
los procedimientos de medida tampoco han sido sistematizados, por lo
que pudieran existir sesgos a la hora de realizar comparaciones directas.

Tabla 6.- Valores medios del diametro inicial de las lesiones aérticas por
tipo de intervencion

Tipo de intervencion Media de diametro (Desv. Est.) Minimo Maximo
Endovascular 58,97 mm (17,04) 23 mm 105 mm
Cirugia abierta 58,18 mm (16,47) 30 mm 100 mm
Combinado 61,81 mm (22,21) 40 mm 120 mm

IV.4. Tipos de protesis endovasculares
implantadas

Las proétesis endovasculares que han sido utilizadas, tanto para los
procedimientos endovasculares aislados como para los tratamientos
combinados, se exponen segun frecuencia decreciente: 46 pacientes,
desde el afio 2001 al afio 2005 recibieron, al menos, una protesis Talent®;
39 pacientes, desde el afno 2000 al afo 20086, recibieron, al menos una
protesis tipo Gore®; 11 pacientes, desde el afio 2004 al afo 2006,
recibieron al menos una proétesis Zenith®; 4 pacientes, en el afio 2006
recibieron, al menos una proétesis Valiant®; protesis Endofit® (1 paciente);
y protesis Relay® (1 paciente, en el afio 2005). Dos pacientes requirieron
la implantacién simultanea de dos tipos de prétesis diferentes. En uno
de ellos se implanté una protesis tipo Talent® y otra tipo Gore® (en el
afno 2001); mientras que en el otro paciente se implanté una proétesis tipo
Gore® y otra Valiant® (en el afio 2006).
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IV.5. Longitud de anclaje proximal y ratio
entre el didmetro de la protesis y el de
la zona prelesional de anclaje

La longitud de anclaje proximal de las protesis endovasculares ha sido
definida, en este estudio, como la extension de arteria sana, medida en
milimetros, que existe entre el extremo superior de la prétesis implantada
y el comienzo de la lesién adrtica. El valor medio de la longitud de anclaje
proximal en este estudio ha podido ser estimada a partir de 35 pacientes
con informacion disponible, correspondiendo a 25,37 mm. La desviacion
tipica de este valor medio es de 9,18 mm y la mediana de 22 mm. EI 95%
de los casos se encuentran en un intervalo de confianza de [22,22 mm,
28,53 mm]. En ocasiones para poder mejorar la insercion y despliegue
de la prétesis endovascular se precisa ganar unos milimetros; por lo que
puede ser necesario realizar una traslocacién de troncos supraadrticos u
oclusion de alguno de ellos previo bypass carétido-carotideo o carétido-
subclavio; para lo que se requiere transformar la técnica inicialmente
endovascular en un procedimiento combinado (cirugia abierta + protesis
endovascular).

El valor medio del ratio entre el diametro de las prétesis y el diametro
en la zona adrtica de anclaje es de 123%. La desviacion tipica de este
valor es de 16%, mientras que el valor mediana es de 117%. El 95%
de los valores se encontraban en el intervalo [118%, 128,6%]. Sdélo se
dispuso de 46 pacientes con informacion vélida para el calculo de este
ratio.

IV.6. Grado de riesgo anestésico

Atendiendo a la clasificacion de la American Society of Anesthesiology
(ASA), no se observaron diferencias significativas en la distribucién del
riesgo anestésico de los pacientes entre los tres grupos de intervenciones
terapéuticas. Ademas las medianas de los tres grupos fueron la misma
e igual a 3. La tabla 7 muestra la descripcion del valor mediana de la
clasificacion ASA y sus correspondientes valores extremos.
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Tabla 7.- Clasificacion ASA por procedimiento terapéutico.

Tipo de intervencion Clasificacion ASA

Mediana (min., max.)

Tto. Endovascular 3(1-5)
Cirugia abierta 3(1-4)
Tto. Combinado 3(1-4)

Grafica 2.- Distribucion de los pacientes segiin el riesgo anestésico
(ASA) por tipo de procedimiento terapéutico.
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Las intervenciones endovasculares se pueden realizar con anestesia
epidural o local y sedacién. En este estudio, solo al 9,09% de los
pacientes intervenidos mediante procedimiento endovascular aislado
(2/22 pacientes) se les aplico anestesia epidural y sedacion.
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V. Resultados relacionados con
la efectividad

V.1. Exito técnico de las intervenciones
endovasculares

El porcentaje global de éxito técnico para los procedimientos
endovasculares, definido inicialmente como el despliegue adecuado de
la protesis endovascular en el lugar de anclaje seleccionado para revestir
internamente la lesion adrtica, ascendio al 97,65% (83/85 pacientes).
Solo en 2 casos (2,35%) el despliegue y la insercién no fue correcta.
En el primero de los casos el paciente habia sufrido un traumatismo
toracico agudo con rotura de la aorta; falleciendo en el quir6fano durante
la implantacion de la endoproétesis. En el segundo caso no fue posible
avanzar con la protesis a través de las arterias iliacas estenosadas.

Haciendo uso de una definicion mas exigente para describir el
éxito técnico, como es el despliegue adecuado en el lugar de anclaje
seleccionado y, ademas, la ausencia de fugas tipo | y lll, el porcentaje
de éxitos alcanzado fue del 85,88% de los casos (73/85 pacientes). En
la grafica 3 se expone la distribucion del nUmero de fracasos técnicos en
la insercion de las proétesis endovasculares por afio de estudio, haciendo
uso de esta segunda definicidon de éxito técnico de los procedimientos
endovasculares.

Grafica 3.- Evolucion de la incidencia de fallos técnicos en la insercién de
prétesis endovasculares a lo largo del periodo de estudio (2002-2006)
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V.2. Necesidades de tiempos operatorios,
hospitalizacion y estancia en cuidados
intensivos

Las necesidades de tiempo operatorio, la estancia en cuidados intensivos
y la estancia hospitalaria total se expresan, en la tabla 8, mediante el valor
mediana y sus correspondientes valores extremos, para cada una de las
tres modalidades terapéuticas. La eleccién de la mediana como medida
de centralizacién se debe a la mayor robustez de la mediana frente a la
presencia de valores extremos, tal y como se aprecia en los diagramas
de cajas de Tukey.

La duracién mediana de tiempo operatorio es superior para el
tratamiento combinado (mas de 6 horas), con menores necesidades parala
cirugia abierta (4 horas), y, menores aun, para el tratamiento endovascular
(poco mas de 2 horas). Existen diferencias significativas en los tiempos
operatorios entre los tres grupos (p= 0,00001). Los tiempos operatorios
para el procedimiento endovascular fueron menores que para la cirugia
abierta (p=0,00001), y que para el tratamiento combinado (p=0,00001).
Los tiempos operatorios requeridos por la cirugia abierta fueron menores
que los del tratamiento combinado (p=0,0042).

La duracién mediana de la estancia hospitalaria muestra el
mismo comportamiento que los tiempos operatorios, con las mayores
necesidades para el tratamiento combinado y las menores para el
tratamiento endovascular. Sin embargo, Unicamente se observan
diferencias significativas entre el grupo de tratamiento combinado y el de
tratamiento endovascular (p=0,0074).

No todos los pacientes precisaron internamiento en unidades
de cuidados intensivos. En particular, el nimero de pacientes que
requirieron cuidados intensivos fue menor para los pacientes que
recibieron tratamiento endovascular. Para los pacientes que requirieron
cuidados intensivos, la estancia mediana fue, asimismo, menor entre
los que recibieron tratamiento endovascular, y, superior, para aquellos
que recibieron cirugia abierta. Sin embargo, las diferencias entre los tres
grupos de estudio no son estadisticamente significativas para este ultimo
parametro (p=0,2889). En el analisis se han incluido los datos de las
reintervenciones cuando estas fueron realizadas independientemente, por
razones diferentes a la indicacién que motivé el procedimiento inicial.
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Tabla 8.- Tiempos operatorios, estancia en UCI y estancias hospitalarias por
tipo de procedimiento terapéutico.

Tipo de Tiempo operatorio Estancia en UCI Estancia de hospitalizacion

intervencion (Medido en minutos) (Medido en horas) (Medido en dias)

Mediana (min.- max.) Mediana (min.-max.) Mediana (min.-max.)

Endovascular 140 (30-450) 28 (5-569) 8 (2-47)
Cirugia abierta 242,5 (50-600) 38 (4-1680) 9 (4-151)
Combinado 371 (120-799) 29 (6-1392) 14 (3-124)

Grafica 4.- Tiempos operatorios por tipo de procedimiento terapéutico.
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Grafica 5.- Duraciéon de la estancia en UCI por tipo de procedimiento
terapéutico.
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Grafica 6.- Duracion de la estancia hospitalaria por tipo de procedimiento
terapéutico.
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V.3. Conversion a cirugia abierta

Ningun paciente, de los que inicialmente recibi6 la indicacidon de prétesis
endovascular, requiri6 de conversion inmediata a cirugia abierta.
Sin embargo un 5,88% (5/85) requiri6 conversidon a cirugia abierta
postintervencion. No obstante, a ninguno de estos hubo de retirarsele la
protesis endovascular. Las causas de estas reintervenciones fueron: en
dos pacientes la realizacion de bypass subclavio-carotideo (uno un afo
después de su intervencion y el otro durante su estancia hospitalaria); en
otro paciente la retirada de un colgajo de la intima desprendida de una
diseccion (durante su estancia hospitalaria) [86]; en otro paciente por un
aneurisma de aorta ascendente (23 dias tras intervencién endovascular);
y, en un ultimo paciente por fistula aorto-pulmonar (durante su estancia
hospitalaria).

V.4. Necesidades de transfusiones

El porcentaje de pacientes de cirugia abierta que necesitd transfusién de
algun tipo de hemoderivado fue del 65%; mientras que las necesidades
de transfusion se redujeron significativamente, hasta el 37.65%, para
los pacientes con tratamiento endovascular (p=0,0001). En relacion a
las necesidades de transfusion para cada uno de los tipos especificos
de hemoderivados, no se observaron diferencias significativas en la
utilizacién de concentrados de hematies entre los grupos en comparacion.
La utilizacién de plasma fue superior por parte de los pacientes de cirugia
abierta que en los pacientes de tratamiento endovascular (p=0,000). La
necesidad de transfusién de concentrados de plaquetas fue superior
en el grupo de cirugia abierta que en los pacientes del grupo de cirugia
endovascular (p=0,000), y que en el grupo de tratamiento combinado
(p=0,039). Finalmente, el volumen de sangre completa transfundido
fue mayor en el grupo de cirugia abierta que en el grupo de cirugia
endovascular (p=0,014).

No se han detectado diferencias significativas entre los volumenes
medios de transfusiones de concentrados de hematies, plasma, plaquetas,
0 sangre completa para un mismo tipo de intervencién entre los distintos
centros hospitalarios que han participado en este estudio.

A continuacién se expone la gréafica con los valores medios de
transfusion estimados para los concentrados de hematies, plasma,
concentrados de plaquetas y sangre completa para los tres procedimientos
deintervencion. Los resultados de los analisis estadisticos son los mismos,
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independientemente de que se utilicen los valores correspondientes a
los volumenes transfundidos (mililitros transfundidos), o el nimero de
unidades/bolsas transfundidas.

Grafica 7.- Necesidades medias y tipo de producto transfundido (nimero
medio de unidades/bolsas) segin procedimiento terapéutico.
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Elnimero de pacientes, en cada grupo terapéutico, del que se pudo extraer
informacion valida sobre el tipo y cantidad de producto transfundido fue
de 83 pacientes para el grupo de tratamiento endovascular, 85 pacientes
para el grupo de cirugia abierta, y de 24 pacientes para el grupo de
tratamiento combinado.

V.5. Supervivencia de los pacientes

La informacion obtenida a partir del seguimiento de los pacientes incluidos
en el estudio hace posible analizar la supervivencia a medio y largo plazo
(ver datos detallados en anexo ll). La supervivencia se define como el
tiempo que los pacientes permanecen con vida y bajo seguimiento
clinico. Para ello se ha recopilado la informacién sobre el seguimiento
del estado vital de los pacientes que recibieron cualquiera de los tres
tipos de tratamiento en comparacion, en cualquiera de los cuatro centros
sanitarios espafnoles participantes. De esta manera ha sido posible
analizar la supervivencia hasta un maximo de 2411 dias (6.6 afos).
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No se observan diferencias significativas en la supervivencia entre
los tres grupos de intervencién a los 1000 dias de seguimiento (p=0,5485),
ni a los 2411 dias (p=0,4878). La grafica 8 muestra la supervivencia para
los pacientes que alcanzaron un seguimiento maximo de 2411 dias. La
unidad de analisis del tiempo de supervivencia ha sido medida en dias.

Grafica 8.- Funciones de supervivencia segin procedimiento terapéutico.
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V.6. Cambios del diametro adrtico tras el
procedimiento endovascular

Los cambios en el didmetro adrtico tras la instauracién del tratamiento
reparador endovascular, caracterizados habitualmente por la disminucion
del diametro, son una expresion complementaria de la efectividad del
tratamiento endovascular en los casos especificos de aneurisma. Por
esta razon, para evaluar este parametro, sélo se tuvieron en cuenta los
pacientes con el diagndstico de aneurisma de aorta toracica que recibieron
tratamiento mediante procedimientos endovasculares puros. En el
14,29% de estos pacientes (3/21 pacientes) se observé un incremento de
los diametros adrticos en el periodo de seguimiento.

La incidencia de trombosis proximal de la falsa luz, tras el tratamiento
endovascular en las disecciones aodrticas, fue del 46,43% (13/28).

47



48

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



VI. Resultados sobre seguridad

VI.1. Mortalidad temprana y tardia

La informacién ofrecida sobre mortalidad procede de un analisis crudo
de la mortalidad. La mortalidad temprana, aconteciendo en los 30
primeros dias tras la aplicaciéon del tratamiento, no ofrece diferencias
estadisticamente significativas al comparar los tres grupos de tratamiento.
Para el grupo de tratamiento endovascular la mortalidad temprana fue de
10,59% (9/85). Para el grupo de cirugia abierta la mortalidad temprana fue
del 10% (10/100), mientras que para el grupo de tratamiento combinado
fue de 8,33% (2/24). La potencia maxima para estas comparaciones fue,
tan solo, de 3,43%. Por lo que tampoco es posible afirmar taxativamente
la igualdad entre estos resultados, debido al insuficiente tamafio de las
muestras y a la proximidad (similitud) de las estimaciones obtenidas.

Al realizar un analisis detallado de la mortalidad temprana no se
observan diferencias significativas en la mortalidad en quir6fano entre
los tres tipos de procedimientos terapéuticos en comparacion. La
mortalidad en quiréfano fue de un 1,2% (1/85) para los procedimientos
endovasculares aislados, de un 2% (2/100) en la cirugia abierta y de
un 0% (0/24) en cirugia combinada. Una vez excluida la mortalidad en
quiréfano, la mortalidad en los 30 primeros dias fue de 9,41% (8/85) para
el grupo de tratamiento endovascular y de 8% (8/100) para el grupo de
cirugia abierta. Estos ultimos resultados son iguales, con una fiabilidad
del 74,5%.

La mortalidad tardia, acontecida a lo largo del seguimiento a partir
de los 30 primeros dias tras el tratamiento, fue del 6,58% (5/76) para el
tratamiento endovascular; de un 0% (0/90) para la cirugia abierta, y de
un 9,09% (2/22) para la cirugia combinada. No se observan diferencias
significativas entre la mortalidad tardia asociada a los tratamientos
endovasculares puros y a los tratamientos combinados. Sin embargo,
la mortalidad tardia es significativamente mayor en los procesos
endovasculares que en la cirugia abierta (p=0,0067), de la misma forma la
mortalidad tardia es también significativamente mayor en los tratamientos
combinados que en la cirugia abierta (p=0,0019).
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VI.2. Repeticiones de los procedimientos

Latasade repeticion de cada uno de los tres procedimientos, por cualquier
tipo de motivo (problemas técnicos, progresion de la patologia, etc.), fue
para los procedimientos endovasculares, del 11,76% (10 de 85 pacientes).
La tasa de repeticion para la cirugia abierta fue de un 14% (14 de 100
pacientes); mientras que para los procedimientos combinados fue de un
16,67 % (4 de 24 pacientes). Estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas. La potencia maxima para estas comparaciones fue de un
4,1%.

VI1.3. Fugas

La proporcion de fugas totales en los procedimientos endovasculares
aislados fue de un 14,46% (12 de 83 pacientes). De este 14,46%, un
9,64% presentaron fugas de tipo | (8 de 83 pacientes); 2,41 % fugas de
tipo Il (2 de 83 pacientes); y un 2,41% fugas de tipo Il (2 de 83 pacientes).
No se observaron diferencias para este evento a lo largo del tiempo ni
entre los centros participantes.

La proporcion de fugas totales en los procedimientos combinados
fue de un 20,83% (5/24 pacientes). De este 20,83%, un 8,33% (2/24:
1 en el afio 2000 y la otra en 2005) presentaron fugas de tipo | y un
12,5% (3/24: 1 en el afio 2003 y 2 en 2004) presentaron fugas de tipo
Il. Tampoco se observan diferencias a lo largo del tiempo ni entre los
centros participantes.

VI.4. Complicaciones técnicas y clinicas

La tabla 9 muestra la distribucién de frecuencias de los pacientes que
sufrieron algun tipo de complicacion, clasificadas segun la naturaleza
de la complicacién (técnica o clinica) y procedimiento terapéutico. En
la tabla 10 se exponen los valores de p para las comparaciones entre
las complicaciones sufridas por los pacientes de los distintos grupos de
intervencion.

Las diferencias significativas que existen en la incidencia de
complicaciones sufridas por los pacientes de los grupos de cirugia
endovascular frente a las complicaciones asociadas a la cirugia abierta,
se observan Unicamente para el linfocele y el sindrome post-implantacion;
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siendo mayor la incidencia en el grupo de procedimiento endovascular
aislado. La neumonia, como complicacion potencialmente asociada a
estos procedimientos, tiene una mayor incidencia entre los pacientes
que reciben cirugia abierta, frente a los que reciben procedimientos
endovasculares aislados.

Undetalle atener en cuentaal comparar las diferencias enlaincidencia
de complicaciones entre los procedimientos endovasculares aislados
y la cirugia abierta, en el caso de que estas diferencias no alcancen la
significacion estadistica, es la limitada potencia estadistica ofrecida por
las pruebas aplicadas sobre el tamafio muestral disponible. En el caso
particular de la comparacion de las complicaciones observadas a partir de
los procedimientos endovasculares aislados frente a la cirugia abierta, la
maxima potencia de estos tests es sélo de un 15,89%. Para poder asegurar
que se da la igualdad con una fiabilidad razonable (85%), necesitariamos
una muestra de un tamafo superior a 24.000 pacientes en cada grupo, si
quisiéramos aceptar que la proporcidn de eventos de isquemia medular
es igual en ambos grupos. O un tamafo muestral superior a 423 pacientes
en cada grupo si quisiéramos asegurar que la proporcion de pacientes
que han sufrido un ACV es igual en ambos grupos.

Las diferencias significativas que se constatan al comparar la
incidencia de complicaciones observadas en los pacientes que recibieron
cirugia abierta frente a las complicaciones asociadas a la cirugia
combinada con procedimientos endovasculares, son fundamentalmente
de base vascular. Asi, los pacientes que recibieron cirugia combinada
muestran una mayor incidencia de isquemia medular, trombosis
periférica, accidente cerebro vascular, e infarto agudo de miocardio. A
esto se une una mayor incidencia de sindrome post-implantacién y otras
complicaciones respiratorias. En este caso la potencia maxima obtenida
para las comparaciones de las diferencias no significativas fue, tan sélo,
de un 8,03%; por lo que se precisaria de un tamafo muestral de al
menos 244.624 casos en cada grupo para poder alcanzar la significacion
estadistica sobre posibles diferencias existentes en la incidencia de
complicaciones asociadas a estos procedimientos.

Existe una mayor incidencia de isquemia medular, trombosis
periférica, ACV, IAM y neumonia entre los pacientes tratados con cirugia
combinada que en los pacientes intervenidos con cirugia endovascular.
Estas diferencias son estadisticamente significativas. La potencia maxima
de los tests de resultados no significativos, alcanzada al comparar la
complicaciones del tratamiento combinado frente a los procedimientos
endovasculares fue de sélo un 13,16%; por lo que se necesitarian
muestras de tamano superior a 356, en cada grupo, para el caso donde
se alcanza este maximo. Cuando no se alcance la minima potencia (un
0.02%), se precisarian al menos 446 pacientes en cada grupo.
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VII. Discusién

Este estudio de cohortes retrospectivo aporta informacion de interés sobre
la efectividad y seguridad de tres alternativas terapéuticas disponibles
para hacer frente a las lesiones de la aorta toracica. Hasta la actualidad
no se ha publicado ningun estudio que haya comparado los resultados
obtenidos mediante técnicas endovasculares, frente a la cirugia abierta y
a la cirugia combinada con procedimientos endovasculares (tratamientos
hibridos).

Ademas, este estudio aporta un tamafo de muestra superior a
la mayoria de los estudios publicados. Los 98 estudios identificados,
hasta febrero de 2007, que ofrecen informacién sobre los resultados
del tratamiento endovascular de las lesiones de la aorta toracica, bien
aisladamente (series de casos) o en comparacion con otros tratamientos
(25, 37, 48-52,77), se caracterizan por presentar muestras pequefas. El
estudio que, hasta la actualidad ha ofrecido las mayores muestras fue
publicado por Stone et al en 2006, con un total de 198 pacientes, de los
que 105 recibieron tratamiento endovascular y 93 cirugia abierta (77). En
este nuevo estudio se aporta informacion sobre un total de 209 pacientes,
que se distribuyen en 85 pacientes de tratamiento endovascular, 100
pacientes en tratamiento quirdrgico abierto, y 24 pacientes que recibieron
tratamiento hibrido o combinado.

Otro aspecto a destacar tiene que ver con la duracion del seguimiento
de los pacientes, que en nuestro estudio se prolonga mas alla de lo
que lo hacen la mayoria de los estudios comparativos disponibles
(seguimiento maximo de 6,6 afos). Solamente el estudio de Doss et al en
2005 (48), que ofrece informacién a partir de muestras pequenas (28/32
pacientes), alcanza un seguimiento medio de 36 meses para los grupos
en comparacion (tratamiento endovascular frente a cirugia abierta). La
informacion y los resultados ofrecidos por nuestro estudio, ofrecen un
seguimiento maximo de 79,2 meses, con un seguimiento medio de 23
meses para los pacientes que recibieron tratamiento endovascular, 26
meses para aquellos otros que recibieron cirugia abierta, y, de 10 meses
para el mas reducido grupo de pacientes que recibieron tratamientos
hibridos o combinados.

Otro aspecto de interés, que confiere mayor valor cientifico a este
informe, tiene que ver con el hecho de que la informacion obtenida a
partir de los registros de actividad asistencial sobre patologia de la aorta
toracica, en cada uno de los cuatro centros hospitalarios participantes, fue
extraida, revisada, analizada e interpretada por investigadores externos.
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Ademas, se incluyeron todos los pacientes asistidos, para el problema
de salud en estudio, en los cuatro centros hospitalarios participantes,
sin pérdidas; por lo que, presumiblemente, se ha evitado el sesgo de
seleccién que puede estar presente en la explotaciéon de registros en los
que la comunicacion de los casos es voluntaria.

El andlisis de la frecuencia de realizacion de los procedimientos
endovasculares, en los 4 centros hospitalarios participantes, muestra un
incremento progresivoclaroy continuo,desde2000al2005, paradescender
subita y marcadamente en el aflo 2006. El incremento progresivo de los
procedimientos endovasculares aislados que se observa hasta el afio 2005
reproduce la curva clasica de incorporacion y difusién de las tecnologias
emergentes o nuevas, que, en esencia, traducen que en la medida que
los profesionales mejoran su aprendizaje y pericia técnica, tienden a
acometer con mayor seguridad en si mismos y, consecuentemente, con
mayor frecuencia, un numero cada vez mayor de procedimientos. Hay
que sefalar aqui, que una parte del incremento de actividad para los
procedimientos endovasculares se explica por la respuesta terapéutica
potencial que ofrecen los procedimientos endovasculares a los pacientes
afectos de disecciones adrticas, anteriormente relegadas a no recibir
tratamiento por la elevada mortalidad asociada al tratamiento quirdrgico
(13).

A pesar de que los cuatro centros hospitalarios participantes en
el estudio han venido desempenando el papel de centros de referencia
en sus respectivas regiones, es evidente que el importante incremento
global observado, a lo largo del periodo de estudio, para el conjunto de
los procedimientos terapéuticos en comparacioén, no puede responder,
exclusivamente, a un incremento mantenido de la incidencia de las
patologias de la aorta toracica. Ademas de la mas reciente incorporacion
de las disecciones adrticas como patologia susceptible de recibir
tratamiento mediante técnicas endovasculares, es posible que, al
menos una parte del incremento de la actividad global observada, esté
relacionada con la mejora de las habilidades y experiencia profesional
(curva de aprendizaje) en los centros participantes, junto con la mejora
progresiva de los elementos de soporte anestésico y tecnoldgico tanto
en los quir6fanos como en las unidades de cuidados de reanimacion y de
soporte vital (cuidados intensivos).

La intensa y generalizada reduccién, que se observa en 2006, de
la frecuencia de realizacion de procedimientos tanto endovasculares
como de cirugia abierta, ha sido un acontecimiento inesperado para los
profesionales de los centros hospitalarios participantes en el estudio;
que no reconocen haber cambiado sus actitudes terapéuticas frente a
la patologia de la aorta toracica. Este acontecimiento, que tiene lugar
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de forma similar en los diferentes centros, puede ser explicado por la
progresiva incorporacion de otros grupos profesionales en las areas
geograficas proximas que competirian por los pacientes afectos de
lesiones de la aorta toracica, al ofertar este mismo tipo de servicios.

De confirmarse esta hipétesis, podriamos estar asistiendo a la siguiente
etapa de la difusion de esta tecnologia sanitaria. En este sentido los
centros hospitalarios participantes en el estudio podrian haber estado
desempefiando el papel de centros que han incorporado precozmente
las tecnologias en evaluacién (en particular los procedimientos
endovasculares); para posteriormente asistir a la difusién, hacia un
mayor numero de centros sanitarios, al alcanzarse una mejora de los
resultados y un mayor grado de conocimiento y formacion en estos otros
centros sanitarios. Es importante llamar la atencion sobre las posibles
consecuencias negativas que sobre los resultados de salud podria tener la
excesiva desconcentracion de este tipo de procedimientos entre centros
con bajo volumen de actividad.

En el caso del tratamiento combinado, de menor frecuencia del

realizacién, la evolucién observada para su frecuencia de realizacion no
ofrece ningun patrén determinado, con un comportamiento irregular a lo
largo del periodo de estudio.
El andlisis de los resultados de salud, tanto de los relacionados con la
seguridad como de los resultados sobre efectividad, no muestra cambios
a lo largo del tiempo ni entre los diferentes centros participantes; lo que
nos informa de que la curva de aprendizaje se llevé a cabo, para estos
grupos hospitalarios, en una etapa anterior al periodo de estudio. Este
hallazgo concuerda con el hecho de que estos centros participantes han
formado parte de los grupos espafioles de avanzada en la incorporacion
de las técnicas endovasculares en general, y frente a la patologia de la
aorta toracica en particular; iniciando sus actividades en este campo
bastante antes del afio 2000 (30-33) .

La mayor frecuencia observada para la aplicacion de estos
procedimientos terapéuticos entre los hombres, responde a la mayor
incidencia de aneurismas, disecciones y traumatismos toracicos por
accidentes entre los hombres que entre las mujeres (1,8). No se observaron
diferencias enladistribucion por géneros entrelostrestipos de tratamientos
en comparacién. Los pacientes que recibieron tratamiento endovascular
eran significativamente mas viejos que los que recibieron tratamiento
quirdrgico abierto, lo que puede estar en relacion con dos factores.
Por un lado, con la incertidumbre que persiste sobre la duracién de las
endoprétesis a medio-largo plazo, lo que lleva a seleccionar a pacientes de
mayor edad al objeto de evitar reintervenciones (1-7). Por otro lado, con la
posibilidad, reconocida por otros autores previamente (11,12,17), de que
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la reduccion del riesgo asociado a los procedimientos endovasculares
haya favorecido su aplicacién en pacientes de mayor edad y/ o riesgo.
Sin embargo, al analizar la distribucién del riesgo anestésico, atendiendo
a la escala de clasificacion de la American Society of Anesthesiologists
(ASA), no se encontraron diferencias entre los pacientes que recibieron
tratamiento endovascular y los que recibieron tratamiento quirdrgico
abierto o combinado.

A pesar de que los procedimientos endovasculares pueden ser
administrados con el soporte anestésico epidural y sedacion, evitando
de este modo el mayor riesgo que comporta la anestesia general, el 90%
de los pacientes que recibieron este tratamiento, en nuestro estudio,
fueron anestesiados mediante anestesia general. No hemos observado
un incremento de la utilizacion de la anestesia epidural a lo largo del
tiempo. Este comportamiento coincide con lo observado en revisiones
sistematicas recientes (34). En la actualidad no se dispone de informacion
sobre los resultados de salud y sobre los costes sanitarios derivados de
una mayor utilizacion de la anestesia epidural.

No se observaron diferencias significativas entre los diametros
preoperatorios medios en las lesiones adrticas de los pacientes que
recibieron cada uno de los tres tipos de tratamiento en comparacion.
Tras la aplicacion del tratamiento endovascular, el diametro maximo de la
lesién aodrtica en los pacientes con aneurisma, se redujo para el 85.71% de
los pacientes; mientras que en el 14.29% de pacientes restante tuvo lugar
un incremento del didametro adrtico a lo largo del periodo de seguimiento.
Otros autores han informado, previamente, de porcentajes de incremento
del diametro de la lesién que van de un 0% a un 25% (14,26,34-36).

Es importante sefalar que la informacion sobre los diametros adrticos
fue obtenida, en los diferentes centros hospitalarios participantes, por
medio de diferentes tecnologias de imagen. Incluso en un mismo centro
las medidas fueron tomadas, en algunos casos, por medio de diferentes
tecnologias de diagndstico por imagen, lo que unido a las variaciones
de los lugares anatomicos sobre los que se realizé la medida, limita la
validez de esta informacién. A estas fuentes de variaciones, que reducen
la validez de las medidas de los diametros de las lesiones adrticas, se
suma la utilizacién de instrumentos de medida (escalas) diferentes. Es
conveniente, por tanto, establecer consensos sobre los procedimientos
de medidas de los diametros de las lesiones aodrticas al objeto de evaluar,
de manera mas precisa, la efectividad del procedimiento terapéutico
empleado. Estos consensos deberian abarcar tanto los procedimientos
de diagnésticos por imagen a utilizar, como los lugares anatémicos
preferenciales para tomar las medidas, y los instrumentos o escalas de
medida a utilizar.
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Eltipo de prétesis mas comunmente utilizado paralos procedimientos
endovasculares fue la prétesis Talent , si bien su uso fue interrumpido en
2005, seguido de la protesis Gore (en uso hasta 2006), y de la prétesis
Zenith mas recientemente introducida (2000-2006). La protesis Valiant
utilizada solamente en 2006, Relay y Endofit , fueron utilizadas con menor
frecuencia. La eleccidn del diametro de la prétesis estuvo entre un 117,7%
(17% superior) y un 122,6% (22,6% superior) del diametro del cuello en el
lugar de anclaje de la endoprétesis. Por otro lado, la longitud disponible
del cuello de la lesién, para llevar a cabo el anclaje de la endoprotesis,
oscilé entre 22,22mm a 28,53 mm.

La informacién sobre los requerimientos de tiempos operatorios,
de hospitalizacién y de utilizacion de cuidados intensivos son una
expresion de la complejidad de cada procedimiento terapéutico y de los
riesgos asociados a cada uno de ellos. No obstante, esta informacion
sirve, ademas, como indicador aproximado sobre la utilizacion de
recursos sanitarios, y, por lo tanto, sobre los costes sanitarios directos
relacionados con cada procedimiento. Como era de esperar, debido a la
complejidad de cada tipo de procedimiento terapéutico, y en sintonia con
los resultados procedentes de la literatura, al menos en lo concerniente
a los procedimientos endovasculares y a la cirugia abierta, existen
diferencias significativas en la duracion de los tiempos operatorios entre
los tres grupos terapéuticos, quedando ordenados en sentido creciente,
como sigue: cirugia endovascular, cirugia abierta y cirugia combinada.
A las mayores necesidades de tiempo operatorio para los tratamientos
combinados contribuyen los tiempos empleados en el traslado y
preparacion de los pacientes desde el quirdéfano a la sala de tratamiento
endovascular en la que se llevaria a cabo este ultimo procedimiento. Por lo
tanto, la disponibilidad de quiréfanos con tecnologia capaz para permitir
realizar ambos procedimientos en el mismo lugar, reduciria tanto los
tiempos de intervencidén como algunos riesgos potenciales relacionados
con el traslado del paciente. Los tiempos de hospitalizacion para el grupo
de cirugia combinada son sensiblemente superiores a los de cirugia
endovascular. Sin embargo, no se observan diferencias significativas en
la duracion de la estancia hospitalaria entre los pacientes que recibieron
tratamiento endovascular y los que recibieron cirugia abierta.

El nimero de pacientes que requirieron cuidados intensivos fue
menor para los pacientes que recibieron tratamiento endovascular. Sin
embargo no se detectaron diferencias en la duracién de la estancia
en UCI entre los pacientes que hicieron uso de este tipo de recursos,
independientemente del tipo de tratamiento aplicado.

Hay que tener en cuenta que los tiempos de hospitalizacién no solo
estan en relacion con las necesidades asistenciales de los pacientes. La
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disponibilidad de recursos (camas generales y de cuidados intensivos) y
los modelos de gestidn de los recursos hospitalarios también contribuyen
a las variaciones de los tiempos de hospitalizacion. Estos factores
pueden haber desempefado algun papel en este estudio, al haberse
incluido pacientes que fueron asistidos en cuatro centros hospitalarios
diferentes con diferente disponibilidad de recursos y, consecuentemente,
con protocolos y politicas de gestion de estos recursos potencialmente
distintas. Las politicas de gestion de las camas de UCI, debido a su alto
coste y necesidad por parte de otros pacientes, suelen ser bastante mas
exigentes; lo que puede haber contribuido a reducir las variaciones en los
pacientes que precisaron su utilizacion.

La probabilidad de que un paciente necesite ser transfundido es
mayor en el grupo de los pacientes de cirugia abierta que en los del grupo
de cirugia endovascular. Este es un hallazgo esperado y anteriormente
referido en la literatura (25,52). Sin embargo no observamos diferencias
significativas, en las necesidades de transfusion, entre los grupos de
cirugia abierta y los del grupo de cirugia combinada. Con respecto al
volumen trasfundido de plasma, de plaquetas y de sangre completa,
las necesidades son sensiblemente superiores para los pacientes del
grupo de cirugia que para los pacientes que recibieron tratamiento
endovascular. Entre los pacientes que recibieron cirugia abierta y los que
recibieron tratamiento combinado sélo se observaron diferencias en las
necesidades de transfusion de plaquetas; siendo mayor para el grupo de
cirugia abierta.

El porcentaje de éxito alcanzado para la insercion y despliegue de
las prétesis endovasculares es un parametro que depende de la definicion
de éxito que se utilice. En nuestro estudio, en el que el éxito se define
como el adecuado despliegue e implantacion sin fugas tipo | y tipo Ill de
la protesis, este valor alcanzé un 85,9%, mientras que en la literatura se
encuentran valores que van del 55% a un 100% (14,26,34-36).

La evolucion de la incidencia de fallos técnicos en la insercion de
protesis endovasculares, a lo largo del periodo de estudio, no muestra
una relacién clara con la curva de aprendizaje. Esta es una observacion
adicional que indica que en estos centros el periodo de aprendizaje se
llevd a cabo previamente al periodo estudiado. Es cierto, no obstante,
que el numero de fallos es reducido y que, consecuentemente, podria
ser dificil lograr una reduccién por debajo de estas cifras. También es
posible que, en estos centros sanitarios, el incremento progresivo de
procedimientos se haya llevado a cabo a expensas de incorporar cada
vez a pacientes con mayor riesgo, lo que podria contribuir a mantener
mas o menos estable el nivel de fallos técnicos a lo largo del tiempo.
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La literatura internacional informa de una tasa de conversion a cirugia
abierta inmediata que oscila entre 0% al 12%, con un valor global del 2%
(14,26,34-36); mientras que en nuestro estudio esta tasa fue del 0%. El
porcentaje de conversién a cirugia abierta post-intervencion ascendio,
en nuestro estudio, al 5,88%; mientras que otros autores informan de un
rango que oscila entre el 0% y el 9% (14,26,34-36).

No se observaron diferencias significativas entre las curvas de
supervivencia de los tres grupos de tratamiento en comparacion.
Sin embargo, cabe destacar que la edad media del grupo de cirugia
endovascular es significativamente mayor que la del grupo de cirugia
abierta, por lo que cabria esperar resultados diferentes si las edades
medias iniciales de ambos grupos fuesen similares. Es posible, ademas
que el andlisis de la supervivencia realizado en este estudio, que se
prolonga mas alla de lo que ha sido publicado previamente en la literatura
internacional, ofrezca una informacion de mayor validez. Los pacientes
que recibieron tratamiento endovascular tienen una probabilidad superior
al 80% de sobrevivir pasados 6 afios tras la aplicacion del procedimiento;
a pesar de que el grupo de tratamiento endovascular parte de una edad
media de 63,5 afos, sensiblemente superior a los pacientes que recibieron
tratamiento con cirugia abierta o combinada. Para la interpretacioén de los
resultados de supervivencia es preciso tener en cuenta que los grupos de
estudio no son homogéneos respecto de sus edades; siendo el grupo de
tratamiento endovascular el de mayor edad media.

La mortalidad temprana para los procedimientos endovasculares en
nuestro estudio fue del 10.59%, situandose entre los valores (0%-17%)
de mortalidad obtenidos a partir de los estudios comparativos disponibles
(25,37,48-52,77) y algo superior al porcentaje global (6%) ofrecido por
revisiones sistematicas recientes (14,26,34-36). Estas variaciones estan
muy probablemente influenciadas por la presencia de sesgos por edad
inadecuadamente controlados. Ademas, a partir de nuestros datos
no podemos concluir que existan diferencias significativas, para esta
variable, entre los tres grupos de estudio. Tampoco puede afirmarse
que exista una igualdad entre los grupos ya que hay que tener en cuenta
que la potencia maxima de las tres comparaciones es de tan soélo un
3.25%. Otros estudios comparativos de menor muestra (25,48-50,52)
aportan cifras superiores de mortalidad temprana asociada a la cirugia
abierta frente a los procedimientos endovasculares. Morishita, en 2004
(51) encuentra, sin embargo mayores tasas de mortalidad temprana para
el tratamiento endovascular frente a la cirugia abierta. El origen de estas
diferencias pudiera estar motivado, en grados variables entre los diferentes
estudios, por las variaciones en las patologias y en el nivel de gravedad
de los pacientes asignados a uno u otro tratamiento; asi como con la

61



experiencia profesional. Estas fuentes de variaciones muy probablemente
van a continuar presentes en la literatura médica hasta que se realicen
estudios comparativos y aleatorizados con un control adecuado de los
Sesgos.

Al aportar nuestro estudio una mayor muestra y un seguimiento mas
largo que la mayoria de los estudios comparativos disponibles, es posible
ofrecer resultados de mayor validez en relacién a la mortalidad tardia.
La mortalidad tardia en nuestro estudio fue superior para el grupo de
tratamiento endovascular (6,58%) que en el grupo de cirugia abierta (0%);
y similar al grupo de cirugia combinada (9,09%). Doss et al en 2005 (48)
también informaron de una tasa de mortalidad tardia superior para los
pacientes que recibieron tratamiento endovascular que en los pacientes
que recibieron cirugia abierta. A pesar de este hallazgo, la mortalidad tardia
observada en este estudio (6,58%) es inferior a la mortalidad tardia global
(10%) estimada a partir de los estudios comparativos disponibles (34). No
hay que perder de vista el hecho de que los disefios no aleatorizados de
los estudios comparativos, no permiten extraer conclusiones definitivas
sobre los resultados de salud. Tampoco hemos podido detectar diferencias
significativas para las repeticiones de los procedimientos. También en
este caso, el tamafio muestral (potencia maxima de sélo un 6,14%) podria
estar condicionando los resultados obtenidos.

Entre los pacientes que recibieron prétesis endovasculares se
observo la presencia global de fugas en el 14,46% de los casos. Al igual
que en la mayor parte de los estudios preexistentes (14,26,34-36), el
tipo de fuga mas frecuente fue de tipo | (9,64%), situandose en un nivel
intermedio entre el 0 y 28% comunicado en la literatura. La incidencia
de fugas tipo Il (2,41%) en este estudio es inferior a la observada en la
literatura cientifica. La incidencia de fugas tipo Ill fue del 2,41%, similar a
lo observado en la literatura. En este estudio no se observaron fugas tipo
IV, reproduciendo la muy baja incidencia de este tipo de complicacién en
la literatura.

La incidencia de complicaciones relacionadas con la prétesis, como
la rotura (ausencia de rotura) y desplazamiento de la protesis o rotura de
la aorta, es muy baja y similar a los valores medios observados en las
revisiones sistematicas disponibles (14,26,34-36).

Las complicaciones clinicas mas frecuentemente observadas en el
estudio fueron, para los procedimientos endovasculares, los problemas
respiratorios, seguida de insuficiencia renal, linfocele, y sindrome
postimplantacion, en el postoperatorio. La incidencia acumulada de
insuficiencia respiratoria, incluida la ventilacion mecanica, fue del 19,28%
en nuestro estudio, frente al 8% global (3-44%) del que informa una
revision sistematica reciente (34). No se observaron casos de neumonia
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en el estudio, mientras que la literatura internacional ofrece una incidencia
global del 4% para los tratamientos endovasculares.

La incidencia de insuficiencia renal, asociada a los procedimientos
endovasculares, observada en este estudio es superior al valor global
del 4% ofrecido por revisiones sistematicas recientes. El linfocele se da
sélo en la cirugia endovascular y esta relacionado con el abordaje a nivel
de laingle, en la que se dafan los vasos linfaticos que se encuentran en
proximidad de la arteria y vena femoral.

El sindrome postimplantacién consiste en la apariciéon de fiebre,
leucosis y elevacion de la proteina C reactiva. Su etiologia no esta muy
clara, pero estaria relacionada con la activacion endotelial inducida por
la endoprétesis asi como por el atrapamiento del trombo con liberacion
de agentes inflamatorios. Por ello es mas frecuente en el tratamiento
endovascular [30]. La presencia del sindrome de postimplantacién en
la literatura varia entre el 2-81% con un valor global de 45%; mientras
que en nuestro estudio este valor fue de 4,82% (84). En este mismo
grupo terapéutico, la frecuencia de isquemia medular, expresada como
paraparesia o paraplejia fue del 3.53%, semejante al porcentaje global del
2% estimado en las revisiones sistematicas recientes. La incidencia de
ACV, en el estudio, fue de 1,2%, inferior al 4% informado por revisiones
sistematicas recientes (14,26,34-36). En este estudio no se observaron
casos de IAM relacionados con los procedimientos endovasculares,
lo que resulta inusual en la literatura, dado que tan sélo dos estudios
comunican este mismo resultado, si bien con muestras y seguimientos
sensiblemente inferiores. El porcentaje global de IAM asociado a los
procedimientos endovasculares referido en la literatura internacional es
del 3% (14,26,34-36).

En el caso de la cirugia abierta, las complicaciones clinicas
mas frecuentes fueron la insuficiencia respiratoria, seguida de la
insuficiencia renal, isquemia medular, neumonia y rotura de la aorta.
Las complicaciones clinicas mas frecuentes, para los pacientes que
recibieron tratamiento combinado, fueron: insuficiencia respiratoria,
isquemia medular, ACV, sindrome de postimplantacién, neumonia e
infarto de miocardio (IAM). Al comparar la incidencia de complicaciones
entre los tres grupos de tratamiento, se observa una mayor frecuencia de
linfocele o sindrome post-implantacion, para los pacientes que recibieron
tratamiento endovascular. Entre los pacientes que recibieron cirugia
abierta se observé una incidencia superior de neumonia. Los pacientes
que recibieron tratamiento combinado tienen una mayor probabilidad de
sufrir complicaciones vasculares como la trombosis periférica, ACV, IAM,
sindrome post-implantacion u otras complicaciones respiratorias.
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Una de las complicaciones de mayor importancia, asociadas a estos
tipos de tratamientos, es a la paraplejia (14,26,34-36). Sin embargo, en
nuestro estudio, no se observan diferencias significativas entre la cirugia
abierta y el tratamiento endovascular (6% vs. 3,53%).

La incidencia de ACV es mayor para el tratamiento combinado,
seguido de la cirugia abierta y del tratamiento endovascular (16,67 % vs.
5% vs. 1,2%); reproduciendo los hallazgos de la literatura en el caso de
estudios comparativos entre tratamiento endovascular y cirugia abierta
(25,37,48-52,77). En nuestro estudio, a diferencia de lo observado en la
literatura, no se observaron diferencias en la incidencia de IAM entre los
procedimientos endovasculares y la cirugia abierta, aunque si para la
cirugia combinada (0% vs 0% vs 8,33%).

En relacién a la incidencia de insuficiencia renal nuestros datos no
reproducen los hallazgos de la literatura, dado que la incidencia es similar
entre los pacientes de tratamiento endovascular y los de cirugia abierta,
e inferior para el tratamiento combinado (8,43% vs 9% vs 4,17%). Es
de suponer que la causa de la insuficiencia renal aguda (IRA) asociada
a los procedimientos endovasculares es diferente del origen de la IRA
en la cirugia abierta. Si bien en la cirugia abierta la IRA puede estar,
fundamentalmente, relacionada con laisquemia provocada durante el acto
quirdrgico; en el caso de los procedimientos endovasculares este efecto
adverso ha sido relacionado con el uso de contrastes radioldgicos y con
la presencia de otros factores de riesgo vascular como la hipertension,
hipercolesterolemia, etc., de gran frecuencia en pacientes de edad
avanzada con patologia degenerativa de la aorta (87-89).

La incidencia de complicaciones respiratorias es frecuente pero
variable, con resultados contradictorios procedentes de dos estudios
comparativos. En nuestro estudio la incidencia de problemas respiratorios
fue del 19,28% para el tratamiento endovascular, del 14% para la cirugia
abierta, y del 29,17% para el tratamiento combinado. Al igual que en
otros estudios comparativos, la incidencia de neumonia es inferior para
los procedimientos endovasculares que para la cirugia abierta (0% vs
6%). La incidencia de neumonia en nuestro estudio para los tratamientos
combinados es aun superior (8,33%), si bien no existen estudios
comparativos para estos tres tipos de tratamiento.

Para poder detectar, con estas estimaciones, que no existan
diferencias, a un 85% de fiabilidad, necesitariamos una muestra de un
tamano superior a 1414 casos en cada grupo. La potencia del test con los
tamafios muestrales actuales es de un 5,81%.

A pesar de las fortalezas inicialmente expuestas en esta discusion,
que caracterizan a este estudio de cohortes retrospectivo, existen
algunas limitaciones que restringen la validez interna y externa de la
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informacion aportada. Al tratarse de la explotacion retrospectiva de
registros clinicos en diferentes centros hospitalarios espafoles, no ha
sido posible identificar criterios de seleccién explicitos comunes. De
hecho, los pacientes incluidos en cada uno de los grupos terapéuticos
en evaluacion, independientemente del centro, presentan caracteristicas
clinicas y demograficas heterogéneas, con diferente distribucion de los
diagnésticos y del grado de gravedad de cada lesidon aortica. Ademas, no
siempre pudo determinarse el riesgo adicional que aporta la comorbilidad
de cada paciente.

El caracter retrospectivo de este estudio queda condicionado por la
calidad y grado de cumplimentacion de los registros de actividad clinica.
Ademas, no todas las medidas de resultados pudieron ser definidas a
priori.

Otro aspecto a considerar que limita la validez externa de la
informacion que se aporta en este estudio tiene que ver con la seleccion
de los centros participantes. Dado que el proceso de seleccion de centros
hospitalarios no siguié ningun procedimiento probabilistico / aleatorizado,
sino que se seleccionaron de manera conveniente centros con un alto
grado de experiencia previa con el conjunto de tratamientos en evaluacion,
los resultados obtenidos podrian no ser totalmente generalizables al
conjunto del pais.
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VIII. Conclusiones

A pesar de no disponerse de ningun ensayo clinico aleatorizado que
compare el valor de los procedimientos endovasculares frente a la cirugia
abierta y a los tratamientos combinados, las pruebas cientificas aportadas
por este nuevo estudio, conjuntamente con la informaciéon de mas valor
disponible en la literatura cientifica nos permite afirmar:

1.-

A pesar del incremento continuo en la frecuencia de realizacion de
los procedimientos endovasculares, observada a lo largo del periodo
2000-2005, que reproduce la curva clasica de incorporacién de una
nueva tecnologia; no se observan cambios en los resultados (a medio-
largo plazo) que nos permitan describir los efectos relacionados con
la mejora del aprendizaje. Es probable que los centros participantes,
seleccionados por su experienciaen procedimientos endovasculares,
llevaran a cabo con anterioridad el proceso de aprendizaje, dado
que los datos que hemos podido obtener, en este estudio, son
superponibles a los mejores resultados observados en la literatura
internacional.

Los procedimientos endovasculares logran ofrecer, al menos,
resultados de morbilidad (complicaciones técnicas y clinicas)
similares a los obtenidos a partir de la cirugia abierta, pero mas
favorables que los obtenidos a partir de la cirugia combinada.

No se observaron diferencias significativas entre las curvas de
supervivencia de los tres grupos de tratamiento en comparacion.
Los pacientes que recibieron tratamiento endovascular tienen una
probabilidad superior al 80% de sobrevivir pasados 6 afos tras la
aplicacion del procedimiento; a pesar de que el grupo de tratamiento
endovascular partia de una edad media de 63,5 afos, sensiblemente
superior a los pacientes que recibieron tratamiento con cirugia
abierta o combinada. Para la interpretacion de los resultados de
supervivencia es preciso tener en cuenta que los grupos de estudio
no han sido homogéneos respecto de sus edades; siendo el grupo
de tratamiento endovascular el de mayor edad media.

Los procedimientos endovasculares logran ofrecer resultados de
salud aceptables, con una menor utilizacion de recursos sanitarios:
menores tiempos operatorios, menores estancias hospitalarias,
y, menores necesidades de transfusion. Los procedimientos
endovasculares se benefician, en bajo grado, de la posibilidad de
ser aplicados bajo anestesia epidural.
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IX. Recomendaciones

1.-

Los resultados descritos en este estudio sobre la morbilidad y la
mortalidad tardia para los tres procedimientos terapéuticos en
comparacion, junto con las amplias variaciones observadas en la
literatura internacional para muchos de los resultados evaluados a
corto, medio y largo plazo, son una clara indicacion de que este
tipo de tratamientos para las lesiones de la aorta toracica, deberian
administrarse, al menos en los casos en los que sea posible
la asistencia programada, en centros de referencia con amplia
experiencia tanto en los procedimientos endovasculares como en
cirugia abierta.

Debido alaincertidumbre que aun persiste sobre los resultados alargo
plazo de los procedimientos endovasculares, los pacientes deberian
ser adecuadamente informados y requerirseles su consentimiento
previamente a la aplicacion de estos procedimientos. Ademas
deberian ser sometidos a un procedimiento de monitorizacion
periodico, al objeto de vigilar el posible deterioro de la prétesis, la
evolucién de la enfermedad, etc. Para ello, seria necesario desarrollar
un registro comun para la recogida de informacion sobre estas
tecnologias a nivel nacional.

Es conveniente consensuar algunos aspectos relacionados con las
técnicas de diagndéstico por imagen a utilizar en el seguimiento de
los pacientes, los lugares anatémicos para efectuar las medidas, v,
los instrumentos o escalas a utilizar para cuantificar los cambios en
el tamano de las lesiones en estudio.
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XII. ANEXOS

Anexo 1. Definiciones operativas

A continuacién se exponen las definiciones operativas utilizadas en el
estudio, para cada una de las variables de interés seleccionadas.

Abordaje femoral: Mediante micro-incision inguinal, se diseca la arteria
femoral, para logar el acceso intravascular de dicho sistema.

Abordaje iliaco o aorto-abdominal: Variable dicotémica que toma
valor “si” en caso de que, ante la imposibilidad del abordaje por arteria
femoral para la insercion de la endoprotesis, se opte por acceder por la
arteria iliaca o la aorta abdominal. Toma el valor “no” en caso contrario.

Accidente cerebro-vascular o Ictus (ACV): Variable dicotémica
que toma valor “si”, en caso de que ocurra una interrupciéon brusca y
mantenida del aporte sanguineo al cerebro por bloqueo de las arterias que
lo irrigan (AVC isquémico). Otros ACV menos frecuentes son causados
por hemorragia dentro del tejido cerebral (ACV hemorragico). Toma valor
“no” en caso contrario.

Cambio del diametro maximo de la lesién a lo largo del tiempo:
Cambio (reduccion o incremento) del diametro maximo de la aorta
toracica en el sitio de lesion, tras la aplicacion del tratamiento, a lo largo
del seguimiento del paciente. Se mide en milimetros (mm).

Cambio de la longitud maxima de la lesién en el tiempo: Cambio,
tras el tratamiento, de la distancia maxima medida entre la parte proximal
y distal de la lesién a lo largo del seguimiento del paciente. Se mide en
milimetros (mm).

Causas de la muerte: Diagnostico fundamental responsable de que se
produzca el fallecimiento del paciente.

Colitis isquémica: Variable dicotémica que toma valor “si” en caso de
ocurrir una inflamacién del intestino grueso secundaria a la disminucion
del aporte sanguineo al mismo, relacionada con los procedimientos
terapéuticos en evaluacion. Toma el valor “no” en caso contrario.
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Conversioén a cirugia abierta postintervencion: Variable dicotémica
que toma valor “si” para aquellos pacientes en los que habiendo
recibido, inicialmente, tratamiento endovascular aislado, debieron ser
reintervenidos, posteriormente, mediante cirugia abierta. La variable toma
valor “no”, en caso contrario.

Conversion inmediata a cirugia abierta: Variable dicotomica
que toma valor “si” para aquellos pacientes en los que tras iniciarse el
tratamiento endovascular debieron ser intervenidos, mediante cirugia
abierta, en el mismo acto. La variable toma valor “no”, en caso contrario.

Desplazamiento de la prétesis: Variable dicotdmica que toma el
valor “si” en caso de ocurrir un cambio en la posicién inicial de la prétesis
una vez anclada. Toma el valor “no” en caso contrario.

Diagnéstico principal (tipo de lesiéon adrtica): patologia principal
primaria de la aorta toracica en cada paciente y que fue responsable de
la indicacién terapéutica.

Diametro de lesién: Es el diametro maximo de la aorta toracica en el
lugar donde estaba situada la patologia principal que motivé la indicaciéon
terapéutica. Se mide en milimetros (mm).

Diametro de la zona de anclaje proximal: Es el diametro de la
aorta en la localizacién elegida para llevar a cabo el anclaje del extremo
proximal de la prétesis. Se mide en milimetros (mm).

Duracionde laestanciahospitalaria: Nimero de dias que permanecio
hospitalizado el paciente, en las camas de cuidados convencionales,
desde su ingreso hasta el dia de su alta.

Duracion de la estancia hospitalaria post-intervenciéon: Numero
de dias que permanecidé el paciente en el hospital, desde la fecha de su
intervencion terapéutica hasta el dia de su alta.

Duracion de la estancia en UCI: Nimero de horas que permanecié
el paciente en la Unidad de Cuidados Intensivos, tras la instauracién del
tratamiento.

Duracion / Vida de la proétesis: Tiempo, expresado como nimero

de dias, durante el que la protesis permanecié permeable y ocluyendo la
lesion.
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Fugas: Variable dicotomica que toma valor “si” en caso de ocurrir
algun escape o via de pérdida de sangre hacia el interior de la cavidad
aneurismatica tras el implante de la endoproétesis. Toma el valor “no” en
caso contrario. Se distinguen varios de tipos de fugas: En las fugas de
tipo | el escape sanguineo tiene lugar por el sitio de anclaje de la prétesis.
En las fugas tipo Il el flujo de escape es retrogrado a través de ramas
colaterales de la lesién. En las fugas tipo Il el escape es secundario a
los defectos de la prétesis o filtraciones entre segmentos, en caso de
protesis modulares. En las fugas tipo IV el escape esta relacionado con la
porosidad del material de la protesis.

Hematoma retroperitoneal: Variable dicotdémica que toma valor “si”
en caso de ocurrir una acumulacién de sangre por extravasacion, hacia el
espacio que se encuentra detras del peritoneo. Toma valor “no” en caso
contrario.

Infarto de miocardio: Variable dicotémica que toma valor “si” en caso
de ocurrir una isquemia prolongada con necrosis del tejido cardiaco
debido a una obstruccidén coronaria aguda por trombosis o embolia.
Toma el valor “no” en caso contrario.

Infeccion de la herida: Variable dicotémica que toma valor “si” en
caso de ocurrir una implantacion y desarrollo de organismos patégenos y
reaccion organica consecutiva en el sitio de la herida quirdrgica. Toma el
valor “no” en caso contrario.

Insercion/fijacién de la endoprétesis: Es una variable dicotémica
que toma valor si, cuando el despliegue y la implantacién es adecuada
y tiene lugar en el sitio deseado, cumpliendo con los objetivos de excluir
los aneurismas/pseudos-aneurismas/Ulceras/ y punto de entrada de las
disecciones aodrticas. Toma el valor no, en caso contrario.

Insuficiencia renal: Variable dicotémica que toma valor “si” en caso de
ocurrir isquemia renal con resultado de disminucién del filtrado glomerular
por debajo de 10 ml/min o valores de creatinina por encima de 1,5/ml.
Toma valor “no” en caso contrario.

Isquemia medular (paraplejia / paraparesia): Variable dicotémica
que toma valor “si” en caso de ocurrir isquemia prolongada de la médula
espinal y un estado consecutivo de la misma, que puede ocasionar
paraparesia o paraplejia. Toma valor “no” en caso contrario.
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Linfocele: Variable dicotomica que toma valor “si” en caso de ocurrir
extravasacion linfatica, con formacion de abultamiento, como resultado
de la lesién al efectuar la diseccién femoral para la introduccioén del catéter
con la endoproétesis. Tomara el valor “no” en caso contrario.

Longitud de la lesién: Es la distancia existente entre la parte proximal
y la parte distal de la lesién. Se mide en milimetros (mm).

Longitud de la zona de anclaje proximal: Es la longitud de aorta
elegida desde donde se pretende anclar la parte proximal de la protesis y
el comienzo de la lesion adrtica a tratar. Se mide en milimetros (mm).

Morbilidad cardiovascular: Incidencia de eventos cardiacos y/
o vasculares que sufre el paciente, tras recibir cualquiera de los tres
tratamientos en evaluacion, durante la estancia hospitalaria.

Mortalidad tardia: Variable dicotémica que tomo el valor “si”, en caso
de fallecimiento del paciente en cualquier momento del seguimiento,
tras los 30 primeros dias de la instauracion del tratamiento para la lesién
aodrtica. Toma el valor “no” en caso contrario.

Mortalidad temprana: Variable dicotomica que toma valor “si”, en caso
de fallecimiento del paciente, por cualquier causa, en los 30 primeros dias
tras la intervencion. Toma el valor “no” en caso contrario.

Necesidad de transfusion: Variable dicotdomica que toma valor “si” en
caso de que, durante su estancia hospitalaria, al paciente se le hubiera
transfundido algun tipo de hemoderivados o sangre completa. Toma valor
“no” en caso contrario.

Neumonia: Variable dicotémica que toma valor “si” en caso de
ocurrir una infeccién y/o inflamacién del tejido pulmonar secundaria
o relacionada, al menos en el tiempo, con la aplicacién de cualquiera
de los tres tratamientos en evaluacion. Toma el valor “no” en caso
contrario.

Observaciones: Campo de texto libre en el que se almacenan

comentarios explicativos a cerca de las respuestas al resto de variables o
comentarios complementarios a las mismas.
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Otras complicaciones neurolégicas: Descripcion de la incidencia de
cualquier otro tipo de complicacion neuroldgica no incluida en variables
anteriores, que haya sufrido el paciente en relacién a la aplicacién de
estos tres tratamientos en evaluacion.

Otras complicaciones respiratorias: Descripcion del resto de
complicaciones respiratorias, no incluidas en variables anteriores, que
haya sufrido el paciente secundariamente a la aplicacion de cualquiera de
los tres tipos de tratamiento en estudio.

Paraparesia: Pérdida parcial de la capacidad motriz de los dos miembros
inferiores relacionada con la aplicacién de alguno de los tratamientos en
evaluacion.

Paraplejia: Pardlisis mas o menos simétrica de ambos miembros
inferiores, relacionada con la isquemia provocada en cualquiera de los
tres tipos de tratamientos evaluados.

Pseudo-aneurisma femoral: Variable dicotémica que toma valor “si”
en caso de ocurrir una disrupcion de la pared de la arteria femoral donde
su pared esta constituida por tejido fibrético. Toma el valor “no” en caso
contrario.

Repeticion del procedimiento terapéutico: Variable dicotémica
que toma el valor “si” en caso de que el paciente deba ser reintervenido,
por medio de la misma modalidad terapéutica, a lo largo del seguimiento.
Toma valor “no” en caso contrario.

Rotura de la aorta y/o eje ilio-femoral: Variable dicotomica que toma
valor “si” en caso de ocurrir una interrupcioén de la continuidad estructural
de la aorta y/o eje ilio-femoral con la consiguiente extravasacién de sangre
fuera del conducto arterial. Toma el valor “no” en caso contrario.

Rotura de la prétesis: Variable dicotomica que toma valor “si”, en caso
de ocurrir una rotura o agotamiento del material protésico que conlleve
la extravasaciéon de sangre hacia otros espacios. Toma el valor “no” en
caso contrario.

Sindrome de post-implantacion: Variable dicotémica que toma valor
“si” en caso de que el paciente presente fiebre, leucocitosis y elevacion
de la proteina C reactiva, secundariamente al implante endovascular.
Toma el valor “no” en caso contrario (84).
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Supervivencia tras el tratamiento: Numero de dias/meses de vida
que transcurren entre que el paciente es intervenido, por cualquiera de los
tres tipos de tratamiento en evaluacion, y su fallecimiento o hasta el final
del seguimiento clinico, en su defecto hasta la actualidad (fecha de cierre
de recogida de informacion para el estudio).

Tipo de proétesis: Nombre comercial y modelo de la/s prétesis de aorta
toracica implantadas a los pacientes incluidos en el estudio.

Tiempo operatorio: Tiempo requerido, expresado en minutos, para
la ejecucion de cada uno de los tres tipos de intervencion terapéutica
en evaluacion. En el caso del tratamiento combinado los tiempos
operatorios se calculan sumando el tiempo de quiréfano mas el tiempo en
hemodinamia, siempre que ambas intervenciones se hubieran realizado
por separado.

Tipo de anestesia: Tipo y via utilizada para la administracion de la
anestesia al paciente para la realizacion del proceso terapéutico.

Trombosis de falso aneurisma: Variable dicotdmica que toma valor
“si” en caso de ocurrir una trombosis de la luz falsa de la diseccién adrtica.
Toma valor “no” en caso contrario.

Trombosis periférica: Variable dicotomica que toma valor “si”, en
caso de ocurrir un proceso de formacion o desarrollo de un coagulo en
los vasos sanguineos periféricos. Toma valor “no” en caso contrario.

Volumen transfundido: Cantidad de concentrados, expresada en
unidades y/o en milimetros cubicos, de hematies, plasma, plaquetas y
sangre entera que se le hayan transfundido al paciente durante su estancia
hospitalaria.
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Anexo 2

Tabla 11.- Tiempo en dias de seguimiento de pacientes por tipo de

intervencion.

Tratamiento Muerte Supervivencia Tratamiento Muerte Supervivencia
Endovascular No 1911 Abierto No 348
Endovascular No 2063 Abierto No 2018
Endovascular No 2220 Abierto No 1838
Endovascular No 1698 Abierto No 2143
Endovascular Si 8 Abierto No 2131
Endovascular Si 278 Abierto No 2052
Endovascular No 1000 Abierto No 753
Endovascular No 1065 Abierto No 3216
Endovascular Si 17 Abierto No 2229
Endovascular No 1446 Abierto No 2383
Endovascular No 15623 Abierto No 1647
Endovascular Si 39 Abierto No 1568
Endovascular No 862 Abierto No 1486
Endovascular Si 2 Abierto No 1543
Endovascular Si 2 Abierto No 1464
Endovascular No 454 Abierto No 1163
Endovascular Si 8 Abierto No 1254
Endovascular No 1594 Abierto Si 6
Endovascular No 1608 Abierto No 1247
Endovascular No 573 Abierto No 1113
Endovascular No 350 Abierto No 1113
Endovascular Si 20 Abierto No 1079
Endovascular Si 587 Abierto Si 3
Endovascular No 824 Abierto Si 21
Endovascular Si 4 Abierto No 2123
Endovascular No 951 Abierto No 1147
Endovascular No 481 Abierto No 460
Endovascular No 605 Abierto No 1605
Endovascular No 825 Abierto No 372
Endovascular No 1476 Abierto No 303
Endovascular No 804 Abierto Si 1
Endovascular No 959 Abierto No 90
Endovascular No 228 Abierto No 92
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Tratamiento Muerte Supervivencia Tratamiento Muerte Supervivencia
Endovascular Si 6 Abierto No 78
Endovascular No 878 Abierto No 1029
Endovascular No 562 Abierto No 64
Endovascular No 1204 Abierto Si 6
Endovascular No 30 Abierto No 738
Endovascular No 473 Abierto No 97
Endovascular No 924 Abierto No 79
Endovascular No 267 Abierto No 69
Endovascular No 527 Abierto No 66
Endovascular No 320 Abierto Si 20
Endovascular No 1097 Abierto No 81
Endovascular No 1183 Abierto No 65
Endovascular No 1009 Abierto No 39
Endovascular No 374 Abierto No 76
Endovascular No 871 Abierto No 75
Endovascular No 1503 Abierto No 62
Endovascular Si 2411 Abierto No 37
Endovascular No 1192 Abierto No 223
Endovascular No 162 Abierto No 214
Endovascular No 807 Abierto No 740
Endovascular No 435 Abierto Si 16
Endovascular No 198 Abierto Si 16
Endovascular No 619 Abierto Si 14
Endovascular No 497 Abierto No 60
Endovascular No 603 Abierto Si 7
Endovascular No 835 Abierto No 349
Endovascular No 748 Abierto No 225
Endovascular No 311 Abierto No 739
Endovascular No 704 Abierto No 1040
Endovascular No 761 Abierto No 330
Endovascular No 442 Abierto No 89
Endovascular No 367 Abierto No 876
Endovascular No 101 Abierto No 150
Endovascular No 342 Abierto No 187
Endovascular No 306 Abierto No 49
Endovascular No 359 Abierto Si 110
Endovascular Si 113 Abierto Si 49
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Fundacién Publica Escola Galega de Administracion Sanitaria
AVALIA-t No 06/(01-08) GALICIA

1.

Red Estatal de identificacién, priorizacion y evaluacion temprana de tecnologias
nuevas y emergentes

Utilidad clinica de la capsula endoscopica en el diagnostico de sangrado
gastrointestinal de origen oscuro

Efectividad y seguridad del balén intragastrico en pacientes obesos y con
sobrepeso

Eficacia y seguridad del 123l-ioflupano en el diagnostico de sindromes
parkinsonianos

Seguimiento a medio plazo de los casos ya incluidos en el Uso Tutelado

Guia de Practica clinica sobre la depresion en el adulto. Versiones: (pacientes,
profesionales en version completa y guia rapida).

Efectividad clinica del cribado neonatal mediante la Espectrometria de Tandem
Masas

Cribado poblacional de oligo y mucopolisacaridosis en periodo neonatal.

Agencia Lain Entralgo. Madrid
(UETS No 06/01-10) MADRID

1.

Elaboracion y validacion instrumentos metodolégicos para la evaluacion de
productos de las Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

Estandares de uso adecuado de tecnologias sanitarias.

Evaluacién econémica de los stent recubiertos de farmacos en el tratamiento de
la cardiopatia isquémica.

Evaluacioén del redisefio del proceso diagndstico en cancer colorrectal.

Evaluaciéon de la cirugia minimamente invasiva guiada por imagen: eficacia,
seguridad e impacto econémico de la Resonancia Magnética Abierta

Andlisis coste-efectividad del cribado de cancer colorrectal en poblacion
general

RS Y evaluacion econémica de la cirugia endoscopica endoanal.
08.- Registros evaluativos PET-TAC de Madrid y Catalufa

Robdtica en el tratamiento tumores: Eficacia, seguridad e impacto econémico de
equipos de ultrasonidos localizados de alta intensidad (HIFU-EXABLATE)

10. GPC para el manejo de pacientes con trastornos de ansiedad.
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