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Esta pdgina no deberia de existir en una Tesis Doctoral, pero he querido incluirla para recordar
cudl ha sido el camino que me ha llevado hasta aqui dado que forma parte de la historia reciente

de este pais.

A finales de diciembre de 2019 terminé todo el proceso de solicitud en el programa de
Doctorado de la Universidad de Ledn, a la espera saber si finalmente era aceptada. En enero de
2020, estaba trabajando en el Hospital Gomez-Ulla de Madrid cuando se empezo a movilizar a
parte de su personal para comprobar la operatividad de la Unidad de Aislamiento de Alto Nivel.
Esta unidad, inaugurada en 2015 tras la crisis sanitaria del virus ébola, estaba preparada para el
tratamiento de enfermedades altamente infecciosas. Unos dias mas tarde se nos informé de que
un grupo de militares que habia acudido a la ciudad china de Wuhan para disputar las Olimpiadas
Militares, seria trasladado a dicha unidad tras su regreso a Espana por sospecha de contacto con
“una nueva cepa del virus de la gripe altamente contagiosa”. El 31 de enero de 2020, mi dltimo
dia trabajo en ese hospital, recibi la notificacién por parte de la universidad de que habia sido
aceptada en el programa de doctorado. Cuando sali del hospital, el aparcamiento estaba plagado
de unidades moviles de todas las televisiones del pais: los militares llegaban esa misma tarde,

habia una alta sospecha de que podian haber estado en contacto con el desconocido SARS-

CoV2.

En marzo de 2020 empecé¢ una rotacion en el Hospital Universitario del Vall D “Hebron, donde
recogeria parte de los datos de la muestra de mi estudio. En la primera sesion clinica, recuerdo
como ¢l Dr. Bellmunt, Jefe del Servicio, nos informé de un brote de COVID en otro hospital
cataldn que habia obligado a cerrar el servicio de angiologia y cirugia vascular tras un contacto a
raiz de un congreso internacional. Todavia no existia ningtn tipo de protocolo de actuacion,
pero recuerdo la gran profesionalidad de Sergi y la tranquilidad que nos transmiti6 a pesar de la
incertidumbre. Obviamente, mi estancia catalana no duré mucho, ya que 15 dias después estaba
de vuelta en mi hospital para enfrentarme alo que todos hemos vivido. Mi tesis quedo totalmente
apartada, a la espera de poder volver a Barcelona a poder seguir recogiendo datos (recuerdo
despedirme diciendo “en un par de meses volvemos a vernos™). Tuvo que pasar un aino y medio

para que yo pudiera volver a Barcelona.
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En junio de 2021 me trasladé a Tenerife, empecé a trabajar en el Hospital Universitario de
Canarias y decidi incluir en mi muestra de estudio los pacientes de este centro. Este hospital
tiene la peculiaridad de que, aunque es el centro de referencia de la isla de La Palma, las pruebas
de imagen en soporte fisico deben de obtenerse en el Hospital de La Palma. No habia ningtin
problema, fui revisando las historias clinicas y el 18 de septiembre de 2021 envié un listado a
dicho hospital con todos los TAC que necesitaba. Nadie contaba con que el 19 de septiembre, el
Volcin de Tajogaite entraria en erupcion (la primera erupcion volcdnica en laisla desde 1971) y
que se detendria el 13 de diciembre de 2021, tras 85 dias de actividad. Durante ese tiempo, los
viajes a la isla de La Palma quedaron limitados a las emergencias médicas y, por lo tanto, hubo

que esperar para poder recoger las pruebas de imagen.

Aunque he repasado todos estos acontecimientos multitud de veces mientras trabajaba en esta
tesis, plasmarlo por escrito cuando ya estd terminada vuelve a despertar en mi sentimientos
encontrados. Ha habido momentos muy duros en estos tres afios, una pandemia que paralizé el
mundo y un volcdn que cambio la vida de muchos de mis pacientes y sus familias. Pero también
siento una gran satisfaccion por haber sido capaz de terminar este trabajo a pesar de todos los
imprevistos, en gran parte gracias a la valiosa ayuda que he recibido. Espero que entiendan que
me haya tomado la licencia de anadir estas palabras y me disculpen si no las consideran

apropiadas.
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1. Introduccion
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1.1. Historia de la cirugia aortica

El término ancurisma, deriva de la palaba griega aneurysma, una combinacion de la raiz and
(ava), que significa “por completo, por partes, hacia arriba”, y el término eury (evpug), que
quiere decir “ancho”. El término aneurisma fue introducido en la practica médica por Rufus de
Efeso en el siglo I d. C. y la primera constancia en un documento en Espaiia data de 1493.(1)
Por lo tanto, un aneurisma se define como una dilatacion arterial localizada y de cardcter

permanente.(2)

Los aneurismas arteriales se conocen desde la Antigiiedad. La primera evidencia escrita de un
aneurisma sc encuentra en el “Libro de los corazones”, perteneciente al papiro de Ebers (1550
a. C.), en el que el autor identifica aneurismas arteriales, probablemente periféricos y
recomienda el siguiente tratamiento: “Tratarlo con un cuchillo y quemarlo con fuego para que
no sangre demasiado”.(3) El médico indio Sushruta (800 - 600 a. C.) menciona un aneurisma,
o ”Granthi”, en el capitulo 17 de su gran texto médico ” Sushruta Samhita”.(4) No obstante, las
primeras descripciones anatomicas al respecto se deben al gran médico romano Galeno, en el
siglo segundo de nuestra era, que hablaba de elevaciones pulsdtiles localizadas que desaparecian
con la presion.(5) Antilo de Pérgamo, un cirujano griego contemporaneo de Galeno, es
reconocido como el cirujano més célebre de su épocay el padre de la Cirugia Vascular, debido
principalmente a su aporte al conocimiento y tratamiento de los aneurismas. Aunque sus escritos
fueron destruidos, sus ideas fueron recogidas en los trabajos de Oribasio de Pérgamo, que vivi6
en el siglo IV. De acuerdo con Oribasio, Antilo decia “desestimaremos los aneurismas
excepcionalmente grandes, pero operaremos los aneurismas en las extremidades y el craneo de
la siguiente manera”. Antilo utilizaba la ligadura arterial y abordaba el aneurisma para abrir el
saco, evacuar el contenido y cerrar la cavidad. El no resecaba el saco aneurismatico y mantenia
que “quienes ligan la arteria, como aconsejo, en cada extremidad, pero resecan la parte dilatada
intermedia, realizan una operacion peligrosa. La tension violenta del pneuma arterial a menudo
desplaza las ligaduras ”. Este gran consejo fue dado hace 1.800 afios y esta intervencion fue la
base del tratamiento de los aneurismas durante 1.500 afos. En el siglo VII, Aecio de Amida, en

su enciclopedia médica “Tetrabiblon” establecio la diferencia entre los aneurismas
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degenerativos verdaderos y los pseudoaneurismas traumaticos.(6) Tanto unas como otras

fuentes primitivas hacen referencia a anecurismas periféricos o pseudoaneurismas,

frecuentemente de origen traumatico o yatrogénico, dada la popularidad de la flebotomia como

tratamiento en la épocay el riesgo de lesion accidental de la arteria humeral que conllevaba.

Figura 1. Papiro Ebers (1150 a.C.). Primer tratado médico conocido. Figura 2. Pdgina del

compendio Sinagogas médicas de Oribasio de Pérgamo (siglo IV) con referencias a los

conocimientos del cirujano griego Antilo

JOHANNIS MARIAE LANCISII,
g

SECRETIORI CUBICULO ET ARCHIATRI
PONTIFICII,

DE

MOTU CORDIS

" ANEURYSMATIBUS

0PUS POSTUMUM,
IN DUAS PARTES DIVISUM

JUXTA EXEMPLAR ROMANUM -

LUGDUNI BEATAVORUM,

PHILIPPUM BONK,
Apud

T 1740
ANTONIUM CERARDUM STEENMAN.,
T Shsieman

Figura 3. Portada del libro De motu
cordis et aneurysmatibus de Giovanni
Maria Lancisi, epidemidlogo y
anatomista italiano del siglo XVIII

En probable relacion con su complicada localizacion
anatémica, los primeros aneurismas de aorta fueron
descritos ya en el Renacimiento, por Jean Francois Fernel y
Antoine Saporta (1554), siendo Andrea Vesalio el primero
en diagnosticar uno en un paciente vivo (1555).(7) Pocos
avances s¢ hicieron en aproximadamente un milenio en
relacion al tratamiento de los aneurismas. Ambroise Paré, el
gran cirujano francés del siglo XVI, establecié que la
degeneracion de la pared arterial podia ser causada por la
sifilis, que los aneurismas se podian trombosar y que la
apertura del saco aneurismdtico podia producir una

hemorragia mortal.(8) Fue contrario a todo procedimiento

que implicase la apertura del saco, preconizando tan s6lo la aplicacion de la ligadura proximal al

saco como tinico gesto quirtrgico en los aneurismas.
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Casi dos siglos después Giovanni Marfa Lancisi publica en 1728 su libro De mowu cordis et
aneurysmatibus, donde aventura otros posibles origenes para el aneurisma de aorta aparte del
postraumdtico, como el congénito o la mera debilitacion de la pared arterial (Figura 3). Hay que
esperar a 1815 para encontrar autores que relacionen la patologia ancurismdtica con la
aterosclerosis, como hace Joseph Hodgson en su monografia Or wounds and diseases of arteries
and veins. Como curiosidad, la presencia de trombo intraluminal fue descrita por Matthew

Baillie en 1770.(7.9)

Hunter efectu6 en el siglo XVII la que sea, posiblemente, la operacion mds
famosa en un aneurisma arterial. El 12 de diciembre de 1785, trat6 a un
cochero con una masa pulsitil en la fosa poplitea, tal vez secundaria a la
repeticion de los traumatismos contra el asiento del carruaje mientras
conducia por unas calles llenas de baches. El paciente también sufria una

claudicacion, posiblemente por una oclusion arterial distal al aneurisma, y

Hunter lleg6 a la conclusion de que debian de haberse formado arterias

colaterales alrededor de la oclusion. Hunter practicé una incision por :f:,;fej'tf:;lg:lﬁi
John Hunter en 1785.
The Hunterian
Museum, Londres.

encima de la rodilla, en el denominado actualmente conducto de Hunter, y
lig6 la arteria con cuatro suturas para no tener que cortar a la altura del
aneurisma (Figura 4). El paciente sobrevivio y fue dado de alta.(10) Este caso representaba la
primera gran innovacion en el tratamiento de los aneurismas popliteos desde la operacion de

Antilo en el siglo I, y pasé a considerarse el tratamiento standard de los aneurismas hasta 1888.

Laelevada prevalenciay la ausencia de tratamiento antibiotico efectivo para la sifilis durante todo
el siglo XIX origin6 un creciente interés terapéutico sobre los ancurismas del sector aortoiliaco
de origen luético. Se han conseguido identificar en torno a doce publicaciones anteriores a 1900
acercade casos en los que se intent6 laligadura de un aneurisma de aorta o aortoiliaco; el primero
de ellos fue realizado por Astley Cooper, el discipulo més aclamado de Hunter, en 1817 para
tratar la rotura de un aneurisma iliaco sifilitico en un paciente de 38 afios llamado Charles
Hutson. Cooper consiguié alcanzar la aorta con su dedo a través de una pequefia incision
transperitoneal y pasar una ligadura de seda alrededor del vaso. La pierna derecha del paciente
permanecio viable, pero la pierna izquierda estaba totalmente isquémicay el paciente fallecié 40

horas después.(11) Cirujanos de la entidad de William Halsted, Marin-Théodore Tuffier o
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George Vaughan practicaron la ligadura aortica con resultados desalentadores. En esta época
aparecieron tratamientos ingeniosos como la inyeccion de esclerosantes en el saco
ancurismatico llevada a cabo por Moteggia, o los intentos de trombosar los aneurismas haciendo
pasar una corriente eléctrica entre unas agujas fijadas dentro del vaso, situacion que todavia
continuaba en la década de 1930. Moore, en el Muddlesex Hospital de Londres, propuso la
obliteracion de los aneurismas introduciendo alambres de plata, hierro, cobre o acero en 1864
hasta llegar a usar casi 24 metros de este material en una ocasion. En 1879, Alfonso Corradi de
Pavia conectd los cables de Moore a una bateria en un intento de acelerar la coagulacion del
aneurisma.(6) La segunda etapa terapéutica de los AAA la inicia Rudolph Matas. Su concepto de

(13 . 29 . .
endoancurismorrafia” supuso un gran avance en el tratamiento de los aneurismas,

fundamentalmente los periféricos.
Realiz6 esta operacion por primera
vez el 6 de mayo de 1888 en un

paciente con un gran aneurisma

traumdtico de la arteria braquial.

Después de la ligadura de las arterias

proximal y distal, hizo una incision en

cl ancurismay se extrajo el codgulo.

Figura 5. Primera ligadura exitosa de la aorta abdominal
realizada por Rudolph Matas en 1923. Imagen original de
Ann Surg 1940; 112(5):909-22.

Los orificios de los vasos sanguineos que
entraban en ¢l saco se suturaron desde
adentro, lo que preservo el suministro de sangre colateral a la extremidad. Esta operacion redujo
notablemente la incidencia de gangrena y amputacion que sigui6 al procedimiento en un alto
porcentaje de pacientes que se sometieron a la ligadura de Hunter por aneurisma popliteo. Este
principio todavia se utiliza.(12) Gracias a esta intervencion, Matas consigui6 una supervivencia
razonable (17 meses) tras ligar una aorta en abril de 1923, empleando dos cintas de algodon para
reforzar el mufidn, en una paciente de 28 afios con un aneurisma sifilitico de la bifurcacion
aortica, unos 106 anos después de la innovadora operacion de Cooper (Figura 5). El paciente

sobrevivio a la operacion, pero muri6 18 meses después de tuberculosis pulmonar.(13)
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En la primera mitad del siglo XX son poco habituales y en general
infructuosos los intentos de restaurar la continuidad arterial mediante
injertos aut6logos, heterologos o protésicos. No obstante es imprescindible
citar aqui al doctor José¢ Goyanes Capdevila, que en 1906 resec6 un
ancurisma sifilitico de la arteria poplitea y sustituyo el segmento afecto por

un bypass in situ de vena homdnima siguiendo la técnica de anastomosis de

Carrel.(14) Este logro sin precedentes se publico en la revista espanola /7 Figura 6, Técnica de

aneurismorrafia
desarrollada por
Rudolph Matas.
Imagen original de
Ann. Surg 1903. Ann
Surg 2005; 32(2)

siglo médico y alcanzé por tal motivo una resonancia inmerecidamente

inferior a la que le hubiera correspondido.(15)

En octubre de 1944, Crafoord y Nylin consiguieron eliminar con ¢xito un

aneurisma toracico post-coartacion en Suecia, restaurando la integridad a posteriori mediante
anastomosis término-terminal de la aorta. Para aquellos casos en los que no existia posibilidad
de restauracion directa comenz6 a ensayarse el empleo de homoinjertos criopreservados como
material de interposicion, tal y como describié Robert Gross en 1948 a propésito de otro
aneurisma post-coartacion. En 1943, Rea (16) coloco celofan reactivo alrededor del cuello y de
las caras anterolaterales de un aneurisma para provocar una reaccion fibrotica y limitar su
expansion. Bajo un razonamiento similar, Grindlay (17) y Kirlin utilizaron una esponja de
polivinilo (esponja de Ivalon®). En noviembre de 1950 el cirujano francés Jacques Oudot
reemplazé exitosamente una bifurcacion aortica trombosada (sindrome de Leriche) con un
homoinjertoy, como gran hito en la cirugia del aneurisma de aorta abdominal, en marzo de 1951
Charles Dubost resecé un aneurisma de aorta infrarrenal en un varon de 50 afios ¢ interpuso un
bypass criopreservado de aorta tordcica, proveniente de una joven de 20 afios fallecida tres
semanas antes. Para ello, utilizo un amplio abordaje toracoabdominal con reseccion de la
undécima costilla.(18) Sin embargo, pronto se constataron los inconvenientes del empleo de
arterias preservadas de donante, tendentes a la degeneracion y la rotura. La segunday la tercera
reparacion de un aneurisma adrtico cuyos pacientes sobrevivieron se realizaron en 1952, una
por el grupo de Julian (19) en Chicago y la otra por Brock (20) y su equipo en Londres. Poco
después, DeBakey y Cooley (21) en Houston publicaron la supervivencia de cinco pacientes
entre un total de seis operados para sustituir un AAA. En una serie de 17 intervenciones sobre
ancurismas adrticos, Bahnson (22), del Johns Hopkins, describié la primera reparacion con

¢éxito de un aneurisma aortico roto. Los primeros casos en los que se emplearon conductos
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artificiales ¢ inertes fueron comunicados en 1953 por Arthur Voorhees en Nueva York,
utilizando protesis tejidas de una fibra llamada vinyon-N, el material con el que se hacian los
paracaidas de la época, muy similar al actual policloruro de vinilo (PVC). (23) Vorhees debe
considerarse como un verdadero pionero del empleo de protesis vasculares textiles, que ¢l
mismo confeccionaba e implantaba.(9) Pocos afios después se emplearon injertos de Dacron
(tereftalato de polietileno o PET, el material de las actuales botellas de plastico), que empezaron
a estar disponibles en el mercado en 1957y fueron popularizados por Michael Ellis DeBakey, y
ya en la década de los afios 70 comenzé a emplearse el politetrafluoroetileno expandido
(ePTFE), comercializado por la empresa W. L. Gore y asociados.(24) A finales de la década de
los cincuenta y comienzos de los sesenta, la reparacion del aneurisma adrtico paso a ser una
técnica quirdrgica habitual y segura en todo el mundo. Actualmente, contintia realizandose de la
misma forma en la que fue ideada, con las debidas salvedades en lo que a materiales y evolucion
natural de las técnicas quirdrgicas y anestésicas se refiere. Durante més de treinta afos, de
hecho, ha sido la tnica opcion de tratamiento disponible para los ancurismas de la aorta

abdominal.

Como dato curioso, el fisico aleman Albert Einstein comenzé a sufrir fuertes dolores
abdominales alos 69 anos de edad, en diciembre de 1948, por lo que el famoso cirujano Rudolf
Nissen le realiz6 una laparotomia exploradora en el Hospital Judio de Brooklyn, encontrando un
ancurisma de aorta abdominal infrarrenal de cierto tamafio que se reforzé con celofdn segun la
técnica de Rea (25) y una omentopexia. Lo que probablemente se correspondiese con una rotura
contenida del aneurisma aguanté en ese estado sicte afos, hasta que el 10 de abril de 1955 un
nuevo dolor en hipocondrio derecho le llevé a ser ingresado en Princeton con sospecha de
colecistitis,(26) falleciendo ocho dias més tarde. La autopsia mostré una vesicula biliar intacta y

una rotura franca del aneurisma de aorta previamente conocido.(27)

Lareparaciéon endovascular

La reparacion quirdrgica abierta exitosa de los aneurismas de aorta abdominal (AAA) utilizando
injertos sintéticos en la década de 1950 demostro ser el primer tratamiento definitivo para el

AAA. Sin embargo, ¢l procedimiento siguié siendo muy invasivo y muchos pacientes fueron

excluidos debido a contraindicaciones médicas y anatdémicas.(28) El desarrollo técnico de los
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procedimientos endovasculares pronto llevé a buscar un método alternativo de exclusion de un
ancurisma, accediendo a través de los propios vasos. Nicolai LeontyevichVolodos, director del
Instituto de Investigacion en Cirugia General y de Emergencia de Jarkov (Ucrania, antigua
URSS), construyé un injerto capaz de autoexpandirse en el interior de un vaso gracias a varios
stent con fuerzaradial, en forma de Z .(29) La patente rusa de dicho invento data de 1984y, por
aquellos afios, carecia de validez internacional. Es, no obstante, coetdnea de la patente de stent
Z de la compaiia Gianturco en Estados Unidos, en la actualidad propiedad de la empresa Cook
Medical.(30) En mayo de 1985 el profesor Volodos realizo el primer procedimiento hibrido de
reconstruccion vascular, asociando un stent iliaco cubierto a un bypass distal.(31) Tres anos
después, utilizando el mismo sistema, Volodos pudo excluir un ancurisma de la aorta tordcica
descendente en un paciente que permanecio vivo 18 afios tras la cirugia; estos hallazgos fueron
publicados en 1988 en la revista rusa Grudnaya Khirurjiya (“cirugia tordcica”),(32) y
comunicados al Congreso Internacional de Radiologia Intervencionista que tuvo lugar en

Toulouse (Francia) en 1990.

Simultdneamente a estos avances, los doctores Juan Carlos Parodi y Héctor Barone idearon la
combinacion de un injerto de poliéster tubular recto junto a un stent disenado por Juan Palmaz
como fijacion proximal.(33) Realizaron con éxito experimentos de exclusion de aneurismas en
perros y publicaron finalmente en un niimero de Annals of Vascular Surgery de 1991 los
resultados del primer tratamiento endovascular de un aneurisma de aorta abdominal, realizado
el 7 de septiembre de 1990 en un granjero de las afueras de Buenos Aires.(33.,34) Durante este
periodo inicial de desarrollo hubo una participacion significativa de Australia. El trabajo de
Michael Lawrence-Brown y David Hartley en el Royal Perth Hospital condujo a la fabricacion del
injerto endovascular Zenith en 1993, un hito clave en el desarrollo de los injertos endovasculares
aorticos endovasculares modernos.(35) El primer injerto bifurcado se implant6 con éxito un ano
después.(36) Desde entonces, un torrente de avances ha colocado al tratamiento endovascular
del aneurisma de aorta en el lugar de pleno derecho que ahora mismo ocupa. En 1994 se realizo
el primer tratamiento endovascular de un aneurisma abdominal roto,(37) por el doctor Syed
Wagquar Yusuf. Dos aios més tarde, el equipo de Cirugia Vascular de la Universidad Nacional de
Sedl realiz6 los primeros casos con dispositivos fenestrados.(38) Los primeros dispositivos
comerciales aprobados por la Federal Drug Administration (FDA) vieron laluz en 1999, ano en

el que comenzaron también los grandes ensayos clinicos: EVAR-1 en el Reino Unido, EVAR-2
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en pacientes no candidatos a reparacion abierta, OVER en Estados Unidos, DREAM en Holanda

(39) y PIVOTAL en comparacion con la vigilancia para tratamiento de aneurismas pequenos.

Como resultado total o parcial de estos estudios y de mas veinte afios ya de permanecer bajo la
atenta mirada de la comunidad cientifica, disponemos de abundante evidencia para comparar
ambas técnicas de reparacion y, en dltimo término, individualizar la indicacion para cada
paciente de acuerdo a los beneficios que cabe esperar de las distintas modalidades de

tratamiento. Las principales diferencias entre ambos procedimientos se resumen en la Tabla 1.

Segtin el andlisis de estos datos, la reparacion abierta con protesis sintética y la reparacion
endovascular son dos opciones igualmente seguras, fiables y duraderas a dia de hoy con cifras de
supervivencia en torno al 90 % a dos afios (40) y al 69 % a seis afios para cualquiera de las
técnicas.(39) Sin embargo, existen diferencias muy importantes entre ambas que exigen una
adecuada seleccion de pacientes y un tratamiento individualizado para cada caso. La mortalidad
perioperatoria es marcadamente inferior con el tratamiento endovascular,(41) pero a su vez esta
opcion asocia un coste superior, la necesidad de un seguimiento mds exhaustivo, un mayor
numero de controles radiologicos postoperatorios y una tasa superior de complicaciones

técnicas que requieren reintervencion, hasta ocho afios tras la cirugia.(42)
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Historia del tratamiento del aneurisma de aorta abdominal

TS0 A.C.

Primera mencién escrita (papiro de
Ebers)

siGLouD.Cc

Primera referencia al tratamiento del
aneurisma. Antilo

1554

Primera descripcién del aneurisma
de aorta abdominal. Fernel y Saporta

1728

Primer tratado sobre aneurismas
(Motu cordis et aneurysmatibus).
Giovanni M. Lancisi

1815

Primera relacién
aneurisma-aterosclerosis. Joseph
Hodgson

1906

Primer bypass con vena autéloga
para tratar un aneurisma
popliteo. José Goyanes

1923

Primera ligadura exitosa de un
aneurisma de aorta. Rudolph Matas

1948

Primer empleo de injerto
crioperservado (aorta
toracica). Robert Gross

1951

Primer injerto criopreservado en un
AAA. Charles Dubot

1957

Primer injerto comercial de
Dacron. Michael E. DeBakey

1984

Patente de un injerto de Dacron
expandible por stents. Nikolai L.
Volodos

1991

Primera publicacién sobre la
reparacién EVAR. Juan Carlos Parodi

1996

Primera endoproétesis fenestrada. J.
H. Park

1999

Comienzo de los grandes ensayos
clinicos

SIGLOID.C.

Primer mencién escrita en latin.
Quinto Curcio Rufo

1493

Primera mencién escrita en
castellano

1555

Primer diagnéstico antemortem.
Andrea Vesalio

1770

Primera descripcién del trombo
intraluminal. Matthew Baillie

1817

Primer intento de ligadura de un
aneurisma sifilitico. Astley Cooper

1920

Primera arteriografia. Reynaldo dos
Santos

1944

Primera exéresis de un aneurisma de
aorta (téracica) y anastomosis
término-terminal. Clarence Crafoord
Gustav Nylin

Y 1350

Primer injerto criopreservado en un
sindrome de Leriche. Jagues Oudot

1951

Primer conducto artificial para
tratamiento de un AAA
(vynion-N). Arthur Vorhees

1970

Primeros injertos comerciales de
politetrafluoroetileno expandido
(ePTFE). Robert W. Gore

1988

Primera reparacién endovascular de
aneurisma de aorta toracica

TEVAR. Nikolai L. Volodos

1993

Primera reparacién endovascular de
un AAA roto. Syed W. Yusuf
1999

Primeras endoprétesis abdominales
aprobadas por la FDA

2001

Primera reparacion electiva con
cuatro fenestraciones. Timothy
Chuter

Figura 7. Principales acontecimientos en la historia del tratamiento del aneurisma de aorta abdominal a lo largo de

la historia
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Tabla 1. Diferencias entre las técnicas de tratamiento del aneurisma de aorta abdominal

Cirugia abierta EVAR
Limitacion principal | Estado general del paciente Anatomia
Funcién cardiaca
Ventajas Sin exposicion a radiacion y contraste Menor tiempo quirdrgico
Seguimiento con menos cfectos adversos Menor pérdida de sangre
Menor coste Menor agresion quirdrgica
Menor dolor postoperatorio
Menor estancia hospitalaria
Mortalidad a 30 dias | EVAR-1 (4,7%) EVAR-1 (1,7%)
DREAM (4.,6%) DREAM (1,2%)
OVER (3%) OVER (0,5%)
AJAX (29%)* * AJAX (28%)**
IMPROVE (37%)** IMPROVE (35%)* *
ECAR (24%)** ECAR (18%)**
Mortalidad a4-afios | Se igualaa partir del primer o segundo afio

Reintervenciones y

complicaciones

Mas graves pero menos frecuentes

Mas frecuentes pero menos graves

** Estudios que se basan pacientes con aneurismas de aorta abdominal rotos.
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1.2. Estrategia de busqueday
bibliometria

Dado que este trabajo parte de tres conceptos diferentes (fragilidad, sarcopenia y aneurisma de
aorta), ha sido necesario realizar busquedas independientes en primer lugar para estos

conceptos.

El tesauro de la base de datos Medline (tesauro MeSH, abreviatura de Medical Subject Headings)
introdujo en 1993 un término especifico para aneurisma de aorta (Aortic Aneurysm,
Abdominal), en 2010 un término para la sarcopenia y en 2018 un término para fragilidad,
categorizando asi todas las publicaciones y trabajos relativos a este problema y facilitando

enormemente su busqueday recuperacion.
Nuestra primera estrategia de busqueda ha sido:

“Aortic Aneurysm, Abdominal” [Mesh], con 22.449 resultados a fecha de abril de 202.3.
“Frailty”[Mesh], con 9.244 resultados.

“ Sarcopenia” [Mesh], con 9.452 resultados.

Dado que el objetivo principal de esta tesis pretende estudiar el efecto de la sarcopenia y la
fragilidad sobre los pacientes intervenidos de aneurisma de aorta abdominal, se ha programado

una segunda estrategia de busqueda restringiendo los resultados de la siguiente manera

“Frailty”[Mesh] AND “Aortic Aneurysm, Abdominal”[Mesh], con 30 resultados
“ Sarcopenia”[Mesh] AND “Aortic Aneurysm, Abdominal”[Mesh], con 30 resultados
“Psoas Muscles” AND “Aortic Aneurysm, Abdominal” [Mesh], con 33 resultados

Debido a que estas busquedas fueron demasiado restrictivas, se modificaron los criterios
limitando las publicaciones a aquellas referidas a fragilidad o sarcopenia siempre y cuando no

hicieran referencia a patologia oncologica

“Frailty”[Mesh] NOT “Neoplasms™ [Mesh], con 8.442 resultados
“Sarcopenia”[Mesh] NOT “Neoplasms” [Mesh], con 7.963 resultados
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Por ultimo, se mencionar que también se ha utilizado la técnica del snowballing para identificar

los documentos ttiles para nuestra investigacion a través de la bibliografia de otros articulos.
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1.3.  Envejecimiento. Factores
determinantes

Flatt,(43) citando a Rose,(44) defini6 el envejecimiento como un declive de la adaptacion,
dependiente del tiempo y el debilitamiento de los componentes vitreos de un organismo. Aunque
algunos de los factores que afectan la salud en la vejez son genéticos, otros se han relacionado
con su entorno fisico y social. Esto incluye género, patrones dietéticos, nivel de ejercicio fisico,
consumo de tabaco y alcohol, asi como el hogar, la vida social y el estado socioecondmico.
Ademis, a nivel molecular, la longitud de las secuencias de repeticion teloméricas que protegen
los extremos de los cromosomas durante la replicacion estd intimamente relacionada con

enfermedades y mortalidad relacionadas con la edad.

Género

Nacer como mujer es un factor que afecta al envejecimiento, ya que por normal general, las
mujeres viven vidas mas largas que los hombres en la mayoria de los paises del mundo.(45) Para
los nacidos en 2019, se estima que los nifios viviran 69,8 anos y las nifias 74,2 afios. En linea
con esto, el nimero de afios vividos con buena salud se calcula de 64,8 anos para las mujeres y
62.0 afios para los hombres entre los afios 2000 y 2016. Sin embargo, el nimero de afos
perdidos por problemas de salud es mayor en las mujeres (9,5 afios) en comparacion con los
hombres (7.8 afios). Por otro lado, la proporcion de sexos cambia con la edad avanzada a favor
de mds mujeres en comparacion con los hombres. Ademds, como las mujeres viven mds que los
hombres, las enfermedades especificas ocurren con mayor frecuencia en las mujeres, como la

enfermedad de Alzheimer.(46)
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Dieta

Un factor tipico que puede afectar claramente al envejecimiento es la dieta. Un estudio publicado
en 2018 reveld que las personas que realizan una alta ingesta de proteinas (1g/kg/dia)
presentan una mejor funcion fisica de las extremidades inferiores y velocidad de la marcha en
comparacion con las personas que ingieren niveles mds bajos de proteinas (<0,80
g/kg/dia).(47) Otro estudio mostré que las intervenciones dietéticas, como la inclusion de una
dieta mediterranea, pueden tener un impacto positivo en la funciéon cognitiva en personas

mayores sanas.(48)

Ejercicio fisico

La actividad fisica también puede ser un factor importante en el envejecimiento. El ejercicio
puede reducir la mortalidad general, mejorar la salud cognitivay disminuir el nivel de erosion de

los telémeros asociada con el envejecimiento.(49-51)

Tabacoyalcohol

Fumar causa més de cinco millones de muertes cada afio y esta cifra estd aumentando.(52) Esto
se debe al hecho de que el consumo de tabaco es un factor de riesgo para trastornos relacionados
con la edad, como cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular, infecciones respiratorias
inferiores, enfermedad pulmonar obstructiva crénicay cancer de pulmon.(53) Un metaandlisis
sobre el impacto del tabaquismo en personas mayores de 60 afios mostr6 que la mortalidad fue
significativamente mayor en los fumadores actuales y exfumadores, en comparacion con las
personas que nunca habian fumado. Sin embargo, los estudios de individuos mayores de 90 anos
no encontraron una asociacion significativa entre tabaquismo y longevidad.(54.,55) Esto puede
indicar la presencia de mecanismos de proteccion contra los efectos dafiinos del humo del
cigarrillo, que ayudan a la supervivencia en estos individuos excepcionalmente afiosos, segin lo

propuesto por Levine y Crimmins.(56)
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El consumo excesivo de alcohol también es un factor de riesgo de muerte prematura, en
comparacion con los moderados o no consumidores.(53) El alto consumo de alcohol se asocia
con un mayor riesgo de hipertension, cardiomiopatia, eventos cerebrovasculares, demencia y

cancer.(57)

Vidasocial

Lahipdtesis principal sobre como las conexiones sociales pueden influir en la mortalidad es que
pueden actuar como una proteccion contra el estrés y cualquier resultado negativo derivado del

mismo.(58)

1.4. Fragilidad

Concepto de fragilidad

La palabra fragilidad proviene del francés fréle, que significa fragil, débil o delicado. La
definicion de fragilidad ha evolucionado a lo largo de los afios desde una descripcion de
dependencia de otros seres humanos hasta un modelo més dindmico que combina aspectos
biomédicos y psicosociales. La fragilidad es un proceso de incremento de la vulnerabilidad,
predisponiendo al declive funcional y en tltimo lugar a la muerte.(59) Es necesario remarcar que
el término “fragil” no es un sin6nimo de comborbilidad o discapacidad, ni tampoco un término

correcto para describir a los adultos mas ancianos.

Vaupel y colaboradores (60) introdujeron el término fragilidad en 1979, pero el concepto de
fragilidad se remonta a 1920, cuando Greenwood y Yule (61) hablaron de una “tendencia a los
accidentes” parareferirse a la predisposicion que tenian ciertas personas a sufrir ciertos eventos.
En medicina clinica, todavia no existe una definicion comun de fragilidad, que a menudo se

describe como sindrome o afeccion.
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En ausencia de una definicion tunica de fragilidad, se han sugerido dos modelos conceptuales
diferentes; el "fenotipo de fragilidad” propuesto por Fried;(62) y el “indice de fragilidad”,
propuesto por Rockwood y Mitnitski.(63-65) Ambos enfoques muestran una precision

predictiva similar en la identificacion de fragilidad.(66)

El fenotipo de fragilidad estd basado en datos del Estudio de Salud Cardiovascular (67) y
evolucion6é desde una perspectiva de investigacion. Surge de los cambios biologicos
relacionados con la edad y se centra principalmente en la fragilidad fisica. Se basa en la
fisiopatologia del envejecimiento, con ¢l objetivo de establecer un concepto geridtrico
unificado.(68) Como se indica en los criterios de diagndstico de Fried, la fragilidad se define por
la presencia de al menos tres de los siguientes elementos: 1) Pérdida de peso involuntaria de
24,5 kg en los 12 meses anteriores o, en el seguimiento, pérdida de =5% del peso corporal en
el afio anterior; 2) debilidad, definida como la reduccion de la fuerza de agarre un 20% en estado
basal, ajustada por género e indice de masa corporal; 3) poca resistencia y energia: el
agotamiento percibido por el propio paciente y la reduccion del consumo mdximo de oxigeno
(pico de VOg); 4) lentitud: basado en la prueba de velocidad de marcha de 4 metros, ajustada por
género y altura; 5) bajo nivel de actividad fisica medida por una puntuaciéon ponderada de

kilocalorias gastadas por semana, ajustada por género.(62)

En contraste con el fenotipo de fragilidad de Fried, el indice de fragilidad de Rockwood
evolucion6 desde una perspectiva clinica, derivado del Comprehensive Geriatric Assesment
(CGA). Reconoce que la fragilidad es el resultado de una acumulacion de caracteristicas clinicas
anormales, no solo fisicas, que incluyen trastornos cognitivos, sintomas depresivos,
funcionalidad reducida, enfermedades multiples, desnutricion, aislamiento social; su alta
acumulacion acelera el envejecimiento del cuerpo. Fenotipicamente, las caracteristicas fisicas
son una manifestacion de fragilidad, mientras que en términos de acumulacion de déficits se
consideran una causa de fragilidad. El enfoque fenotipico es unidimensional y el basado en la

acumulacion de déficits es multidimensional.(69,70)
En cualquier caso, la fragilidad es concebida como la pérdida de homeostasis funcional, que es la

habilidad de un individuo para resistir una enfermedad sin pérdida de la funcién. Durante el

proceso de fragilidad, las reservas fisiologicas disminuyen, mientras se requiere un incremento
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de los recursos fisiologicos para reparar y mantener la funcion del cuerpo envejecido,
disminuyendo inexorablemente las reservas disponibles restantes.(71) En relacion con el
declive de las reservas homeostdticas, se describen tres estadios en el proceso de fragilidad:
estado pre-fragil, estado de fragilidad y complicaciones de la fragilidad.(72) El escado pre-fragil,
que es clinicamente silente, corresponde al estado en el que las reservas fisiologicas son
suficientes para permitir que el organismo responda adecuadamente a cualquier amenaza como
enfermedad aguda, lesion o estrés con la opcion de una recuperacion completa. El estado de
Jragilidad esti caracterizado por una recuperacion lenta e incompleta, confirmando que la
reserva funcional es insuficiente para permitir una recuperacion completa. Las complicaciones
de la fragilidad estan directamente relacionadas con la vulnerabilidad fisiolégica resultante del
dafio de la reserva homeostdtica y la disminucion de la capacidad del organismo para superar el
estrés. Todo esto conduce a un elevado riesgo de caidas, declive funcional que conduce a una
discapacidad, polimedicacion y un aumento del riesgo de hospitalizacion, infecciones cruzadas,

institucionalizacion y muerte.(62)

Fragilidad y discapacidad

La fragilidad, la multimorbilidad y las discapacidades estin estrechamente relacionadas pero son
conceptos diferentes. La multimorbilidad se define como la presencia de dos o mds
enfermedades cronicas diagnosticadas en un paciente determinado, lo que constituye una
medida de su estado de salud individual. Ocurre en el 16% de los pacientes mayores de 65 anos
y en el 35% de los pacientes mayores de 80 aiios. La discapacidad, por otro lado, se define como
la presencia de problemas funcionales en el desempefio de las actividades cotidianas necesarias
para una vida independiente y refleja la interaccion entre el individuo y el entorno.(73,74) Por
lo tanto, la multimorbilidad debe entenderse como una de las principales causas de fragilidad y
la discapacidad como una de sus consecuencias negativas. La discapacidad es la etapa final, un
efecto secundario de la fragilidad y los estresantes ambientales humanos.(75) La fragilidad

puede preceder o coexistir con la discapacidad.(70)
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Fisiopatologia de la fragilidad

La fragilidad se considera hoy en dia una combinacion de un sindrome clinico y un proceso
progresivo con una fase de latencia que afecta a multiples sistemas clave, incluidos los sistemas
endocrino, respiratorio y cardiovascular, asi como el musculo esquelético. Este sindrome a
menudo marca el inicio del proceso conocido como ”Ciclo de fragilidad” (Figura 8) que
consiste en la acumulacion, con la edad, de los efectos de la falta de ejercicio, nutricion
inadecuada, entorno poco saludable, lesiones, enfermedades y drogas (recreacionales, sociales
y medicacion). Estos factores interconectados conllevan una desnutricion cronica, consolidada
por cambios relacionados con la edad, que conduce auna pérdida de masa musculary 6seay otras

patologias multisistémicas.(76)

Alteracion
:‘:ﬁh-lelén hormonal
Enfermedades Desnutricion crénica Inflamacién
Entorno Coagulopatia
CICLO
O DE Sarcopenia
energético FRAGILIDAD

¥ Tasa metabdélica

' Actividad fisica

Resistencia a la
insulina

Osteopenia v

{1 Velocidad de marcha 4= || Fuerzal/potencia

Figura 8. El ciclo de la fragilidad

Sistema muisculo esquelérico

La evidencia establece claramente una asociacion entre la fragilidad y la estructura y funcién del

misculo esquelético. Sin embargo, las alteraciones musculares se detectan sélo en
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aproximadamente 2/3 de las personas fragiles. Esto sugiere que el fenotipo de fragilidad,
aunque influenciado por la funcion del misculo esquelético, es una manifestacion clinica de un

deterioro funcional multisistémico.(77)

El proceso de envejecimiento compromete la estructuray la funcién muscular. La masa muscular
magra representa el 50% del peso corporal total en adultos jovenes frente al 25% en personas de
70 a80 anos.(78) Lareduccion en la masa muscular relacionada con la edad provoca un aumento
en la proporcion de la capacidad de generacion de potencia maxima de los musculos restantes
que realizan las actividades de la vida diaria, es decir, un uso excesivo de los muisculos restantes.
Esto conduce a un inicio mds temprano de fatiga que, a su vez, acelera el cambio de un estilo de
vida independiente a uno dependiente.(79) Los estudios transversales y longitudinales en
adultos de ambos sexos sittian el inicio de la disminucion de la fuerza muscular relacionada con

la edad en la tercera o cuarta década de la vida.(76,80-83)
Sistema respiratorio

La funcién pulmonar también disminuye progresivamente con el envejecimiento (84) debido a
la menor cantidad de alveolos y capilares o la capacidad difusa reducida y el aumento de los
voliimenes residuales, entre otros factores.(85) Ademds, la mayor rigidez de la pared toricica
combinada con una fuerza muscular respiratoria reducida, da como resultado un volumen
espiratorio forzado reducido. Estos cambios pulmonares pueden, a su vez, contribuir aiin més a
la pérdida de fuerza y potencia muscular, asi como a la movilidad. También se ha sugerido lo
contrario, ¢s decir, que la disminucion de la fuerza muscular puede conducir a una funcién

pulmonar reducida, bajo rendimiento fisico y discapacidad de movilidad.(86)
Sistema cardiovascular

La incidencia y la gravedad de las manifestaciones subclinicas y clinicas de enfermedades
cardiovasculares aumentan abruptamente con la edad avanzada,(87) incluso en ausencia de
factores de riesgo tradicionales.(88) Es decir, incluso después de tener en cuenta la mayor
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en las personas mayores, el proceso de
envejecimiento, por su  propia naturaleza, empeora independientemente la  salud
cardiovascular.(89) El impacto del paso del tiempo en la estructura y funcion del sistema

cardiovascular conduce, no solo a eventos cardiovasculares y accidentes cerebrovasculares, sino
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también a la fragilidad, el deterioro funcional y el deterioro cognitivo.(90) Las alteraciones
relacionadas con el envejecimiento implican el endotelio y las células vasculares del masculo liso,
asi como la matriz extracelular de la pared del vaso.(91) El engrosamiento de la intima, el
aumento de la rigidez arterial y la dilatacion de las arterias eldsticas centrales son aspectos clave
de los cambios en la vascularizacion asociados con la edad, lo que resulta en una capacidad

reducida para expandirse y contraerse en respuesta a las variaciones de presion.(92)
Sistema endocrino / enfermedades metabdlicas

Los estudios longitudinales han informado de que la diabetes mellitus aumenta el riesgo de
fragilidad en adultos mayores (60 anos o mas).(93) Ademas de las comorbilidades asociadas, la
diabetes afecta directamente al musculo esquelético, contribuyendo asi a la reduccion de la

movilidad en las personas mayores.(78)

La resistencia a la insulina parece jugar un papel clave en el proceso fisiopatologico subyacente
al deterioro funcional relacionado con la diabetes en los ancianos, incluso antes del inicio de la
diabetes. La baja sensibilidad a la insulina se ha asociado con una baja masa muscular magra.(94,)
El impacto directo de la resistencia a la insulina en el musculo esquelético podria explicar el

deterioro de la funcion fisica relacionada con esta afeccion.(95)

La diabetes y la resistencia a la insulina pueden interferir con otras funciones sistémicas que
influyen en el riesgo de fragilidad, como la produccion hormonal. En este sentido, se han
observado niveles plasmdticos reducidos de testosterona libre y total en hombres con diabetes
tipo 2 y la prevalencia del sindrome de deficiencia de testosterona en pacientes con diabetes tipo

2 se estima en alrededor de un tercio.(96)

Sistema inmunitario

La respuesta inflamatoria aguda, compuesta por citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias,
es una reaccion fisioldgica vital a los microorganismos, traumatismos, lesiones y muchos otros
desencadenantes.(97) En la poblacion de edad avanzada, sin embargo, la respuesta inflamatoria
basal aumenta, promoviendo una inflamacién sistémica cronica desadaptativa de bajo grado.(98)

Ademis, el desequilibrio multiorgdnico en la fragilidad relacionada con la edad crea un circulo
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vicioso, en el que la inflamacion crénica, el estrés oxidativo, la sarcopenia y la inactividad fisica
conducen a resultados adversos para la salud y discapacidad.(99) Fried afirm6 que la
inflamacion, junto con el desequilibrio neuroendocrino y la sarcopenia, podria ser un

mecanismo subyacente de fragilidad.(100)

Epidemiologia

La esperanza de vida estd aumentando en la mayoria de los paises a nivel mundial. Actualmente,
el 9% de la poblacion mundial tiene més de 65 afios, y se espera que esta cifra aumente al 16%
en2050.(101) En Europa, el nimero de personas mayores de 65 anos también estd aumentando
rapidamente; en 2014 las personas mayores representaban el 18,5% de la poblacion total, pero
se estima que este porcentaje aumentard al 28,7% en 2080. Ademads, se proyecta que el nimero

de personas muy mayores (mayores de 80 afios) se duplicard de 2014 a 2080.(102)

La prevalencia de fragilidad en la comunidad varia mucho. La fragilidad es altamente prevalente
en la poblacion geridtrica y su incidencia aumenta a medida que aumenta la edad, de 6.5% en
personas de 60-69 aios hasta un 65% en mayores de 90 afios.(103) La fragilidad prevalece en
hasta el 15% de los adultos mayores sanos, (104) el 76% de los pacientes mayores hospitalizados
de forma aguda (105-107) y hasta el 69% de los pacientes ingresados en rehabilitacion
geridtrica post-aguda.(108) En todos los paises, los niveles generales de fragilidad son mas altos
entre las mujeres, y existe una relacion inversa entre fragilidad, educacion y nivel econémico. El
metandlisis y la revision sistemdtica de los estudios de fragilidad en 22 paises europeos en el
programa ADVANTAGE Joint Action mostraron que la fragilidad estd muy extendida en Europa,
y su prevalencia real varia entre los estudios y depende estrictamente de una definicion operativa
de fragilidad. Para la fragilidad fisica, la prevalencia es del 9,9%, y para el fenotipo de fragilidad
evaluado por el Indice de fragilidad y otros, es del 13,6%.(109) Después de mds de 4 afios de
observacion, Cheny colaboradores estimaron que, del 54,4% de los pacientes de edad avanzada
sin fragilidad, casi la mitad sufria un estado pre-fragil, lo que suponia un riesgo cuatro veces

mayor de desarrollar fragilidad.(110)

Un estudio de Franciscoy colaboradores (111) compara la prevalencia de fragilidad en dos areas

de atencion primaria de salud ubicadas en diferentes dreas geograficas de Espafia (norte y sur).
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Los andlisis revelaron una prevalencia de fragilidad del 26,22% en esta muestra de individuos
mayores de 70 anos que viven en la comunidad. La presencia de fragilidad fue mayor entre las
mujeres, aquellas que percibian que sus estilos de vida no eran saludables, aquellas que no
estaban satisfechas con su entorno doméstico y aquellas con un estado cognitivo deteriorado. La
prevalencia de fragilidad fue tres veces més alta entre los participantes que viven en el drea del

sur (Costa del Sol) que en el norte (Guiptizcoa).

En otro estudio espaiiol, Garre-Olmo y colaboradores examinaron la prevalencia de los fenotipos
de fragilidad fisica, psicoldgica y social en una cohorte de personas mayores de la provincia de
Gerona ¢ informaron de que la prevalencia de cualquier fenotipo de fragilidad fue del 38.8%, y
que el 17.3% mostro el fenotipo de fragilidad fisica, el 20.2% mostré el fenotipo de fragilidad
psicologicay el 8.9% mostro el fenotipo de fragilidad social.(112)

Factores determinantes de fragilidad

Reduccion de la actividad fisica

En todo el mundo, la proporcion de adultos mayores de 60 anos que estin fisicamente inactivos,
aquellos que no alcanzan un minimo de 600 equivalentes metabdlicos (MET) por semana, varia
del 40% en Africa al 60% en América.(113) Ademds de tener bajos niveles de actividad fisica, la
mayoria de los adultos mayores son sedentarios.(114) La Red de Investigacion de
Comportamiento Sedentario lo define como ” cualquier comportamiento de vigilia caracterizado
por un gasto de energia de 1,5 MET mientras se estd sentado, reclinado o acostado”.(115) Una
revision sistémica reciente concluyé que, en base a datos evaluados objetivamente, el 67% de los
mayores de 60 afos son sedentarios durante més de 8,5 h por dia, mientras que el 65% estin
sentados frente a una pantalla durante mas de 3 h por dia.(114) La evidencia sugiere una
asociacion significativa entre el comportamiento sedentario y la fragilidad fisica.(116) La
disminucion de laactividad fisica, en combinacion con la coexistencia de enfermedades cronicas,
contribuye a la aceleracion de los procesos catabdlicos y, en consecuencia, conduce a la

discapacidad.

En un estudio de sujetos de més de 55 afios con osteoartritis de rodilla, se descubrio que el riesgo

de fragilidad fisica aumenta un 36% por cada hora adicional de comportamiento sedentario,
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independientemente del tiempo dedicado a la actividad fisica de intensidad moderada.(116) Del
mismo modo, los datos de la Encuesta NHANES muestran que el 55% de las personas mayores
que completan 10,000 pasos al dia se encontraban en la categoria “no fragil”, mientras que solo
el 5% de ellos se encontraban en la categoria “mas fragil”. Ademads, los clasificados como “mas
fragiles” pasaban un promedio de 9,5 h por dia sentados, en comparacion con solo 8,2 h por dia

entre los de la categoria “no fragil”.(117)
Desnutricion

El estado nutricional anormal del paciente desempefia un papel importante entre los
determinantes de fragilidad. La desnutricion contribuye a la reduccion de la masa muscular y la
fuerza, lo que perjudica el rendimiento fisico del cuerpo. Ademas, aumenta la disfuncion del

sistema inmune, reduciendo asi la resistencia a la infeccion.(118)

Dependiendo de la herramienta utilizada para evaluar el estado nutricional, el porcentaje de
pacientes desnutridos varia entre 4,6 y 19,1%.(119) La identificacion preoperatoria del riesgo
nutricional es extremadamente importante para predecir complicaciones y resultados
quirtdrgicos.(120) Desafortunadamente, el riesgo nutricional a menudo permanece sin

diagnosticary, por lo tanto, no se trata adecuadamente.(121)
Deficiencia energética

El consumo de energia de los adultos mayores es un 18% menor que el de los adultos mds jovenes
(122) y el consumo de energia es inferior a las recomendaciones en hasta ¢l 89% de los adultos
mayores de 60 aios.(123) El bajo consumo de energia estd asociado con el deterioro fisico, tanto
directa (124) como indirectamente debido a la prevalencia resultante de bajo peso en este grupo
de edad.(125) Ademds, con una menor ingesta y disponibilidad de energia, hay una menor
participacion en la actividad fisica entre los ancianos,(126) lo que aumenta atin mas el riesgo de
fragilidad debido a un mayor comportamiento sedentario.(117) La ingesta caldrica estd
directamente relacionada con la funcion fisica en los ancianos, y la prevalencia de fragilidad es
mayor en aquellos con ingestas mas bajas.(124) Se ha sugerido que una ingesta de energia de
<21 kcal/kg/ dia se asocia significativamente con la fragilidad en comparacion con aquellos con
ingestas >21 kcal/kg/dia.(124) Mas recientemente, se ha descubierto que, con cada aumento

de 100 kcal en la ingesta de energia, las probabilidades de ser fragil disminuyen un 5%.(127)
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También se sospecha que el bajo peso es un predictor significativo de la funcion fisica deficiente
en los ancianos, con el peor rendimiento fisico general observado en aquellos con bajo peso en
comparacion con los individuos con sobrepeso y peso normal.(125) Ademas, tener bajo peso
puede reducir atin més la ingesta de alimentos debido a déficits de salud bucal, deterioro de la
deglucion, movimiento de la lengua no funcional y neumonia por aspiracion,(128) creando un

ciclo perjudicial como se describe en la Figura 9.

Ingesta
inadeacuada
de proteinas y
deficiencia
energética

Lo 9

Reduccién de Reduccién de
ingesta masa muscular

5 ¥

Pérdida de
Deficiencia de fuerza en
salud bucal musculos

orales

Figura 9. Relacion ciclica entre la ingesta y la fuerza muscular

Polifarmacia

La polifarmacia es un factor de riesgo comin y potencialmente modificable para la fragilidad en
las personas mayores.(129) Una revision sistemdtica reciente (130) identifico hasta 138
definiciones diferentes de polifarmacia en la literatura, pero concluy6 que la definicion mds
comun es el uso de cinco o mds medicamentos al dia, que es el criterio utilizado por casi la mitad
de los estudios en la literatura. Ademds, varios autores también describen la hiperpolifarmacia,
una forma extrema de polifarmacia excesiva, generalmente definida como el uso de diez o més
medicamentos. La polifarmacia aumenta el riesgo de errores en la dosificacion de medicamentos
por parte de los ancianos y la aparicion de reacciones adversas. Ademds, puede contribuir al
desarrollo de la fragilidad a través de efectos negativos sobre enfermedades coexistentes y

factores adicionales (por ejemplo, pérdida de peso) establecidos en la definicion de fragilidad.
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Los efectos secundarios relacionados con la polifarmacia pueden aumentar ain mds el riesgo de
fragilidad ya que a menudo conducen alallamada ” cascada” de prescripcion, enlaque se recetan
nuevos medicamentos para contrarrestar los efectos adversos de los medicamentos tomados
hasta ahora.(131) Es necesario realizar mas estudios para verificar si la reduccion de la

polifarmacia tiene un efecto positivo al modificar, limitar o retrasar la fragilidad.(132,133)

Sintomas depresivos

La depresion es uno de los principales determinantes de la fragilidad en las personas
mayores.(134) La depresion aumenta el riesgo de fragilidad cuatro veces, y las personas fragiles
tienen mas probabilidades de desarrollar depresion.(135) Se ha encontrado que la prevalencia
de fragilidad en personas con depresion es del 40,4%. Los sintomas que indican depresion
pueden ser dificiles de identificar clinicamente debido a la coexistencia de fragilidad en la vejez.
Los sintomas como la disminucion de la actividad de la vida diaria pueden ser el resultado de la
reduccion de las reservas de energia, caracteristicas de la fragilidad, pero también de la

depresion.

Trastornos cognitivos

Algunos investigadores consideran que los trastornos cognitivos son uno de los predictores de
fragilidad. La fragilidad, por su parte, puede tratarse como un indicador de futuros trastornos
cognitivos.(136) Los datos clinicos sugieren una relacion clara entre fragilidad y deficiencias
cognitivas leves, demencia, deterioro cognitivo en la edad avanzada y demencia sin enfermedad

de Alzheimer en los ancianos.(137)

Falra de apoyo social

Segtin el Estudio Longitudinal Inglés del Envejecimiento (estudio ELSA), el aislamiento social
y la soledad han resultado ser factores independientes de fragilidad y se han asociado con lavejez,
unos niveles educativos y econémico més bajos, la aparicion de sintomas depresivos, un mayor
numero de enfermedades cronicas y mas criterios de fragilidad cumplidos. En este estudio, el
aislamiento social se ha asociado con un mayor riesgo de la condicion pre-fragil. La soledad es
un predictor importante de la progresion de la fragilidad fisica, y la fragilidad se asocia con una

mayor probabilidad de soledad, lo que muestra una relacion bidireccional entre ellos. Tanto el
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aislamiento social como la soledad estdn asociados con un aumento de la mortalidad, un mayor
riesgo de incidentes cardiovasculares y una disminucion del rendimiento funcional, asi como una

disminucidn en la velocidad de la marcha.(138)
Duracion del suerio

Las enfermedades cronicas existentes, el empeoramiento del estado de salud fisica y mental y la
polifarmacia se asocian con cambios en los patrones de suefo en los adultos mayores. Los adultos
mayores que duermen de 6 a9 h tienen una mejor funcionalidad cognitiva, salud mental y fisica
en comparacion con las duraciones de suefio més cortas o mds largas. Ademds, la larga duracion

del suefio (= 9-10 h) se asocia con morbilidad y mortalidad en adultos mayores. (139)
Obesidad

Uno de los factores fisicos asociados con la fragilidad es el indice de masa corporal (IMC).(140)
Amiri y colaboradores (141) encontraron que un IMC superior a 25 estd asociado con un
aumento del 43% en la probabilidad de fragilidad en las personas mayores. Un mecanismo por
el cual la obesidad se asocia con la fragilidad es que la obesidad estd conectada con varios
indicadores fisioldgicos importantes, como los niveles de capacidad inflamatoria y antioxidante
que también estdn relacionados con la fragilidad.(142) Otro mecanismo puede ser que el IMC
se asocia con diferentes problemas de salud, como el dolor de espalda, demencia y depresion y
de esta manera puede causar fragilidad.(14.3) La obesidad también afecta a la fragilidad a través
de sus efectos sobre afecciones como la resistencia a la insulina, la diabetes y las enfermedades
cardiovasculares, que se reconocen como factores de riesgo de discapacidad.(144) Otra posible
razon de la relacion entre la obesidad y la fragilidad es el desajuste entre la grasa corporal y los
musculos. (145) Ademss, la obesidad y las enfermedades enumeradas anteriormente estin
relacionadas con la inflamacion de bajo grado (144) y todas tienen efectos profundos en los
musculos. Tambié¢n se ha informado de que la obesidad reduce las hormonas anabolicas, y esto

afecta la disfuncion muscular.(146)
Infancia y adolescencia
Varios factores de riesgo de vida temprana se asocian significativamente con la fragilidad en la

vejez.(147) Las personas de edad avanzada con mayor nivel de educacion personal o paterna,
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mejor calidad de vecindario infantil y mejor estado de salud infantil tiecnen menos probabilidades
de ser fragiles.(148) Las exposiciones que tienen lugar en la infancia y la adolescencia pueden

tener una influencia a largo plazo en la salud.
Diferencias de sexo en la fragilidad

En las poblaciones mayores de 65 afios, las mujeres tienen mas probabilidades de ser fragiles que
los hombres de la misma edad. (109) Sin embargo, las mujeres parecen ser mas resistentes ya
que en cualquier edad o nivel de fragilidad, sus tasas de mortalidad son mds bajas. (149) La
ventaja de la supervivencia femenina ha sido documentada por registros historicos europeos que
datan del siglo XVIII. (150) Sin embargo, a lo largo de sus vidas, las mujeres padecen
enfermedades crénicas y discapacidades en mayor medida que los hombres y, como era de

esperar, las mujeres tienen una peor autovaloracion de salud. (151)
Sarcopenia

Ver mis adelante. Seccion 1.6

Diagnéstico de fragilidad. Escalas

Aunque la mayoria de los médicos afirman que pueden identificar la fragilidad en los pacientes
cuando laven, todavia no hay consenso sobre los criterios de diagndstico para la fragilidad.(152)
Después de tres décadas de investigacion, abundan las ideas conflictivas sobre el concepto de
fragilidad, qué criterios deberian ser utilizados para su reconocimiento y sus relaciones con el
envejecimiento, la discapacidad y las enfermedades cronicas.(153,154) El niimero de escalas
de fragilidad estd en constante crecimiento y muchas de las definiciones y herramientas para
medir la fragilidad nacieron de andlisis secundarios de datos de estudios de envejecimiento. En
una revision de 2011, se identificaron 20 instrumentos de fragilidad;(155) 4 afios después, se
describieron 29 instrumentos;(152) y en 2018, se estaban utilizando 89 medidas diferentes
solo en el entorno de atencion aguda.(156) El Grupo de Trabajo de la Conferencia Internacional
de Investigacion sobre Fragilidad y Sarcopenia (ICFSR) ha desarrollado guias de practica clinica
para la identificacion y manejo de la fragilidad fisica. Estas recomendaciones reconocen que los
adultos de méds de 65 afios deben ser examinados para detectar la fragilidad basdndose en escalas

validadas adaptadas a las condiciones especificas del paciente.
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De los dos enfoques principales para diagnosticar la fragilidad, el ferotpo de fragilidad de Fried
(FF) es ms factible para la deteccion, mientras que el indice de fragilidad (F1) es més adecuado

para el manejo y el seguimiento.

Fried defini6 la fragilidad como el cumplimiento de 3 o mas de los siguientes 5 criterios que ya

se han mencionado previamente:(62)

e Agotamiento: Se otorga un punto por agotamiento cuando el participante responde
afirmativamente a cualquiera de las dos preguntas de la escala del Centro de Depresion
Epidemioldgica de Estudios (CES-D) (”Senti que todo lo que hice fue un esfuerzo” o “No
pude ponerme en marcha”) 3 o més dias en una semana.

e Debilidad (fuerza de agarre): Se mide dos veces con cada mano utilizando un dinamémetro
de mano. El limite para la fuerza de agarre es de 26 kg para los hombres y 18 kg para las
mujeres, segun las directrices del Grupo de Trabajo Asidtico para la Sarcopenia.(157) Este
item puede ser sustituido por una evaluacion de la resistencia con test como “subir 10
escalones sin ayuda”, “levantar y cargar 4,5 kg” y “levantarse de unasilla”.

e Velocidad de marcha: Se otorga un punto para una velocidad de marcha inferior a 1 m/s,
mientras se caminan 4m a la velocidad de marcha habitual.(157) También se puede evaluar
la dificultad para caminar 100m, 300m o 400m, y la dificultad para cruzar un paso de
peatones.(158)

e Inactividad fisica: Se calcula una tarea metabolica equivalente en minutos por semana (MET-
min/semana) para determinar el nivel de actividad fisica, y se asigna 1 punto para valores
inferiores al 20% mds bajo de la energia total especifica del sexo consumida en una encuesta
general de adultos mayores basada en la poblacion.(159)

e Pérdida de peso involuntaria: Se otorga un punto por pérdida de peso no deseada de 4.5 kg

o mas en el tltimo afio.

Una puntuacion total de 3 o mds permite un diagnostico de fragilidad y una puntuacion total de
1 0 2 habla de prefragilidad. Sin embargo, para determinar la inactividad fisica se requicren datos

de la poblacion de estudio para definir los puntos de corte.

El FI describe la proporcion de déficits acumulados en las variables que apoyan la salud y la

independencia. Se puede calcular tras una evaluacion geridtrica integral y comprende una lista
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de verificacion de 70 items de déficit y condiciones de salud.(160) El FI fue introducido por
primera vez por el Estudio Canadiense de Salud y Envejecimiento (CSHA) en un intento de
proporcionar una definicion estandarizada de fragilidad utilizando pardmetros medibles
facilmente comprobables en un encuentro clinico; el cdlculo de dicho indice se puede utilizar
para predecir el resultado. Usando una escala de 70 items, el CSHA-FI representa la relacion

entre el nimero de parametros presentes y el niumero total de pardmetros evaluados.(65)

Antes de establecer una evaluacion de fragilidad, es importante comprender los prosy los contras
sistémicos de cada herramienta de evaluacion de fragilidad. El fenotipo de Fried tiene la
limitacion de las evaluaciones basadas en la marcha, lo que limita el uso para pacientes
encamados. La evaluacion de fragilidad de Rockwood, por otro lado, es subjetiva, requicre
mucho tiempo y requiere multiples datos clinicos, asi como examinadores capacitados para
recopilar los datos.(161) Se sugiere que estos dos métodos deben complementarse entre sien la
evaluacion geridtrica en lugar de ser tratados como alternativas.(162) Si bien existe cierta
superposicion en la identificacion de fragilidad, es probable que estos modelos (y sus
herramientas de evaluacion asociadas) capturen grupos ligeramente diferentes.(163) La
eleccion de la definicion y la metodologia tienen implicaciones importantes para la aplicabilidad
clinica, asi como las posibles intervenciones y la prevencion de la fragilidad.(164) En conclusion,
la utilidad de un indice de fragilidad se basa en la prediccion precisa de malos resultados en la
poblacion de pacientes a la que se aplica.(165) Si el objetivo es la deteccion, se buscarin
resultados categoricos para identificar a los pacientes en riesgo; si el objetivo es la medicion, se
necesitan herramientas con capacidad discriminatoria, con una variable continua que aborde
todo el espectro de la funcion fisica del individuo.(166) El modo de registro, el ajuste al
escenario clinico especifico, el equipo necesario y el tiempo disponible también deben

considerarse en la eleccion.

En los tltimos afios, varios estudios han comparado diferentes herramientas de fragilidad para
su capacidad predictiva de resultados adversos en adultos mayores en diferentes entornos, y
aunque confirman que las diferentes herramientas de fragilidad tienen utilidad clinica para
identificar a los adultos mayores con mayor riesgo de resultados adversos, su precision predictiva
es limitada y ninguna se destaca como la mejor herramienta de manera consistente y a través de

una variedad de resultados relevantes.(167) Cabe destacar algunas de las principales escalas
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como son la escala de fragilidad clinica, escala FRAIL, indices de fragilidad modificados 11y 5,

escala Frail NonDisabled o ¢l indice de andlisis de riesgo entre otras.

La Kscala de fragilidad clinica (CFS) se desarrollo especificamente para calificar la fragilidad en
el entorno clinico ambulatorio en una escala de 7 puntos que representa niveles crecientes de
fragilidad basados en la Comprehensive Geriatric Assesment derivada de la cohorte CSHA
(Figura 10). (103)
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Figura 10. Escala de fragilidad clinica (CFS). Wen-Chi Chao, Shen-Yung Wang. Sarcopenia and Frailty in Elderly:
Manifestations, Impacts on Diseases, and Management . Int J Gerontol. 2020 Feb;14(1):2-5.

Dada la dificultad para implementar el FF y el FI en la practica clinica habitual o en un estudio
epidemioldgico a gran escala, la Academia Internacional de Nutricion y Envejecimiento propuso
la escala FRAIL (Fatigue, Resistance, Aerobic, llinesses, Loss of weight) (168) que contiene
cuatro preguntas (fatiga, resistencia, deambulacion y pérdida de peso) dirigidas a los
componentes de FFy una (enfermedad) al F1.(168,169) La respuesta afirmativaa 1 o 2 de las
preguntas, supone un estado de prefragilidad, y en el caso de 3 preguntas, se clasificaria al

paciente como fragil (Tabla 2).
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Tabla 2. Escala FRAIL

Escala FRAIL

(Estd usted cansado?

(Es incapaz de subir un tramo de escaleras?

(Es incapaz de caminar una manzana?

/Tiene mds de cinco enfermedades?

(Haperdido més del 5% de su peso en los dltimos 6 meses?

El conjunto de datos del Programa Nacional de Mejora de la Calidad Quirdrgica del Colegio
Estadounidense de Cirujanos (NSQIP) incluye 71 variables estrictamente definidas, 11 de las
cuales corresponden a elementos utilizados en el cdlculo de CSHA-FI. Estas variables NSQIP se
han usado para calcular un indice de fragilidad modificado 11 (mFI-11), que fue desarrollado
para ayudar a establecer una aplicacion mds universal de la fragilidad de los pacientes (Tabla 3).
Se ha descrito previamente que se correlaciona con la morbilidad y mortalidad del paciente en
muchas especialidades quirirgicas, entre ellas la cirugia vascular. (65,170,171) Las variables

incluidas en esta escala son las descritas en la citada Tabla 3:(172)

Tabla 3. EscalamFI-11

mFI-11

Diabetes mellitus tipo 2

Insuficiencia cardiaca congestiva

Hipertension que requiere medicacion

Ataque isquémico transitorio o accidente cerebrovascular

Estado funcional

Historia de infarto de miocardio

Enfermedad vascular periférica o dolor en reposo

Accidente cerebrovascular con déficit neurologico

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica o necumonia

Intervencion coronaria percutdnea previa, cirugia coronaria previa o

antecedentes de angina

Deterioro cognitivo

A cada componente del mFI-11 se le asigna un punto, para un méximo de 11 puntos, y el estado
de fragilidad se define de acuerdo con la puntuacion total (> 3, Fragil; 1-2, Prefragil; 0, Ausencia

de fragilidad). Los pacientes ”Prefragiles” y ” Ausencia de fragilidad” se toman colectivamente
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como “No fragiles” con el propésito de dicotomizar el estado de fragilidad premérbida por mFI-

11.(173)

El mFT ofrece distintas ventajas en comparacion con otras medidas de fragilidad y otros indices
de riesgo reconocidos. En primer lugar, es mucho menos complejo que el indice de fragilidad
descrito anteriormente que consta de 70 puntos de datos. Ademas, el mFI puede construirse con
respuestas binarias a comorbilidades preexistentes, mientras que otros modelos de fragilidad
pueden incluir datos subjetivos que son menos fiables y mas dificiles de definir, como el

agotamiento, la lentitud y la actividad fisica reducida.(62)

Con el tiempo, el registro de las 11 variables en la base de datos ACS-NSQIP disminuyo,
comprometiendo lavalidez del mFI-11. Reconociendo laimportancia de tener un FI que sea facil
de calcular y basado en las caracteristicas del paciente que cominmente se extraen durante la
anamnesis y el examen, pero también reconociendo la irregularidad en el reporte de variables,
los investigadores propusieron un mFI méds simple basado en 5 variables (mFI-5) que contintian
registrandose consistentemente en la base de datos ACS-NSQIP (Tabla 4). Aunque el mFI-11
se ha estudiado mas ampliamente, recientemente se ha demostrado que el mFI-5 es un predictor

igualmente vélido de los resultados quirtirgicos.(174,175)

Tabla 4. Escala mFI-5

mFI-5

Estado funcional

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Diabetes tipo 2

Insuficiencia cardiaca congestiva

Hipertension con medicacion

Otro método rapido es la encuesta /rail Nondisabled (FIND), una encuesta informada por el
paciente que evalda la fragilidad utilizando solo 3 preguntas similares a las que se hacen como
parte de la evaluacion Fried.(176) El Indice de Andlisis de Riesgo (RAl), es una medicion de
fragilidad validada basada en los cinco dominios de fragilidad (funcional, fisico, social, cognitivo

y nutricional).(177,178)
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Se han propuesto otras escalas para evaluar la fragilidad a través de diversos estudios, como la
herramienta PRISMA-7,(179) la herramienta de deteccion de fragilidad de Gerontopole,(180)
y el Frailty Screening Questionnaire.(168) PRISMA-7 se utiliza para detectar la discapacidad, la
herramienta de deteccion de fragilidad de Gerontopole se parece mds a un cuestionario de
fragilidad completo y el Frailty Screening Questionnaire adopta 4 items del FF, excluyendo la

pérdida de peso.(168)

Recientemente, se ha creado un indice de fragilidad en Espaia, el indice Frad-VIG (IF-VIG), un
indice multidimensional basado en la acumulacion de déficits, extraido del propio
Comprehensive Geriatric Assesment a través de 22 preguntas que abordan 25 déficits
diferentes. A la escala se le ha atribuido una buena capacidad discriminativa para el diagnostico
situacional y un buen poder predictivo para la mortalidad.(166,181) Como indice de fragilidad,
los individuos con puntajes IF-VIG = 0.2 se consideran frdgiles, y el limite subméximo (el umbral

para el mantenimiento de la homeostasis) es 0,7.(182)

Se han propuesto nuevos métodos para la evaluacion de la fragilidad, incluidas las mediciones
del tamafio muscular central guiadas por tomografia computarizada,(183) medidas nutricionales
y morfométricas,(184) puntuaciones compuestas de acumulacion de déficit,(170,171) pruebas
de velocidad de marcha, fuerza de agarre manual y equilibrio,(17) asi como una combinacion de
herramientas de evaluacion geridtrica.(71,185) Mientras que el rendimiento muscular se puede
evaluar fcilmente con una bateria corta de prucbas fisicas, lamasa muscular puede ser més dificil
de evaluar. Las prucbas de masa muscular, desde las menos precisas hasta las mds precisas,
incluyen medidas antropomoérficas, como la circunferencia de la pantorrilla; medidas del
musculo esquelético de estudios de imdgenes adquiridos clinicamente, como el drea del musculo
psoas de una tomografia computarizada (TC); estimaciones de la masa corporal magra de un
dispositivo de bioimpedancia; y finalmente, la masa muscular total del cuerpo de un escdner de

absortiometria de rayos X dual u otras modalidades tomogréficas.(186)

En conclusion, hay disponible una amplia gama de herramientas para evaluar la fragilidad, pero
ningln instrumento destaca sobre los demds en términos de validez. En ausencia de una
recomendacion universal o consenso parael cribadoy el diagnostico en la practica clinica, parece
valioso evaluar la utilidad de las escalas existentes para la deteccion de fragilidad en diferentes

contextos clinicos. (187) En este sentido, y centrandonos en el ambito de la cirugia vascular,
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aunque el mFI ha demostrado ser 1til para identificar el riesgo de complicaciones graves, no
puede clasificar a los pacientes con riesgo de mortalidad después de los procedimientos
endovasculares.(174) La mayoria de los estudios existentes que evaltan el efecto del mFI en los
resultados de los pacientes, combinan todos los pacientes vasculares en una sola poblacion (185)
o se centran en poblaciones especificas.(170) Sin embargo, las diferentes poblaciones y sus
operaciones, poseen diferentes perfiles de riesgo, asi como los procedimientos abiertos y
endovasculares. Karam y colaboradores (170) encontraron que el mFI era el mejor predictor
de mortalidad comparado con otras comorbilidades preexistentes entre los pacientes de cirugia
vascular, mientras que Aryay colaboradores (185) demostraron que un incremento del mFI se
correlaciona con una incidencia mayor de morbimortalidad en la cirugia de reparacion de
ancurisma de aorta abdominal, tanto abierta como endovascular. En cuanto a los pardmetros
morfométricos (morfomarcadores), como la baja masa muscular del psoas, se han asociado con
mortalidad y complicaciones mayores después de cirugia vascular,(188,189) cirugia
traumatologica,(190) cancer (191) y cirugia de trasplante.(192) Asimismo, investigaciones
recientes vinculan la baja masa muscular con los resultados a medio plazo después de la cirugia
de ancurisma de aorta abdominal. (183,193-198) Sin embargo, estos estudios fueron

retrospectivos, basados en tamafios de muestra muy modestos y con metodologia

diferente.(199)

Hasta la fecha, la identificacion, el tratamiento y la prevencion de la fragilidad representan un
gran desafio para la ciencia geridtrica. Debido a su multidimensionalidad, no es sorprendente
que la fragilidad no solo sea un poderoso factor de riesgo de mortalidad, sino que también afecte
profundamente la respuesta, la eficacia y la tolerancia al tratamiento médico y quirtrgico e
influya negativamente en la calidad de vida.(17) Aunque se han desarrollado y validado
herramientas especificas para la evaluacion de la fragilidad, su uso clinico todavia no estd
estandarizado debido a su complejidad y porque su efectividad para guiar un plan de atencion

exitoso es limitada.(200)
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Elfuturo de la fragilidad

Dado el tiempo y el coste adicionales que requeriria la deteccion, la busqueda de casos o la
intervencion sobre la fragilidad, el beneficio y la rentabilidad de incluir evaluaciones de fragilidad
deben considerarse cuidadosamente y estar basados en la evidencia.(201) Para que las
evaluaciones de fragilidad sean ttiles paralos médicos en la practica clinica habitual, necesitamos
un acuerdo sobre el concepto de ”fragilidad”, una validacion adecuada de las herramientas de
evaluacion y evidencia para respaldar el beneficio de evaluar la fragilidad en sus poblaciones
especificas, entornos clinicos y resultados.(202) Estas evaluaciones también deben
proporcionar informacion adicional para la toma de decisiones clinicas més alld de lo que ya estd
disponible y la posibilidad de actuacion para alterar los resultados centrados en el paciente. La
implementacion de la fragilidad en la prdctica clinica también debe tener en cuenta la carga
potencial de ”etiquetado” sobre el paciente.(203) En ausencia de intervenciones basadas en la
evidencia para la fragilidad, el cribado solo puede contribuir a sesgar a los médicos y cambiar
negativamente el comportamiento del paciente.(204) Si  tuviéramos que evaluar
sistematicamente a todas las personas mayores de cierta edad y a las personas identificadas como
fragiles realizando una CGA prolongada, ;cudl seria larelacion costo-beneficio de un cambio tan
importante en la practica para los pacientes y el sistema de salud en general? Ademas, ;jpodriala
inversion en evaluaciones de fragilidad dedicar recursos y tiempo para abordar otras necesidades
de los pacientes? En general, aunque todavia quedan muchas preguntas, la utilidad de la
fragilidad dependerd de su capacidad para ayudar a los médicos y al sistema de salud a ”elegir

sabiamente” y proporcionar una atencion mejor orientada y basada en la evidencia.(164)
1.5 Dinapenia

La dinapenia se define como la pérdida de fuerza muscular que no es causada por enfermedades
neuroldgicas o musculares; es un estado en el que la fuerza muscular reducida no se acompaia
necesariamente de una disminucion de la masa del misculo esquelético. Tanto la dinapenia
como la sarcopenia se reflejan directamente en las actividades de la vida diaria de los adultos
mayores, la mala calidad de vida, las caidas y el miedo a las caidas, y el sindrome de fragilidad y

pueden conducir a la discapacidad y la mortalidad en los adultos mayores.(205)
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1.6  Sarcopenia

Definiciones de sarcopenia alo largo del tiempo

El término sarcopenia procede del griego oap€ sarx (carne) y mevia penia (pérdida) y significa
literalmente escasez de carne. Fue acunado en 1989 por I.H Rosenberg (206) para describir la
pérdida de masa muscular durante el envejecimiento. La pérdida de musculo esquelético
comienza en la42y 52 década de laviday se acelera a partir de la 6* década, con pérdidas anuales
en el orden del 1-2%. (83) La disminucion de la fuerza muscular relacionada con la edad es ain

mayor, llegando a un 3% anual después de los 60 afios.(207,208)

Durante décadas, el término se usé para describir el desgaste muscular (pérdida de masa
muscular) sin referencia a la funcién, y este concepto todavia se usa hoy en dia en algunos
estudios de investigacion sobre el cancer y otras enfermedades relacionadas con la sarcopenia.
Es necesario recalcar que la primera definicion de sarcopenia no incluia dos importantes
factores: la disminucion de la funcion muscular asociada y la posibilidad de que se produzca en

sujetos jovenes como consecuencia de otras patologias.

Veinte afios después de que fuera definida por primera vez, la investigacion sobre la sarcopenia
fue incrementiandose al mismo tiempo que se comprendia la importancia de la funcion muscular
como factor predictor de resultados clinicamente relevantes mds potente que la masa muscular
de maneraaislada.(209-211) La pérdida de fuerza muscular fue contemplada en las definiciones
de Baumgartner (212) en 1998 y Delmonico (213) en 2007. Alrededor de 2010, una iniciativa
conjunta de la European Union Geriatric Medicine Society (EuGMS) y ESPEN denominado
European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) definié la sarcopenia
como un sindrome caracterizado por una pérdida progresiva y generalizada de masa y fuerza
muscular, con un aumento del riesgo de eventos adversos como discapacidad fisica, disminucion
de la calidad de vida e incremento de la mortalidad.(106) De acuerdo con los criterios del
EWGSOP, el diagndstico de sarcopenia requeria la documentacion de la disminucion de la masa

y fuerza muscular o bien del rendimiento fisico.
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Diez afios después de su reunion inicial, el EWGSOP se volvié a reunir (EWGSOP2), esta vez
con un mayor apoyo académico (anadiendo la aprobacion de la International International
Osteoporosis Foundation y la European Society for Clinical and Economic Aspects of
Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases (ESCEO) a ESPEN y EuGMS) y
determin6 la necesidad de una actualizacion que reflejara los avances cientificos,
epidemiolégicos y clinicos de una década.(214) Las tres principales novedades del EWGSOP2
fueron el resultado de los nuevos conocimientos: la sarcopenia ya no era considerada como un
sindrome geridtricoy era aceptada como una patologia muscular con un codigo ICD-10 (codigo
M62.84),(215) reconociendo otras causas ademas del envejecimiento y utilizando un enfoque
que proporciona importantes implicaciones para el diseno de ensayos clinicos;(216) la pérdida
muscular se convertia en un nuevo criterio en el diagndstico de sarcopenia, identificando su
evaluacion como un nuevo desafio;(217) y finalmente, la fuerza muscular se reconocia como el
mejor predictor de resultados.(214) Esta definicion pretende introducir la sarcopenia en la
practica clinica generalizada al ofrecer un algoritmo diagnostico sencillo. En 2019 se ha
publicado una nueva actualizacion de su definicion y puntos de corte y se ha definido una nueva
entidad de “posible sarcopenia” para facilitar la intervencion oportuna del estilo de vida en
entornos de atencion y prevencion de salud comunitaria, lo que contribuird a una mayor
conciencia de la prevencion e intervenciones sobre sarcopenia en diversos entornos de atencion

de salud.(218)

En resumen, la definicion de sarcopenia ha evolucionado marcada por dos hitos recientes. El
primero fue la introduccion de la funcion muscular en el concepto de sarcopenia en seis
definiciones consensuadas desde 2010.(157,219-223) El segundo hito fue el reconocimiento
de la sarcopenia como una condicion independiente con un codigo de CID-10 en 2016. (215)
La definicion mds ampliamente citada hoy en dia es la propuesta por el EWGSOP y actualizada
como EWGSOP2 en enero de 2019.(214) Esta es la unica definicion respaldada por un gran
nimero de sociedades cientificas internacionales (European Geriatric Medicine Society; The
European Society for Clinical Nutrition and Metabolism; The European Society for Clinical and
Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculokeletal Diseases; International
Osteoporosis Foundation; and International Association of Gerontology and Geriatrics

European Region) para la practica clinica e investigacion.
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Epidemiologia

Hasta la fecha, los estudios sobre la prevalencia de la sarcopenia han utilizado diferentes
definiciones (no actualizadas) de sarcopenia, a veces centradas solo en la reduccion de la masa
musculary, en consecuencia, los resultados pueden ser confusos y dificiles de interpretar.(220)
La mayoria de los datos disponibles actualmente estdn relacionados con pacientes que viven en
su domicilio, con una prevalencia del 1% al 30%.(106) Ademas, la edad varia entre los estudios,
de 59 a 86 aiios en la mayoria de ellos; algunos proporcionan sélo edades medias, otros rangos
y otros dividen la edad en diferentes grupos. Como resultado, un andlisis concluyente sobre la
prevalencia de sarcopenia por edad parece muy dificil. Del mismo modo, la prevalencia de
sarcopenia no es consistente con respecto al género. En algunos estudios, la sarcopenia parece
estar correlacionada con el género, con los hombres afectados con mayor frecuencia que las

mujeres, mientras que otros estudios muestran una mayor prevalencia de sarcopenia en mujeres

que en hombres.(106,224)

Con la nueva definicion operativa de sarcopenia,(214) puede ser posible delinear la historia
natural de la sarcopeniay determinar los factores de riesgo asociados con mayor frecuencia. El
iltimo estudio de prevalencia publicado hasta la fecha (225) obtuvo una prevalencia de 8,6% de
sarcopenia, con un incremento progresivo con la edad, resultados que coinciden con los estudios
previos. St hablamos de prevalencia combinada de fragilidad y sarcopenia, se presentan las tablas

5y 6 con los datos recopilados por Arai y colaboradores. (226)
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Tabla 5. Prevalencia combinada de fragilidad y sarcopenia. Tomado de: [4rai H, Kozaki K, Kuzuya M,
Matsud ¥, Satake S. Chapter 2 Fradty concepts. Geriatr Gerontol Int. 2020 Feb;20(S1):14-9.]

Table 1 Prevalence of sarcopenia in frail individuals

Authors No. study Frailty prevalence Prevalence rate of sarcopenia among frail participants (%)
participants rate (%)
(mean age, years) (frailty criteria) EWGSOP AWGS IWGS FNIH sFNIH Janssen

Davies et al. (2017)** 1611 (75.4) 4.5 (CHS) 40.3 - - 72.2 65.3 -
Reijnierse et al. (2016)* 299 (82.4) 28.6 (CHS) 36.4 - 30 - - 27.3

32.5 (FI) 20 0 20
Nishiguchi et al. (2015)* 273 (73.0) 10.6 (CHS) - 37.9 - - - -
Mijnarends et al. (2015)%” 227 (74.9) 8.4 (CHS) 63.2 - - - - -

9.3 (FRAIL scale) 61.9

AWGS, Asian Working Group for Sarcopenia; EWGSOP, European Working Group on Sarcopenia in Older People; FNIH, Foundation for the
National Institutes of Health; IWGS, International Working Group on Sarcopenia; sFNIH, standardized FNIH.

Table 2 Prevalence of frailty among sarcopenic individuals

Authors No. study participants ~ Sarcopenia prevalence rate (%) Prevalence rate of frailty among sarcopenic
participants (%)

(average age, years) (sarcopenia criteria) CHS FI FRAIL
Davies et al. (2017)** 1611 (75.4) 21.8 (EWGSOP) 8.2 - -
20.6 (FNIH) 15.7
28.1 (sFNIH) 10.4
Reijnierse et al. (2016)*° 299 (82.4) 22.1 (ESGSOP) 421 25 -
19.4 (IWGS) 46.1 0
17.3 (Janssen) 42.9 16.7
Nishiguchi et al. (2015)*° 273 (73.0) 8.1 (AWGS) 50 - -
Mijnarends et al. (2015)*” 227 (74.9) 23.3 (EWGSOP) 22.6 = 24.5

AWGS, Asian Working Group for Sarcopenia; EWGSOP, European Working Group on Sarcopenia in Older People; FI, Frailty Index; FNIH, Foun-
dation for the National Institutes of Health; IWGS, International Working Group on Sarcopenia; sFNIH, standardized FNIH.

Fisiopatologia de la sarcopenia

La sarcopenia es un proceso mediante el cual una pérdida de capacidad de reserva resulta en una
mayor sensacion de esfuerzo para una intensidad de ejercicio dada. Con la edad, la disminucion
en la funcién general de las reservas cardiovasculares y del musculo esquelético, asi como una
reduccion en el volumen méximo de oxigeno, contribuyen a una mayor percepcion del esfuerzo
requerido para una tarea en particular en comparacion con la requerida cuando era mas
joven.(227) Si las tareas se perciben como mas dificiles, aumenta la probabilidad de evitar el
esfuerzo fisico y, a medida que se evitan mas ocasiones de esfuerzo fisico, el rendimiento del
ejercicio continta disminuyendo, lo que contribuye a disminuciones fisiologicas adicionales en
la capacidad de reserva funcional, lo que conduce a una mayor sarcopenia, que aumenta la
restriccion de la actividad fisica.(228) Estos cambios fisiologicos dan como resultado una
disminucion significativa en el metabolismo en reposo y una reduccion importante del gasto

energético total.(229)
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Categorias de sarcopenia. Factores determinantes

Varios estudios han demostrado que, en algunos individuos, la sarcopenia es atribuible en gran
medidaal envejecimiento; en muchos casos, sin embargo, se pueden identificar otras causas. Por
lo tanto, las categorias de sarcopenia primaria y secundaria pueden ser utiles en la practica
clinica.(220) La sarcopenia se considera ”primaria” (o relacionada con la edad) cuando no hay
otra causa especifica evidente, mientras que la sarcopenia se considera ” secundaria” cuando los
factores causales distintos (o ademds del envejecimiento) son evidentes (Figura 11). La
sarcopenia que ha durado menos de 6 meses se considera una afeccion aguda, mientras que la
sarcopenia que dura =6 meses se considera una afeccion cronica. Esta distincion pretende
subrayar la necesidad de realizar evaluaciones periodicas de sarcopenia en individuos que

pueden estar en riesgo de sarcopenia para determinar la velocidad de progresion de la afeccion.

Los factores determinantes de la sarcopenia (Figura 11) son superponibles a lo determinantes
de fragilidad comentados previamente: sedestacion, desnutricion, edad, sexo, nivel educativo y
socioecondmico,(230-234) diabetes, obesidad,(214) polifarmacia,(224) duracion del suefio y

trastornos neurologicos.(235)

EnvejeCi m iento ePérdida de mas muscular asociada con 'a edad

¢ Procesos inflamatorios

Enfe rmedad * Osteoartritis

s Alteraciones neurologicas

*Sedentarismo

InaCtiVidad e Inactividad fisica

eDesnulricion o malabsorcion
¢ Anorexia medicamentosa
*Sobrenutricién/obesidad

Figura 11. Factores que empeoran la sarcopenia segun el EGSWOP2. Debido a la gran variedad de factores que
contribuyen al desarrollo de la sarcopenia, existen numerosos posibles cambios musculares cuando interaccionan
entre ellos.
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Diagnéstico de sarcopenia

Tradicionalmente, la historia natural de la sarcopenia se ha limitado a la descripcion de los
cambios a lo largo del tiempo debido a la pérdida de masa muscular relacionada con la edad. Los
investigadores que estudian la sarcopenia relacionada con la enfermedad, principalmente en el
campo del cancery la cirugia, estdn publicando informes sobre el papel pronostico de la pérdida
de masa muscular en diferentes condiciones.(236-240) Sin embargo, la pérdida de masa
muscular no es especifica de la sarcopenia y también forma parte de la definicion de afecciones
como la caquexia (241,242) y la desnutricion,(243) ambas frecuentes en dichos entornos
clinicos, por lo que ha perdido su lugar como criterio tnico para el diagnostico de sarcopenia.
La masa muscular, como parte de las definiciones de caquexia, sarcopenia y desnutricion, es un
parametro importante pero no definitorio. El papel importante de los cambios en la composicion
corporal, incluida la pérdida de masa magra, en la prediccion del pronéstico en una variedad de
escenarios clinicos ahora estd claro, pero estamos lejos de comprender cudles son los roles en

cada una de estas tres condiciones.

Un segundo punto, quizds més relevante en el debate en curso, estd relacionado con las medidas
de la masa muscular. Es justo decir que no hay disponible un método fiable para medir la masa
muscular y en la mayoria de los casos se estima a partir de la masa magra o la imagen muscular, y
tales estimaciones se basan en suposiciones que pueden ser ciertas o no. La consecuencia es que
la prevalencia observada de sarcopenia, cuando las medidas de masa muscular son parte de la
definicion, depende en gran medida de los métodos de diagnostico aplicados para medir la masa
muscular.(244) El espectro completo de las modalidades de imdgenes radiologicas
(absorciometria de rayos X de energia dual (DXA), tomografia computarizada (TC), resonancia
magnética (RM) y ultrasonido (US)) se puede utilizar para evaluar la masa y la calidad muscular,
proporcionando datos que pueden ayudar a alcanzar el diagnostico ”clinico” de sarcopenia

(Tabla 6).

La DXA es la herramienta radiologica mas utilizada para evaluar la composicion corporal (BC),
y consiste en una exploracion de todo el cuerpo realizada con una fuente que emite rayos X a dos
niveles de energia diferentes. Esto permite medir simultdineamente la masa magra (LM), la masa
grasa (FM) y el contenido mineral 6seco (BMC). La medicion de la masa magra es en realidad una

estimacion de todos los tejidos no grasos/no dseos. Sin embargo, se ha encontrado una fuerte
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correlacion entre FM y LM medida por DXA con la cantidad de tejido adiposo/magro evaluada
con CT y MR, que se consideran los estandares de referencia. (245,246) El valor de la masa
magra apendicular (ALM) (que es la suma de las LM de las extremidades superiores e inferiores)
se usa generalmente para medir la masa muscular con DXA. Este valor se ajusta a la altura,
obteniendo asi el indice de masa magra apendicular (ALMI = ALM/altura?). Las recientes
directrices EWGSOP modificaron ligeramente los valores de corte de diagndstico anteriores, lo
que sugiere un ALMI <5,5 kg/m? en mujeres y ALMI <7,0 kg/m? en hombres para definir una
masa muscular baja.(214) Sin embargo, la informacién de la DXA siempre debe integrarse con

los datos de rendimiento clinico y fisico.

La DXA tiene limitaciones de subestimacion de la masa muscular si se usa la masa magra
apendicular, o sobreestimacion si se mide la masa magra total.(247,248) Ademds, no evalda la
calidad muscular (es decir, la infiltracion de grasa muscular) y las mediciones pueden estar
influenciadas por el estado de hidratacion del paciente. Es una técnica que depende del
operador, ya que cambios menores en el posicionamiento de los puntos que definen las
extremidades pueden dar lugar a sobreestimaciones de la masa muscular. Ademds, su
disponibilidad en entornos clinicos es bajay su uso no es practico en la mayoria de los entornos
de atencion médica geridtrica; por lo tanto, no satisface las necesidades de evaluacion de la
sarcopenia en la prictica clinica habitual.(249) Sin embargo, en la rutina clinica, las ventajas de
la DXA superan las limitaciones: por lo tanto, las guias de EWGSOP actualmente sugieren que
es la primera herramienta que se utilizard en la practica clinica, junto con TC y RM para fines de
investigacion.(214) Ademds, la DXA puede proporcionar al mismo tiempo informacion sobre el
estado dseo, lo que puede ser crucial para una mejor evaluacion de sindromes complejos que

incluyen osteoporosis, obesidad y caquexia.(250)

La tomografia computerizada puede usarse para evaluar tanto la masa muscular como la calidad,
ya que la densidad muscular esta relacionada con el grado de infiltracion de grasa. Mientras que
la DXA permite una estimacion de la masa magra en todo el cuerpo, la TC puede medir el tamaio
muscular y la atenuacion en regiones especificas. Las mediciones obtenidas a partir de un corte
transversal inico han demostrado ser muy precisas para estimar la composicion corporal, con
una fuerte correlacion entre el tejido adiposo de corte tinico y de cuerpo enteroy la distribucion
del musculo esquelético.(251,252) La TC tiene la gran ventaja de realizarse de forma rutinaria

para la estadificacion y el seguimiento del cancer y otras afecciones, por lo que es ptima para
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evaluar de manera oportunista la sarcopenia sin la necesidad de exdmenes adicionales. Por lo
tanto, la TC se utiliza actualmente para fines de investigacion en varios anlisis retrospectivos y

prospectivos.(253)

Aunque la TC del muslo se ha utilizado en algunos estudios sobre sarcopenia,(254)
generalmente se prefiere la TC abdominal, siendo el examen més cominmente disponible para
la revision retrospectiva.(246) Existen diferentes métodos para medir la masa muscular y la
calidad. Un enfoque consiste en dibujar regiones de interés (ROI) e identificar el tejido muscular
utilizando umbrales estandarizados (- 29 Hounsfield (HU) / + 150 HU) para obtener el drea de
la seccion transversal (CSA) del muasculo. La medicion se puede realizar de dos maneras: ambos
musculos psoas a nivel de L3 o L4 (drea transversal del psoas o PMA); o todos los musculos
(paraespinosos, psoas, abdominales) incluidos en una sola porcion de TC abdominal obtenida a
nivel de L.3.(255) En otros estudios, se ha utilizado la medicion de todos los musculos a mitad
del muslo o de los musculos paraespinosos a nivel de T12 o C3.(255-257) Claramente, la
eleccion depende también de la serie de pacientes incluidos en el estudio, asi como de las
condiciones especificas que pueden afectar las mediciones (por ejemplo, implantes metalicos
que generan artefactos llamativos). Es importante destacar que los valores de atenuacion
muscular medidos después de la inyeccion de contraste intravenoso se ven afectados por la
mejora del tejido, lo que hace que el uso de imdgenes sin contraste sea més fiable.(251) EI CSA
generalmente no se utiliza de manera aislada, sino que se indexa en relacion a la altura
(CSA/height®) obteniendo el indice de muasculo esquelético (SMI). Un metaandlisis reciente
mostro6 que los valores de corte de SMI mds comunes para la evaluacion de la masa muscular en
la TC varian de 52 a 55 cm?/m? para los hombres y de 39 a 41 cm?/m? para las mujeres.(255)
Sin embargo, actualmente, todavia no hay consenso sobre los umbrales de TC estandarizados
que se utilizaran para establecer un diagnostico de sarcopenia. Otros estudios clasifican a los
pacientes en terciles.(258) Hay que tener en cuenta que el uso del CSA sin ajuste a la altura,

incrementaria la probabilidad de infradiagnostico.(259)

Se ha demostrado que la medicion del drea transversal del musculo psoas (PMA) a partir de
imdgenes de tomografia axial computarizada (TC) es un sustituto reproducible y conveniente
para la sarcopenia.(198,260-263) Una revision sistematica reciente de 24 estudios con 5.267

pacientes sometidos a cirugia abdominal por diversas afecciones mostr6 que la presencia de
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sarcopenia, evaluada mediante TC perioperatoria, se asocia con una peor supervivencia a corto

y largo plazo y un aumento significativo en las complicaciones postoperatorias mayores.(263)

La resonancia magnética permite medir la cantidad de tejido muscular y graso debido a su alta
resolucion de contraste y multiparametricidad. Al igual que la TC, la precision de la RM en la
evaluacion de CSA/volumen de misculo y grasa con la segmentacion de los musculos en
imdgenes de seccion transversal es muy alta.(252,264) Sin embargo, se han realizado estudios
sobre RM en diferentes dreas musculares, sin estandarizacion del protocolo de imdgenes y
biomarcadores.(265-268) Ademas de proporcionar la misma informacion que la TC sobre la
infiltracion de grasa, la RM puede evaluar la calidad muscular proporcionando datos adicionales
sobre edema muscular, infiltracion fibrosa, contractilidad de la fibray elasticidad.(269-271) La
RM es una técnica prometedora en la sarcopenia, con las ventajas de no exponerse a la radiacion,
y atn hay mucho margen de mejora en términos de precision vy fiabilidad. Sin embargo, su uso
todavia se limita a la investigacion con una aplicacion deficiente en la prdctica clinica,
principalmente debido a su alto costo, largos tiempos de exploracion y postprocesamiento, y la

ausencia de estandarizacion del protocolo.(272)

La ecografia ha demostrado ser fiable para evaluar la masa y la calidad muscular.(273) La masa
muscular se puede medir evaluando CSA y/o el grosor muscular, asi como el volumen muscular.
Estudios previos muestran una alta reproducibilidad inter/intra-lector de pardmetros con buena
correlacion con técnicas de referencia.(274-276) También proporciona informacion sobre la
calidad muscular, ya que la ecotextura depende del grado de grasa intramuscular y tejido
conectivo. Algunos pardmetros también se han asociado con la funcion muscular. De hecho, la
fuerza del musculo esquelético en pacientes de edad avanzada ha demostrado correlacionarse
con el grosor muscular del vasto medial,(277) asi como con la ecotextura muscular resultante
del valor medio de las intensidades de pixeles del recto femoral.(278) Otros parametros como el
angulo de penetracion y la longitud del fasciculo muscular, evaluados en reposo o durante la
contraccion, estan significativamente asociados con la mitad de la pérdida de fuerza méximay la
velocidad de acortamiento de las fibras musculares observadas en la sarcopenia.(279,280) Se
han propuesto otras aplicaciones, como la sonoelastografia y la ecografia con contraste, para
evaluar los cambios en la rigidez muscular y la microvasculatura asociados con la sarcopenia,
respectivamente, pero los datos ain son escasos.(281,282) A pesar de que los ultrasonidos se

utilizan ampliamente en muchas afecciones musculoesqueléticas con ventajas bien conocidas
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que incluyen bajo costo y alta disponibilidad,(283) en la actualidad no existen valores de corte

estandarizados para evaluar la pérdida de masa muscular y la calidad,(284) limitando su

aplicacion en la sarcopenia.

Tabla 6 Ventajas y desventajas de las diferentes herramientas para la medida de composicion corporal y

relacion masa/grasa
Técnica Ventajas Desventajas Medida de sarcopenia
: ) e Datos bidimensionales
Gran disponibilidad .
L Heterogeneidad de - Masamagra
Simplicidad . .
. resultados con densiémetros apendicular
Exactitud (++) ) P
DXA - de diferentes marcas - Indice de masa
Reproducibilidad . .
. o Influencia del estado de apendicular magra
Poca exposicion a radiacion . .,
Baio coste hidratacion
o cot Falta de portabilidad
- Tamano
. muscular: drea de
No existen puntos de corte | -
. a seccion
- . establecidos
Proyeccion de imagen . transversal y
Equipamiento costoso
transversal I~ volumen
TC : Falta de portabilidad .
Exactitud (+++) Al . dincio - Medidaen
- a exposicion a radiacion
Reproducibilidad P pos de i musculatura
rocelsa.mlento e imdgenes Jumbar (nivel L3-
compicjo L4) o muslo
., . No existen puntos de corte - Tamafio muscular:
Proyeccion de imagen . . .
establecidos drea de la seccion
transversal o
: Equipamiento costoso transversal y
Exactitud (+++) .
e Falta de portabilidad volumen
Reproducibilidad o o .
RM . N Alta exposicion aradiacion | - Medidaen
No exposicion a radiacion . ny
: -, . Procesamiento de imdgenes musculatura
Gran resolucion espacial . lumbar (nivel L3
Deteccion de edema complejo umbar (nivel L3-
. . Contraindicaciones L4) o muslo
muscular y miosteatosis .
(marcapasas, protesis...)
- Tamafio muscular:
drea de la seccion
Portabilidad Baja reproducibilidad transversal y
. Bajo coste Baja exactitud volumen
Ultrasonido . L, . . .
No exposicion a radiacion Dependiente de las habilidad | - Ecogenidad
Imagen en tiempo real del operador muscular
- Espesor muscular

DXA, absorciometria de rayos X de energia dual; TC, tomografia computarizada; RM, resonancia magnética.

Cuando las modalidades de imagen no estdn disponibles de inmediato, la estimacion inicial de la

sarcopenia se puede obtener a través de medidas antropométricas como la circunferencia de la

pantorrilla o la circunferencia muscular del brazo medio.(285) La medicion de la circunferencia

de la pantorrilla (CC) es un método no invasivo recomendado por la Organizacion Mundial de la

Salud para evaluar el riesgo de desnutricion en adultos mayores. Se trata de una medida sensible

de la masa muscular que puede indicar cambios que ocurren con la edad y con la disminucion en
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la actividad fisica. Ademds, se ha encontrado una fuerte correlacion entre CC y la capacidad
funcional en adultos mayores de diferentes poblaciones. (286,287) El valor de referencia para
un CC adecuado es = 31 cm, pero los puntos de corte para esta medida varian entre las

poblaciones de diferentes paises.(286-288)

Laescala SARC-F es laherramienta de deteccion més utilizada para el rendimiento fisico; se trata
de un cuestionario de 5 items que permite una investigacion rapida de la funcion fisica de los
pacientes (Tabla 7).(289) El andlisis de impedancia bioeléctrica (BIA) es otra herramienta que
permite calcular la masa muscular mediante ecuaciones predictivas basadas en la conductividad
resultante de la aplicacion de una corriente eléctrica de baja intensidad en todo el cuerpo. (285)
Se ha discutido mucho su uso debido a la variabilidad observada en la prevalencia de sarcopenia,
incluso con el mismo dispositivo y poblacion, cuando se aplican diferentes ecuaciones.

(244.249)

Tabla 7. Cuestionario SARC-F. Una puntuacion de 4 o mas, es definitoria de sarcopenia

CUESTIONARIO SARC-F
Item Preguntas Puntuaciéon

Ninguna=0

Fuerza (Qué dificultad tiene para levantar 4,5kg? Alguna~=1
Mucha o incapaz = 2
Ninguna=0

Asistencia para ;Qué dificultad tiene para caminar por una Alguna=1

caminar habitacion Mucha, necesito ayuda, soy
incapaz = 2

Levantarse de una (Qué dificultad tiene para levantarse de unasilla o ngu‘ni_lo

silla una cama? suna = = .
Mucha, soy incapaz sin ayuda = 2
Ninguna=0

Subir escaleras (Qué dificultad tiene para subir 10 escalones? Alguna~=1
Mucha o incapaz = 2
Ninguna=0

Caidas ¢;Cuantas veces se ha caido en el dltimo afio? la3caidas=1
4 0 més caidas = 2
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1.7 Diferencia entre fragilidad vy

sarcopenia

Elfenotipo fisico de la fragilidad, descrito por Fried(62) muestra una superposicion significativa
con la sarcopenia; la baja fuerza de agarre y la velocidad de marcha lenta son caracteristicas de
ambos. La pérdida de peso, otro criterio diagnostico de fragilidad, también es un factor
etiologico importante para la sarcopenia. Las opciones de tratamiento para la fragilidad fisicay
para la sarcopenia también se superponen: provision de una ingesta 6ptima de proteinas,

suplementos de vitamina D y ejercicio fisico.(290-292)

En conjunto, la fragilidad y la sarcopenia siguen siendo distintas, una es un sindrome geridtrico
y la otra una enfermedad.(226) Si bien la sarcopenia contribuye al desarrollo de la fragilidad
fisica, el sindrome de fragilidad representa un concepto mucho mas amplio. La fragilidad se ve
como la disminucion a lo largo de la vida de multiples sistemas fisiologicos, lo que resulta en
consecuencias negativas para las dimensiones fisicas, cognitivas y sociales.(64,152,293) Landi
sugiri6 que la sarcopenia y la fragilidad fisica deben estudiarse en paralelo, ya que ambas
condiciones representan caracteristicas del proceso de envejecimiento.(99) En un estudio
publicado por Wen-Chi y colaboradores en 2020, la sarcopenia se presento en casi el 50-70%
de las personas con sindrome de fragilidad, y el estudio InNCHIANTI mostré6 que la masa muscular

estaba fuertemente correlacionada con la fragilidad.(103,294)

La mayoria de los estudios confirman que la tasa de comorbilidad entre sarcopenia vy fragilidad
varia segun la definicion de fragilidad, la definicion de sarcopenia y las caracteristicas basales de
los participantes, incluida su etnia.(77,295) Sin embargo, Davies y colaboradores (77)
realizaron un estudio en el que, sin tener en cuenta los criterios utilizados en la definicion de
sarcopenia, establecieron que la fragilidad y la sarcopenia estdn relacionadas pero son entidades

diferentes y no deben usarse indistintamente.
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1.8 Estrauficacion del tiesgo en
pacientes vasculares

En 1993, el Dr. Lubin intent6 responder a la pregunta ” jEs la edad un factor de riesgo para la
cirugia?”. La respuesta fue muy concisa y breve: ”si y no, dependiendo de cémo se miren los
datos”.(296) Observando solo las estadisticas en bruto, hay un aumento definido y significativo
de la mortalidad con el envejecimiento, pero al corregir otros factores como los cambios
fisiologicos, las comorbilidades, los tipos de cirugiay el momento de la intervencion quirtrgica,
los resultados cambian. Estudios recientes han demostrado claramente que la edad en si misma
no es un factor de riesgo pronostico de complicaciones después de la cirugia electiva en
pacientes de edad avanzada, mientras que la fragilidad cognitiva o funcional silo es.(297) Niun
médico remitente ni un cirujano evaluador deben negar la cirugia a los pacientes basandose
unicamente en la edad cronoldgica. En cambio, las decisiones deben basarse en una evaluacion
geridtrica integral con una imagen precisa del paciente teniendo en cuenta los aspectos
cognitivos, funcionales, nutricionales, socioecondmicos y afectivos.(298) Cuando los cirujanos
han mirado m4s alla de la edad para reconocer la importancia de las comorbilidades y el trastorno
fisiolégico, han demostrado repetidamente que ciertos pacientes seleccionados pueden tener

buenos resultados.(299,300)

En las proximas décadas, la proporcion de pacientes mayores aumentard considerablemente a
medida que la longevidad de la poblacion se alarga.(300) En la primera mitad del siglo XXI, la
proporcion de poblacion mayor de 60 afos se estima que pasard de un 20% en el afio 2000 a un
33% en 2050.(301) Debido a estos cambios demogréficos en el mundo occidental, la poblacion
que se somete a cirugia también estd envejeciendo. Es importante para los cirujanos ser
conscientes del incremento del riesgo operatorio de estos pacientes a la hora de tomar
decisiones, ya que los factores determinantes del resultado de una cirugia se dividen en dos
grandes grupos: factores anatémicos que afectan al ¢éxito téenico y su durabilidad; y
comorbilidades médicas que influyen en la morbilidad sistémica y la mortalidad inicial y
tardia.(302) Para apoyar esta toma de decisiones existen diferentes escalas de riesgo
operatorio,(303) sin embargo, estas escalas valoran principalmente un tinico rgano/sistema y

comorbilidades conocidas, y pueden no ser adecuadas para valorar el estado general de salud del
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paciente. Dos pacientes con la misma edad, ASA, estado de la enfermedad y comorbilidades, a
menudo pueden tener un estado de salud diferente.(304) De hecho, cuanto més anciano es el

grupo, mayor variacion presenta respecto a su salud.(305)

Los cirujanos tradicionalmente predicen el riesgo perioperatorio en virtud de su intuicion clinica
y experiencia, un método a menudo denominado “prueba del globo ocular”, que consiste en una
integracion de hallazgos subjetivos y objetivos que conducen a una estimacion de la capacidad
de recuperacion del paciente. La evaluacion del cirujano es una valoracion general del estado de
salud del paciente mediante una revision de su historia clinica y el examen fisico. Sin embargo,
este juicio clinico es subjetivo por su propia naturaleza y, por lo tanto, existe una variabilidad
inherente entre los médicos. (306-309) En la prictica clinica actual, lademanda de una atencion
de alta calidad ha requerido la cuantificacion de evaluaciones clinicas subjetivas a través de
escalas objetivas para guiar el manejo (por ejemplo, escala MELD, escala APACHE 1I).
(306,310-312) Aunque la edad, las comorbilidades y el instinto de un cirujano pueden predecir
malos resultados, no son utiles como herramientas para determinar la indicacion de cirugia,
como se ha corroborado en varios estudios. (177,178,185) Aunque la evaluacion subjetiva de
los cirujanos funciona bien en la identificacion de candidatos quirdrgicos con riesgo de muerte
postoperatoria, los cirujanos omiten a casi la mitad de los pacientes que pueden tener un riesgo
similar de fallecimiento pero no parecen frigiles a su prueba de globo ocular. En estudios
previos, los resultados de la prueba del globo ocular no coinciden con los datos de las pruebas de
fragilidad en el 40% de los pacientes de edad avanzada, lo que conduce a la reclasificacion del
riesgo quirurgico en aproximadamente un cuarto de estos pacientes. Esto indica que los médicos
sistemdticamente sobreestiman la fragilidad con la prueba del globo ocular.(313) Por lo tanto, la
identificacion de la fragilidad tiene implicaciones para la toma de decisiones; incluyendo ante
todo la decision de operar, el abordaje quirtrgico y la posibilidad de derivacion a un centro de

rehabilitacion después de la cirugia.(314)

En todas las subespecialidades quirirgicas, los pacientes fragiles enfrentan mayores riesgos de
mortalidad, complicaciones y estancias hospitalarias prolongadas después de su procedimiento
quirtrgico en comparacion con los pacientes no fragiles.(315-318) La fragilidad también ha
demostrado ser un predictor de mortalidad postoperatoria mayor que la edad por si sola, tanto

en la poblacion quirtrgica en general como en los pacientes de cirugia vascular.(319) Se ha
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estimado que del 39% al 59.8% de los pacientes que se someterdan a cirugia vascular seran
fragiles, lo que hace especialmente importante su identificacion.(185,320,321) Esto podria
deberse a la presencia de multiples comorbilidades, aumento de la edad y pobre estado basal de
esta poblacion.(322) Mds de la mitad de los pacientes tratados anualmente por cirujanos
vasculares tienen una edad mayor de 65 anosy presentan multiples afecciones cronicas de salud
que contribuyen a la fragilidad: enfermedades cardiovasculares, pulmonares, renales y arteriales

periféricas.(323)

La decision de someter a un paciente fragil al estrés quirtrgico asociado con un procedimiento
vascular mayor puede provocar una descompensacion fisiologicay provocar morbilidad, pérdida
de independencia funcional o lamuerte. Ademds, es importante proporcionar informacion sobre
el riesgo de pérdida de independencia o mortalidad antes de la cirugia, ya que puede influir en la
decision del paciente de someterse a un procedimiento vascular electivo. Los datos anteriores
han demostrado que la mayoria de los pacientes de edad avanzada con enfermedades
potencialmente mortales rechazarian una intervencion si condujera a un deterioro funcional

significativo o deterioro cognitivo.(317)

A pesar del amplio reconocimiento de que la fragilidad es un factor de riesgo importante para los
resultados adversos en pacientes de edad avanzada, la medicion de la fragilidad todavia no se
produce de forma rutinaria en la prictica quirtrgica contemporanea. Para aumentar la
adherencia a la deteccion de fragilidad preoperatoria de rutina en la practica quirurgica, los
métodos de evaluacion deben simplificarse y racionalizarse en el flujo de trabajo existente tanto
como sea posible. Los esfuerzos previos para simplificar la evaluacion de la fragilidad han tomado
diferentes formas. Un enfoque ha sido desarrollar indices de fragilidad utilizando variables que
pueden extracrse de bases de datos clectronicas o administrativas y aplicarse de forma
prospectiva o retrospectiva. Otro enfoque se basa en hacer que los profesionales clinicos

administren cuestionarios cortos en el entorno preoperatorio.

La integracion de la fragilidad junto con los factores de riesgo clinicos y el dominio geridtrico
adicional probablemente mejorard atin mds la estratificacion del riesgo. Srinivasan y
colaboradores (324) integraron medidas de comorbilidad y discapacidad (escala de Charlston,
escala de Katz, discapacidad visual, discapacidad auditiva, polifarmacia) y aplicaron esta escala a

un grupo seleccionado de 184 pacientes sometidos a reparacion de ancurisma de aorta
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abdominal (AAA) por rotura adrtica. Este modelo integrado logré un alto indice de

discriminacion para predecir la mortalidad a 1 ao.(193)

La evaluacion de la fragilidad ha sido defendida como un componente rutinario de la toma de
decisiones preoperatorias para la cirugia vascular por Kraiss y colaboradores.(323) Estos
autores compararon y contrastaron ¢l uso del enfoque de fenotipo para la evaluacion de la
fragilidad (ejemplificado por los métodos descritos por Fried) y el indice de fragilidad basado en
un modelo de déficit acumulado (como el CSHA-FI). Los métodos de fenotipo pueden tener
ventajas en términos de simplicidad y facilidad de administracion, mientras que los modelos de
déficitacumulado ofrecen evaluaciones mas completas y multidimensionales a costa de un mayor

tiempo invertido.

Actualmente, se ha comprobado que muchas herramientas de fragilidad validadas ayudan a la
categorizacion del riesgo postoperatorio y predicen el pronostico a largo plazo, como
complemento de la medicion tradicional del riesgo quirtrgico.(193,325-329) Sin embargo, no
se hallegado a un consenso para especificar como evaluar mejor la fragilidad preoperatoria. Para
la cirugia vascular, los estudios publicados proporcionan opiniones diferentes sobre ¢l efecto de
la fragilidad en los resultados clinicos después de los procedimientos vasculares.
(185,301,329,330) El efecto de la fragilidad ha sido descrito en la poblacion vascular,
incluyendo aquellos sometidos a cirugia de reparacion de aorta abdominal, endarterectomia

carotidea y revascularizacion de miembros inferiores.(170,185)

Las herramientas de evaluacion de fragilidad de dominio tnico en cirugia vascular se centran
principalmente en cuatro dreas: dependencia funcional, masa muscular central, cognicion y
nutricion. El drea de evaluacion de las herramientas multidominio podria extenderse a la

movilidad, las actividades diarias, el equilibrio, la comorbilidad y el estado de 4nimo.

A pesar de la fuerte asociacion entre la fragilidad preoperatoria y los resultados a corto y largo
plazo después de la cirugia vascular, existe una falta de herramientas de fragilidad multidominio
basadas en evidencia de alta calidad. Segun la revision de la evidencia actual, el mFI representa
la tinica herramienta de fragilidad multidominio basada en evidencia de calidad moderada, y el
resto son principalmente herramientas de fragilidad desarrolladas recientemente con evidencia

de baja o muy baja calidad. Como una herramienta de fragilidad mds extendida en cirugia
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vascular, el indice de fragilidad modificado (mFI) es relativamente conveniente y facil de usar en
la evaluacion preoperatoria, ya que implica la evaluacion de solo tres aspectos principales:
sensorio, dependencia funcional y comorbilidad.(170) En un estudio de Ehlerty colaboradores
se encontro que el estado de fragilidad evaluado por el mFI se asocié con un riesgo de mortalidad
casi 3 veces mayor a los 30 dias de cirugia vascular mayor, pero pueden existir ciertas
limitaciones en la aplicacion del mFI. Ehlerty sus colegas validaron el mFI en la base de datos
del Programa Nacional de Mejora de la Calidad Quirtrgica compardndolo con el indice de riesgo
cardiaco de Lee (LCRI) y la escala de la Sociedad Americana de Anestesiologos (ASA),
encontrando que el mFI era un mejor predictor de mortalidad solo en cirugia vascular abierta,
pero también un mejor predictor de complicaciones de clase IV de Clavien-Dindo para la
reparacion abierta y endovascular de AAA.(174) Por lo tanto, combinado con los hallazgos
actuales, el mFI puede considerarse como la herramienta de evaluacion de riesgos preferida para
predecir la mortalidad postoperatoria después de una cirugia vascular abierta y el riesgo de

complicaciones mayores después de la reparacion de aneurismas.

La evaluacion de la dependencia funcional como una herramienta de fragilidad de dominio tnico
que predice la mortalidad a 30 dias en pacientes con AAA y enfermedad arterial periférica es la
unica basada en evidencia de alta calidad. La dependencia funcional se asocia con un aumento de
4,5 veces del riesgo de mortalidad a 30 dias después de la cirugia vascular, incluidos los

procedimientos endovasculares.(331)

Para las herramientas de fragilidad que predicen resultados a largo plazo, la evidencia actual
recomienda la masa muscular central, evaluada principalmente por el drea muscular del psoas
(PMA), como predictor de supervivencia a largo plazo después de una cirugia vascular mayor. El
andlisis agrupado de la evidencia actual sugiere que la sarcopenia incrementa en 2,5 veces el
riesgo de mortalidad a largo plazo. Ademds, el nivel de evidencia de sarcopenia en la prediccion
de resultados a largo plazo sigue siendo el més alto entre todas las herramientas de fragilidad
actuales; sin embargo, el umbral de la sarcopenia muscular central en diferentes etnias aun debe
establecerse en futuros estudios. Se necesitan mds estudios prospectivos bien disenados para
confirmar atin més el valor predictivo de PMA en los resultados postoperatorios después de otros

procedimientos vasculares.(301)
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La fragilidad se puede evaluar con gran variedad de herramientas; sin embargo, existen varias
limitaciones que impiden el uso rutinario de estas herramientas en pacientes de cirugia vascular.
Primero, las pruebas de fragilidad fisica individual, como la velocidad de marcha en 5 metros,
tienen una alta sensibilidad (99%) pero una especificidad baja (64%) para diagnosticar la
fragilidad en personas mayores que viven en la comunidad, lo que las hace adecuadas para el
cribado, pero no necesariamente para la confirmacion definitiva.(332) En segundo lugar, la
especificidad de estas pruebas de fragilidad fisica se reduce atin mas en el entorno de cuidados
agudos,(333) en el que el rendimiento de un paciente puede verse afectado por factores
relacionados con la enfermedad. Tercero, las pruebas de fragilidad fisica pueden no ser factibles
en pacientes con movilidad significativamente reducida que no pueden caminar o estar de pie de
forma independiente, lo cual no es raro en pacientes de cirugia vascular con enfermedad arterial
periférica severa (EAP). Estos pacientes representan un gran desafio para los médicos porque su
capacidad funcional y fragilidad pueden ser muy dificiles de desligar de sus impedimentos
relacionados con la EAP. Finalmente, aunque la masa muscular puede ser util para medir la
fragilidad independientemente de las limitaciones fisicas de la EAP, la mayoria de las escalas de
fragilidad fisica se basan en estimaciones indirectas ¢ inexactas de la masa muscular, como la

pérdida de peso autoinformada.(186)

El drea del musculo psoas es un sustituto validado para la masa muscular total del cuerpo que se
puede medir ficilmente a partir de una tomografia computarizada, utilizando un corte axial al
nivel de la vértebra L.4.(252) Dos estudios independientes han demostrado el valor prondstico
del drea del misculo psoas derivado de la TC en pacientes sometidos a cirugia de aneurisma
aortico, lo que demuestra que una disminucion en el drea del misculo psoas estd claramente

asociada con un mayor riesgo de mortalidad después de la cirugia.(183,193)

La albumina es un biomarcador de inflamacion sistémica y estado nutricional. Ambos son
contribuyentes clave para el fenotipo de fragilidad, que se ha demostrado que estd asociado con

un mayor riesgo de deterioro funcional y resultados adversos.(186)

La mayoria de los estudios realizados hasta ahora sugieren que los instrumentos de fragilidad
pueden no ser herramientas de deteccion independientes ideales para la identificacion de
personas mayores con alto riesgo de muerte o nueva discapacidad después de la cirugia. Ademas

insisten en la necesidad de futuras investigaciones para incluir comparaciones entre diferentes
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instrumentos de fragilidad, y para que estos estudios consideren no solo los tamanos de los
efectos y la precision diagndstica, sino también consideraciones pragmdticas como la facilidad

de uso, laimportanciay la eficiencia.(334)
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1.9  Evidencia previa

En pacientes con un aneurisma aortico abdominal (AAA) que alcanza el umbral para la
reparacion electiva, es necesario comparar el riesgo de ruptura con el riesgo de mortalidad y
morbilidad de la cirugia. Por lo tanto, alahora de elegir el tratamiento, es importante considerar,
no solo el riesgo operatorio de los pacientes y el riesgo de ruptura del aneurisma, sino también
la esperanza de vida.(335) Las pautas de la Sociedad Europea de Cirugia Vascular desaconsejan
lareparacion electiva del aneurisma adrtico abdominal (AAA) en pacientes con una esperanza de
vida de menos de dos o tres afios.(336) En muchos pacientes, el riesgo operatorio y la esperanza
de vida pueden ser dificiles de determinar, pero las comorbilidades y el tamafio del aneurisma se
han asociado fuertemente con una mayor mortalidad.(337) Con ese fin, se han desarrollado
varios modelos de prediccion para estimar el riesgo de resultados adversos, pero su desempeiio

es imperfecto.(338)

Los modelos predictivos y los métodos de evaluacion actuales tienen un valor limitado, ya que
utilizan solo una parte de la informacion clinica y rara vez pueden predecir resultados mas alla
del periodo perioperatorio.(338,339) En este contexto, la busqueda de una mejor forma de
estratificar a los pacientes resulta en intentos de adoptar estrategias de evaluacion mds integrales
que incluyan la evaluacion de la fragilidad y el andlisis de la composicion corporal, también
conocida como morfometria.(183,185,324,340) Algunos parametros morfométricos
(morfomarcadores), como la baja masa muscular del psoas (LMA), se han asociado con
mortalidad y complicaciones mayores después de una cirugia vascular, (183) cirugia
traumatologica,(190) cancer,(191) y cirugia de trasplante.(192) Las medidas morfométricas se
han utilizado durante mucho tiempo para predecir los resultados en cirugia, y el papel cada vez
mds importante de la imagen transversal en la atencion secundaria aumenta la disponibilidad de
dichos datos. Sin embargo, la evidencia con respecto a tales factores es limitada, especificamente

dentro del grupo de pacientes de cirugia vascular de alto riesgo.(341)

En general, los resultados de los pacientes sometidos a diversas intervenciones de cirugia
vascular han sugerido mayores complicaciones y mortalidad para los pacientes fragiles,
utilizando una variedad de medidas de fragilidad. Arya y colaboradores (185) demostraron un

aumento dramético en la morbilidad y mortalidad a los 30 dias después de una intervencion de
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aneurisma adrtico abdominal en el tercil més alto de fragilidad (MFI> 0.45). Karam y
colaboradores (170) también mostraron que los pacientes fragiles sometidos a endarterectomia
carotidea, revascularizacion de miembros inferiores y reparacion abierta o endovascular de
ancurisma aortico abdominal tenian mayor mortalidad, complicaciones e infarto de miocardio.
Otro estudio que utilizé la base de datos NSQIP mostro que los pacientes fragiles sometidos a
revascularizacion endovascular e infrainguinal abierta habian aumentado la mortalidad a los 30
dias y las complicaciones mayores y esa fragilidad aumentaba ain mas la disparidad en los

resultados entre pacientes masculinos y femeninos.(320,322)

Se ha revisado en multitud de estudios de la asociacion de la sarcopenia con una disminucion de
la supervivencia tras una cirugia de reparacion de AAA, tanto endovascular como
abierta.(183,193-198,258,262,342-348) Sin embargo, los métodos para estimar tanto la
fragilidad como la sarcopenia pueden variar, y todavia no existe un método objetivo y
reproducible.(349,350) De hecho, existe la necesidad de demostrar el efecto de la sarcopenia
como un indicador de calidad muscular en la supervivencia de pacientes intervenidos de AAA,
incluyendo aquellos tratados de manera urgente. El drea muscular del psoas (PMA) puede ser
utilizada como una medida cuantitativa para estimar la masa muscular central y la sarcopenia, y
relacionarlo con las complicaciones postoperatorias y la mortalidad. (193,351) Se trata de una
medida simple de la masa muscular que se puede obtener a partir de un corte axial tinico en una
tomografia computarizada clinica. La baja PMA se ha asociado con morbilidad y mortalidad
postoperatorias en diversas especialidades, incluyendo cirugia hepatobiliar,(192,352,353)

cirugfa colorrectal,(351) cirugia general,(351) ginecologia,(354) y cirugia ortopédica.(355)

En los ultimos afios, varios autores han publicado resultados prometedores que sugieren que la
PMA podria usarse como una nueva herramienta de pronostico para la supervivencia del paciente
después de la  reparacion aortica endovascular 'y abierta de
AAA.(183.,193,195,197,198,262,342-345,347,348,356) El entusiasmo inicial fue
ensombrecido por dos estudios recientes que no pudieron replicar estos resultados.(196,258)
Sin embargo, estos estudios previos evaluaron soélo el tamafio muscular como predictor, sin tener
en cuenta la importancia de la calidad muscular sobre la cantidad. De hecho, Lindstrom y
colaboradores demostraron que la PMA como parametro independiente no era suficiente para
predecir la mortalidad en 301 pacientes que se sometieron a reparacion electiva abierta de

AAA.(262) Su grupo descubrio que la PMA magra (LMA), un compuesto del tamaiio del
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musculo psoas y la radiodensidad, se asociaba independientemente con la supervivencia del
paciente en el andlisis multivariable. Varios autores apoyan el hecho de que el diagndstico de
sarcopenia debe incluir la evaluacion de la masa muscular, obtenida tipicamente mediante
imdgenes, y la funcion, generalmente medida con dispositivos de fuerza de agarre, y el

rendimiento fisico evaluado mediante una prueba de velocidad de la marcha.(289,357,358)

El PMA a nivel de la vértebra L3 y L4, ajustado a la altura del paciente, se ha convertido en un
indicador fiable de los niveles de musculo esquelético total del cuerpo.(220,351) Varios
estudios han explorado el impacto del drea del psoas en los resultados después de la reparacion
de ancurisma adrtico abdominal realizada tanto mediante cirugia abierta (183,356) como
EVAR,(193,194,197,198,262,342,345,359) demostrando claramente que la disminucion
del PMA se asocia con peores resultados después de la intervencion, incluyendo una
supervivencia reducida.(183,193-198) Thurston y colaboradores (198) demostraron en su
estudio que una PMA <500 mm2/m2 a nivel de L3 es un factor de riesgo independiente de
reduccion de la supervivencia a 3 afios y aumento de la estancia hospitalaria tras un EVAR. Estos
estudios tienen un tiempo de seguimiento que oscila entre 22 meses y 8 afios, son retrospectivos
y utilizan imdgenes de TC axiales simples para sus mediciones de PMA. Aun asi, la segmentacion
de PMA dificre un poco, ya que algunos autores delincan manualmente los limites de
PMA,(183,194) mientras que otros segmentan la PMA con esquemas manuales y
umbrales.(193) El delineado manual de los bordes de la PMA ignora la infiltracion de grasa
intramuscular, que cominmente se observa entre los pacientes mayores, ya que es parte del
proceso de envejecimiento.(360) Si no se tiene en cuenta la posible infiltracion grasa
intramuscular (mioestatosis), se podria sobreestimar la PMA.(196,337) La mioestatosis se ha
asociado con fragilidad, baja capacidad funcional y mortalidad.(360,361) Como la grasa tiene
una radiodensidad mds baja que el musculo, se hahipotetizado que la densidad del musculo psoas
(PMD) podria ser un sustituto potencial para la calidad del musculo. Kaysy colaboradores (362)
midieron la composicion corporal al nivel L3 de 505 pacientes tratados de AAA de la base de
datos de la Iniciativa de Calidad Vascular con CT disponible para analisis; casi el 60% de los
pacientes con AAA eran sarcopénicos, y la presencia de miosteatosis y sarcopenia duplicaba la

mortalidad durante el seguimiento.

Drudi (193) consiguié cuantificar la magnitud del efecto de una disminucion de la PMA,

estableciendo una reduccion de la mortalidad en un 14% por cada centimetro cuadrado que se
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incremente la PMA. En una cohorte previa de pacientes sometidos a reparacion abierta de AAA
infra-renal, Lee y colaboradores (183) mostraron que la PMA a nivel de L4 se asoci6 con la
mortalidad postoperatoria a 90 dias (HR 0,33 por 1000 mm? de aumento en PMA equivale a un
HR de 0,98 por 1 cm? de aumento en PMA).

Newton y colaboradores (197) no fueron capaces de establecer el valor predictivo de una baja
PMA para un aumento de la estancia hospitalaria o mortalidad a corto plazo, sin embargo si que
demostraron que una baja PMA es un predictor independiente de mortalidad a largo plazo en los
pacientes en el tercil mds bajo en pacientes sometidos a EVAR. Thurston y colaboradores (198)
presentaron resultados similares en una cohorte exclusivamente masculina de pacientes

sometidos a EVAR.

Lindstrom y colaboradores (262) demostraron la asociacion de la calidad muscular con la
mortalidad en pacientes tratados de AAA a 1y 5 afos utilizando PMD, PMA y LMA a nivel de L2
y L3 como marcadores. Sin embargo, este estudio no estratifica los pacientes en grupos de baja

y no-baja masa muscular, e incluye pacientes con aneurisma de aorta abdominal roto.

En contra de otros estudios, varios autores no han encontrado una asociacion entre una baja
PMA y la supervivencia en pacientes sometidos a reparacion de AAA. (196,258,337,363) Sin
embargo, Karkkainen y colaboradores descubrieron que la combinacion del tamafio del masculo
psoas y la radiodensidad producia un pardmetro (LMA), que se asociaba de manera fuerte ¢
independiente con la supervivencia a medio plazo. De hecho, LMA era el predictor més fuerte

de supervivencia.

El primer estudio que examind especificamente el efecto de los factores de fragilidad en los
resultados de los pacientes intervenidos por una rotura de AAA fue llevado a cabo por Srinivasan
y colaboradores.(324) En €1, integraban las medidas de funcion junto con las de comorbilidad y
factores de fragilidad para determinar resultados en términos de mortalidad y complicaciones

postoperatorias.

En cuanto a la fragilidad, estudios previos han demostrado la asociacion entre fragilidad y
mortalidad a corto plazo,(185) pero George y colaboradores (364) han sido los primeros en
evaluar el impacto de la fragilidad en la mortalidad a largo plazo tras una reparacion electiva de

AAA. La mortalidad fue significativamente diferente en pacientes fragiles y no fragiles durante
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el primer afio de la cirugia. El EVAR en pacientes frigiles no confirio una ventaja de
supervivencia mds alld del periodo postoperatorio. La curva de supervivencia tras cirugia abierta
se estabiliza mds alld de los 2 afios, mientras que la curva de supervivencia tras EVAR continta
su pendiente descendente para dar los resultados de supervivencia a largo plazo mas pobres, lo
que posiblemente refleje la falta inherente de reserva fisiologica que puede haber influido en la
seleccion inicial de la técnica quirdrgica. Curiosamente, los pacientes no frigiles que se

someticron a cirugia abierta o EVAR tuvieron una supervivencia similar a largo plazo.

Estos hallazgos se hacen eco de los datos de los ensayos clinicos Dutch Randomised
Endovascular Ancurysm Management (DREAM), Comparison of Endovascular Aneurysm
Repair with Open Repair in Patients with Abdominal Aortic Ancurysm (EVAR-1), y Open
Versus Endovascular Repair (OVER). En dichos ensayos, existe una mejor supervivencia
temprana en pacientes EVAR, pero a largo plazo, estos pacientes asocian una mayor tasa de

reintervenciones.(39,365-367)

El tamafio de la poblacion del estudio de Karam (170) es uno de los més grandes en la literatura
para examinar un indice de fragilidad, proporcionando la potencia adecuada para sustentar la
significacion estadistica. Los resultados muestran una correlacion significativa entre mFI y
mortalidad, mFIy cualquier complicacion, y mFlIy la incidencia de infeccion de la herida. EI mF1
también se compar6 con varios predictores preoperatorios bien establecidos, que incluyen la
edad, la puntuacion ASA, el estado funcional y el estado preoperatorio de la herida. La

correlacion positiva mas fuerte fue con la mortalidad.

Finalmente, Arya y colaboradores (185) informaron de que el mFI se asoci6 con una mayor
mortalidad y morbilidad después de EVAR o cirugia abierta para AAA. Por el contrario, Morisaki
y colaboradores (335) mostraron que el mFI no era un factor de riesgo de morbilidad o
supervivencia general. La mayoria de las estratificaciones de riesgo preoperatorias para
pacientes con AAA se enfoca en marcadores de fragilidad de la enfermedad, como el mFI, pero
no considera especialmente la fragilidad fisica. Es importante tener en cuenta tanto la fragilidad
relacionada con la enfermedad (mFI) como la fragilidad fisica al determinar la estrategia de
tratamiento en pacientes con AAA. La evaluacion de la fragilidad en estos pacientes es util para
determinar los factores de riesgo para la supervivencia a 5 afios y complicaciones

postoperatorias. Por lo tanto, estos criterios diagnosticos podrian ser ttiles para la toma de
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decision cuando se elige entre un enfoque endovascular o abierto. Wang y colaboradores
estudiaron el efecto predictivo del mFI a corto y largo plazo en cuanto a supervivenciay eventos

cardiovasculares en pacientes sometidos a EVAR

1.10 Hipdtesis de trabajo

El drea del psoas se comporta como predictor del resultado de las cirugias de aorta abdominal

infrarrenal en términos de complicaciones mayores, mortalidad a corto y largo plazo.

1.1T Pregunta de investigacion

(Es el drea del psoas un buen predictor de morbimortalidad de las cirugias de aorta abdominal

infrarrenal a corto y largo plazo?

1.12 Objetivos

El objetivo principal es comparar la capacidad predictiva del drea del psoas, medida a nivel de la
tercera vértebra lumbar, como marcador surrogado de sarcopenia sobre la ocurrencia de
mortalidad a corto y largo plazo y complicaciones mayores en una poblacion de pacientes
intervenidos de reparacion quirtrgica de aneurisma de aorta abdominal y en comparacion con

las escalas mFI-5 y ASA.

Los objetivos secundarios son; por una parte, cuantificar la mortalidad a 30 dias tras la
reparacion quirdrgica de ancurisma de aorta abdominal; por otro, describir la incidencia de
fragilidad preoperatoria en dicha poblacion; por ultimo, describir la distribucion de factores de

riesgo y comorbilidades.
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2. Material y método

-



2.1. Disenio del estudio y marco
temporoespacial

El disefio utilizado ha sido el estudio de cohortes histérico, un estudio de tipo observacional y
retrospectivo. La principal limitacion de este tipo de estudios es la necesidad de un registro
adecuado y completo, ya que si los datos son incompletos o no son comparables para todos los
sujetos del estudio, éste carecera de validez. En este caso, fue necesario crear una base de datos

para la realizacion del estudio.

El marco espacial del presente estudio es el drea sanitaria de referencia de tres hospitales de
tercer nivel de Espafia: el Complejo Asistencial Universitario de Leon (CAULE), el Hospital
Universitario Vall d’Hebron de Barcelona y el complejo hospitalario Universitario de Canarias

(HUC).

Con la denominacion de Complejo Asistencial Universitario de Leon (CAULE) se conoce el
Complejo Sanitario integrado por 3 hospitales (Hospital de Leon, Hospital Monze San
Isidroy Hospital Santa Isabel) y el edificio de San Antonio Abad. El Hospital de Ledn surge de
la integracion en los afios 90 de los antiguos hospitales de Virgen Blanca, perteneciente a la
Seguridad Social e inaugurado en 1968, y el Princesa Sofia, que la Diputacion Provincial de
Leon construy6 en 1974 en las proximidades del anterior. Se trata del centro hospitalario de
referencia de la provincia de Leon (que incluye las dreas de salud de Leon y el Bierzo) y del drea
de salud de Benavente, perteneciente a la provincia de Zamora, atendiendo a una poblacion
superior a los 500.000 habitantes. Consta de 795 camas, siendo el segundo centro con mayor

capacidad dentro de la comunidad auténoma por detras de Salamanca.

El Hospital Universitario Vall d’Hebron esta formado por cuatro hospitales especializados:
Hospital General, Hospital Infantil, Hospital de la Mujer y Hospital de Traumatologia,
Rehabilitacion y Quemados. Se trata del mayor complejo hospitalario de Catalufia y uno de los
mas importantes del pais. Fue inaugurado en 1955 como centro de referencia del INSALUD
para el drea de poblacion barcelonesa. Fue el primer hospital espanol que dispuso de una UCI

pedidtrica, lo que permiti6 realizar la primera hemodidlisis pedidtrica (1970) y el primer
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trasplante hepatico pedidtrico (1985). Fue ademds pionero en el campo de los trasplantes en
adultos a nivel nacional, con el primer trasplante de pulmén en 1990 y el primer trasplante
multiorgdnico de higado y rifién en 1994. En 1992 paso a depender del Servicio Catalén de
Salud (CatSalut). En su conjunto, el Campus Vall d’Hebron dispone de 1.146 camas.
Geogréficamente estd ubicado al pie de la sierra de Collserola, al norte de la ciudad de Barcelona,
y su drea de influencia incluye los barrios de Horta-Guinard6, Nou Barris , Sant Andreu, y la

ciudad de Montcada i Reixac, con una poblacion de més de 450.000 habitantes

El Complejo Hospitalario Universitario de Canarias (HUC) es un centro hospitalario publico
dependiente de la Consejeria de Sanidad del Gobierno de Canarias, situado en Tenerife, con
822 camas instaladas y alrededor de 4.000 trabajadores que da respuesta a las necesidades
sanitarias de nivel especializado a la poblacion del drea norte de la isla y, como hospital de
referencia, a la poblacion de la isla de La Palma de acuerdo a su cartera de servicios. Se integra
en ¢l Servicio Canario de la Salud el 1 de enero de 2009 tras un acuerdo adoptado por las dos
entidades que formaban el Consorcio Sanitario de Tenerife, el Gobierno de Canariasy el Cabildo
Insular de Tenerife, creado en mayo de 2000. Desde su apertura en 1971 hasta esta fecha, este
centro hospitalario pertenecia al Cabildo de Tenerife. Es hospital de referencia para el trasplante
renal de donante vivo y cruzado, trasplante renopancredtico, implantacion de
neuroestimuladores sacros y tratamiento de infertilidad humana, excepto para la isla de Gran
Canaria. Asimismo, estd designado de referencia para la provincia de Santa Cruz de Tenerife
para el trasplante Renal y cirugia cardiaca. Su drea de influencia abarca 385.000 habitantes
dentro de la isla de Tenerife y 76.000 en el area de la isla de La Palma sumando un total de

aproximadamente 460.000 habitantes.

El marco temporal elegido para el estudio comprende noventa meses, los transcurridos entre
enero del ano 2014 y junio del afio 2021. En esos siete afios, los hospitales espafioles han
digitalizado sus sistemas de informacion, por lo que es posible acceder a las pruebas de imagen

necesarias para realizar este estudio.
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2.2. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion:

- Pertenecer al drea de poblacion de referencia de los tres centros que componen el estudio
(Complejo Asistencial Universitario de Leén, Hospital Universitario Vall d’Hebron y
Complejo Hospitalario Universitario de Canarias).

- Haber sido sometido a una cirugia de reparacion de aneurisma de aorta abdominal, mediante
cirugia convencional o endovascular entre enero de 2014y diciembre de 2019.

- Haberse realizado un estudio de angiotomografia computarizada como maximo 90 dias

antes de la intervenciéon

Criterios de exclusion
- No disponer de un estudio de angiotomografia computarizada previo a la intervencion con
un plazo méximo de 90 dias previos.

- Intervencion por rotura de aneurisma de aorta abdominal.

Sin TAC disponible
n=115

Pacientes excluidos
n=183

AAA roto n=68

Cohorte de pacientes
tratados de AAA entre
2014y 2019 n=779

EVAR n=399

Pacientes incluidos
n=596

Cirugia abierta n=197

Figura 12. Esquema general del estudio

Dado que las variables resultado principales son la mortalidad a corto y largo plazoy la presencia

de complicaciones, se ha decidido incluir a pacientes cuyo seguimiento por parte del servicio de
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Cirugia Vascular se haya perdido pero de los cuales se haya podido confirmar que no han
fallecido alo largo de estos aiios. Se trata de 35 pacientes (6,1%) que no han acudido a revision
en consultas externas después de la intervencion pero que si han sido valorados o bien por otros
servicios, o bien por Atencion Primaria con fecha posterior al alta hospitalaria. Ademas, los
programas informdticos de los diferentes Servicios de Salud, registran tanto los exitus intracomo
extrahospitalarios, por lo que se puede confirmar, incluso si el paciente no ha acudido a ningtin
tipo de consulta, que no ha fallecido a lo largo del seguimiento. La tunica excepcion serian
aquellos pacientes que hayan trasladado su domicilio a otra comunidad, pero se ha excluido esta

posibilidad mediante un contacto telefénico con dichos pacientes.
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2.3. Caracterizacion anatomica del
area muscular del psoas

Para el estudio anatémico del drea muscula del psoas se empled el software de renderizacion de
imagen Dicom Horos 2® (Nimble Co. Purview, Annapolis, MD, USA) en su version para el
sistema operativo macOS 10.15.7 (Apple Inc., Cupertino, CA, USA). El software Horos
permite la importacion y visualizacion de archivos de imagen DICOM (Digital Imaging and
Communication in Medicine), el estindar mds difundido en la actualidad para la transferencia de
imdgenes médicas. A Ademds de la visualizacion convencional de los estudios tomogréficos en
cortes axiales, puede estudiarse la imagen en tres dimensiones a través del modo de

reconstruccion multiplanar curva (Figura 13) y de un modo de reconstruccion volumétrica

(Figura 14,).

Figura 13. Captura de pantalla del software Horos 2 mostrando la reconstruccion multiplanar de una angiotomografia

computarizada con contraste en la que se visualiza un aneurisma de aorta abdominal
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Figura 14. Captura de pantalla del software Horos 2 mostrando la reconstruccion volumétrica de una angiotomografia

computarizada, en uno de los pacientes incluidos en este estudio

Se han considerado en todos los casos las fases sin contraste para la medicion del drea del psoas,
ya que los valores de atenuacion muscular medidos después de la inyeccion de contraste
intravenoso se ven afectados por la mejora del tejido, lo que hace que el uso de imdgenes sin
contraste sea mas fiable.(251). Por otro lado, para la medicion del didmetro adrtico se han

utilizado las fases arteriales.

En todos los pacientes se realizaron las siguientes mediciones por parte de dos cirujanos

vasculares independientes (RVy FA):

- Didmetro aortico maximo: Longitud del eje mayor de la silueta adrtica en los cortes axiales,
tomada en aquel corte en el que el didmetro fuera mayor (mm).

- Area muscular del psoas (PMA): Delineado manual de la silueta del miisculo psoas izquierdo
y derecho en los cortes axiales a la altura de la tercera vértebra lumbar (L3)
(194,196,198,258,262,337,342,356,359) en un corte en el que fueran visibles las dos
apofisis transversas (cm?). Sino fue posible ver las dos apofisis transversas en el mismo corte,
se delinearon el psoas izquierdo y el derecho en diferentes cortes.(337)

- Densidad media muscular del psoas (PMD): Delineado manual de una region de interés
(ROI) alrededor de cada misculo psoas. Se aplicaron intervalos convencionales de unidades
Hounsfield:(262)

o 20a80 HU: Musculo esquelético normal
o 1a19HU: Masculo hipodenso.
o OHU: Agua
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o -1a-29 HU: Musculo graso
o -30a-50 HU: Tejido adiposo
- Area muscular magra (LMA): Estimada por el producto del PMA x PMD (cm?xHU).(359)

Se considera 0 el LMA cuya densidad sea menor de 0.

El coeficiente de correlacion kappa para el PMA y PMD entre los dos observadores fue de 0,93

y 0,88 respectivamente.

Figura 15. Puntos de referencia anatémicos para escoger el corte correcto a nivel de L3. Se selecciona el corte axial en
el que se visualizan ambas apdfisis transversas. El corte de la izquierda es de un paciente sin sarcopenia, y el corte de

la derecha, de un paciente con sarcopenia.
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2.4. Variables y recogida de datos

Las variables recogidas en el presente estudio se resumen y detallan en la Tabla 8. Tanto para

decidir sobre qué variables recoger como sobre cdmo recogerlas se han seguido las pautas de la

Sociedad Internacional de Cirugia Vascular (ISVS) en sus Reporting Standards.(368)

De acuerdo alo enunciado enlos objetivos del estudio (1.12), se han considerado como variables

resultado principales el drea del psoas, la densidad media y el drea magra del psoas medidas a

nivel de la tercera vértebra lumbar como marcadores surrogados de sarcopenia, la mortalidad a

corto y largo plazo y la presencia de complicaciones mayores.

Tabla 8. Variables recogidas

Variable 1ipo Origen y unidad Codificacion y categorias

Identificacion de caso - DA -

Fecha de nacimiento Fecha DA, dia del ano Formato fecha

Centro CLD DA CoTnplcio {&Sistcncia Universitario de Leon (CAULE) / Hospital
Universitario Vall D" Hebron

BIOMETRIA Y ANTECEDENTES

Sexo CLD DA Var6n / mujer

Talla CTC D(‘Pj -

centimetros
Peso CTC DCP, kilogramos | -
indice de masa corporal (IMC) CTC (Aa.lculada, R
unidad

Obesidad (IMC> 30) CLD Calculada Si/No

Tabaquismo CLM HC Fumador activo / exfumador / no fumador

Hipertension arterial CLD Antecedentes HC | Hipertenso / no hipertenso

Diabetes mellitus CLD Antecedentes HC | Diabético / no diabético

ardiopatia CLD Antecedentes HC Prc.scn.cia / auscn'cia dc, alguin tipo de patologia cardiologica (isquemia,
arritmia, miocardiopatia.)
“ardiopatia isquémica CLD Antecedentes HC | Antecedentes de sindrome coronario si / no

Revascularizacion coronaria CLM Antecedentes HC | No / angioplastia / stent / bypass

Insuficiencia cardiaca CLD Antecedentes HC | Algiin episodio previo de insuficiencia cardiaca si / no

Fibrilacién auricular cronica CLD Antecedentes HC | Fibrilacion auricular cronica si / no

Patologia renal previa CLD Antecedentes HC | Presencia / ausencia de patologia renal previa

Creatinina sérica preoperatoria | CTC DCP, mg/dL -

Albumina sérica preoperatoria CTC DCP, mg/dL -

Proteinas séricas preoperatorias | CTC DCP, mg/dL _

Independencia funcional CLD Antecedentes HC | Si/ no

EPOC CLD Antecedentes HC | Diagnosticado de enfermedad pulmonar obstructiva crénica si / no

Enfermedad cerebrovascular CLD Antecedentes HC | Presencia de algiin evento cerebrovascular si / no

Enfermedad arterial periférica CLD Antecedentes HC Pr'cscncia ' d? 'claudircaci(SH intermitente o revascularizacion de
miembros inferiores si / no

Riesgo quirtirgico ASA CTD DCP, sinunidad | Riesgo quirtirgico segtin la American Society of Anesthesiology

DATOS DEL ANEURISMA Y LA CURIGIA

Didmetro méximo CTC HC, milimetros -
Aneurisma sintomatico CTD HC Aneurisma con/sin clinica
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Fecha de cirugia Fecha HO, dia del afio Formato fecha

Edad en la cirugia CTD Calculada, anos -

Tipo de cirugia CLD HO Cirugia abierta/endovascular

Tipo de injerto CTM HO Aorlo—.aérlico / AO?L‘O—monoiliaco /Aortobiiliaco / Aorto-
’ monofemoral / Aortobifemoral

Modelo de endoprotesis CT™M HO (no sé todavia los modelos que se usaban antes)

Conhgura(n'()n dela CTD HO Aortobiiliaca/Aortomonoiliaca

endoprotesis

Tipo de anestesia CTD HA General / raquidea / local

Tiempo en reanimacion CTC HA, horas -

Fecha de alta Fecha IA, dia del ano -

Antiagregacion al alta CT™M IA Salicilatos / trifusal /clopidogrel / dobre antiagregacién

VARIABLES RELACIONADAS CON EL AREA DELPSOAS

Area muscular del psoas (PMA) CTC PC, cm2 -
Densidad muscular del psoas

CTC PC,HU -
(PMD) ’
Area muscular magra (LMA) CTC PC, emxHU -

VARIABLES RESULTADO Y SEGUIMIENTO

Tratamiento exitoso CLD PC Si/no
Mortalidad CTD REG Muerto alo largo del seguimiento si / no
Fecha de la muerte Fecha REQG, dia del ano -
z/i;):)lahdad perioperatoria (30 CLD Calculada Muerte en los primeros 30 dias tras la cirugfa si / no
Mucn'c refacionada —con ¢l CLD HC Muerte causada por rotura del aneurisma si / no
aneurisma
Fecha del dltimo contacto Fecha HC, dia del aiio Fechadel dltimo contacto (si lavariable “Mortalidad” tiene valor “No™)
L § } Tiempo hasta el evento “Mortalidad” o hasta “Fecha del ultimo
Seguimiento CTD Calculada, meses .

contacto
Complicaciones mayores CLD HC Aparicion de complicaciones mayores (ver Definiciones) si / no
Complicaciones menores CLD HC Aparicion de complicaciones menores (ver Definiciones) si / no
Reintervencion CLD HC Necesidad de reintervencion relacionada con el procedimiento si / no

CLD, variable cualitativa dicotémica; CLM, variable cualitativa multicotomica; CTD, variable cuantitativa discreta; CTC, variable cuantitativa continua; DA, datos
administrativos; DCP, datos de consulta preanestésica; HC, historia clinica; ESP, espirometria preoperatoria; HO, hoja operatoria; IA, informe de alta; HA, hoja de

anestesia; PC, portal clinico informatizado del CAULE/VHB/HUC; REG, registro del CAULE/VHB/HUC; AAA, aneurisma de aorta abdominal.

Sistema de recogida de datos

Para la recogida y captura de datos se utilizo el software Excel de la suite Microsoft® Office

(Microsoft Corp., Redmond, WA, USA) a través de un formulario desarrollado y programado

para mantener una base de datos retrospectiva de cirugias de la aorta abdominal, ya que ninguno

de los tres centros dispone de sistemas electronicos con protocolos especificos de cirugia

vascular.
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2.5. Definiciones ttiles

EVAR (Endovascular Aneurysm Repair)
Reparacion de un aneurisma, concretamente de la aorta abdominal infrarrenal o el sector iliaco,

mediante el implante de una endoprotesis.

Area muscular del psoas (PMA)

Delineado manual de la silueta del musculo psoas izquierdo y derecho en los cortes axiales a la
altura de la tercera vértebra lumbar (L3) en un corte en el que sean visibles las dos apofisis

transversas.

Densidad muscular del psoas (PMD)

Delineado manual de una region de interés (ROI) alrededor de cada midsculo psoas.

Area muscular magra (LMA)
Area estimada por el producto del PMA x PMD (cm2HU).

Indice de masa corporal
Medida de asociacion entre la masay la talla de un individuo, ideada por Adolphe Quetelet, y que

se calcula como el cociente de la masa (en kg) entre el cuadrado de la estatura (en cm).

Obesidad

Presencia de un indice de masa corporal igual o superior a 30 .

Tabaquismo
Intoxicacion provocada por el consumo continuo y abusivo de tabaco, definida en nuestra
poblacion como el consumo activo (en cualquier cantidad) o el consumo en periodos vitales

pasados superiores a 10 afos.
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Cardiopatiaisquémica
Conjunto de patologias provocadas problemas de perfusion del miocardio, definidas en nuestra
poblacion como el haber presentado al menos un episodio diagnosticado de dngor coronario,

haya precisado o no un tratamiento revascularizador.

Riesgo quirargico ASA

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

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

- Riesgo ASA 2: paciente con enfermedad sistémica leve, controlada y no incapacitante

(relacionada o no con la causa de la cirugia).

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

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

- Riesgo ASA 5: enfermo terminal o moribundo, con expectativa de vida inferior a 24

horas independientemente del resultado de la cirugia.

Didmetro miximo del aneurisma preoperatorio
Medida del didmetro adrtico més grande, en el corte axial de una tomografia computarizada en el

que la seccion de la aorta ocupe mayor drea.

Mortalidad perioperatoria

Fallecimiento en los primeros 30 dias siguientes al procedimiento quirtrgico.

Mortalidad relacionada con el aneurisma

Fallecimiento en cualquier momento del seguimiento postoperatorio del paciente, debido a
hemorragia masiva por rotura del segmento adrtico tratado a pesar del tratamiento o por otras

causas relacionadas con el aneurisma (incluida la infeccion del injerto o la fistula).(369)
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Complicaciones mayores

Ocurrencia de eventos adversos para la salud del paciente que entrafien, directa o

indirectamente, riesgo vital o de incapacidad severa. En este trabajo se han considerado

complicaciones mayores las detalladas a continuacion:

- MACEs (Major Adverse Cardiovascular Events, o eventos adversos cardiovasculares

mayores), conjunto de enfermedades de drbol vascular que comprende:

o

o

o

o

Muerte de origen cardiovascular.

Sindrome coronario agudo.

Insuficiencia cardiaca con edema agudo de pulmon.

Arritmia cardiaca severa.

Accidente cerebrovascular isquémico, sea transitorio o no (ictus).

Isquemia mesentérica.

- Fallo hepdtico agudo.

- Sepsis de cualquier origen.

- Insuficiencia renal aguda.

- Isquemia aguda de miembros inferiores.

- Complicacion hemorrdgica de la incision en el postoperatorio que requiera

reintervencion inmediata.

- Trombosis terminoadrtica.

- Trombosis de rama de la endoprotesis.

Complicaciones menores

Ocurrencia de eventos adversos para la salud del paciente que no entrafien riesgo directo e

inmediato para su vida, y que no hayan sido definidos como complicaciones mayores.
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2.6. Protocolo de seguimiento

El seguimiento estiandar tras la reparacion de un aneurisma de aorta difiere en funcion del
procedimiento empleado. En el caso del EVAR, se realiza una tomografia computarizada con
contraste endovenoso en el margen de un mes tras la intervencion. En el caso de la cirugia
abierta, el primer control se lleva a cabo en el laboratorio vascular, mediante una ecografia

abdominal en el plazo de un mes.

2.7. Plan de analisis estadistico

Al finalizar el periodo de recogida de datos del presente estudio, se dispuso de un total de 59
variables para cada paciente incluido (Tabla 8). El andlisis descriptivo en ¢l caso de variables
cuantitativas con distribucion normal empleé la media y la desviacion tipica como medidas de
tendencia central y dispersion. En el caso de las variables sin una distribucion normal evidente,
se utilizo el test de Kolmogorv-Smirnov junto con el empleo de histogramas para comprobarlo.
Esta prueba calcula cudl seria la probabilidad de encontrar esta distribucion de los datos (o una
mas alejada de la normalidad) si en la poblacion de la que procede la muestra esa variable siguiese
una distribuciéon normal perfecta. Es decir, la hipdtesis nula es la normalidad. Por lo tanto, si la
probabilidad de encontrar estos datos suponiendo que la distribucion sigue una normal perfecta
es alta (valor p>0,05) no habra evidencias para rechazar la hipétesis nula y se puede asumir que
la muestra procede de una poblacion que sigue la normal. Pero cuando el valor p sea inferior a
0,05, es posible que existan dificultades para que pueda asumirse la normalidad. En estos casos,
se utilizo la mediana y el rango para describir la variable. Las variables cuantitativas discretas o
cualitativas se describieron mediante el empleo de frecuencias, diagramas de sectores y

diagramas de barras.

Aunque las variables no sigan una distribuciéon normal, se ha asumido el teorema central del
limite que establece que la distribucion de las variables en sucesivas muestras que se obtengan
en estas poblaciones si que seguirdn aproximadamente una distribucion normal. Esto posibilita

que se puedan realizar test estadisticos inferenciales paramétricos a partir de muestras usando
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las propiedades de la distribucion normal siempre y cuando la muestra sea grande (mayor de 60
o 30 individuos segun los diferentes autores) y sea extraida aleatoriamente de la poblacion.
Asumiendo este teorema, se empleo el test chi2 (x2) para comparar frecuencias entre variables
cualitativas; para comparar dos medias se empleo el test t de Student. Si la comparacion tuvo
lugar entre una variable cuantitativa continuay otra categorica dicotomica que no entrase dentro
del citado teorema central, se empled el test U de Mann y Whitney. Ademds, si en el conteo de
frecuencias alguna de las casillas de la tabla de contingencia fuese igual o inferior a 5, se utilizd
el test exacto de Fischer en lugar del test 2. Finalmente, la supervivencia se testé empleando la
funcion cldsica de Kaplan y Meier. Las funciones obtenidas por este método se compararon
empleando el test log rank de Mantel y Cox.(370)Para realizar todas estas funciones se empled
principalmente el paquete estadistico IBM® SPSS® Statistics version 26 (IBM Corp., Armonk,
NY, USA); algunos célculos auxiliares se realizaron con el programa Stata® version 11

(StataCorp LP., College Station, TX, USA).

Analisis multivariable

El andlisis multivariable nos permite analizar el efecto de un grupo de variables independientes
a la variable resultado (aparicion de complicaciones y mortalidad a corto/largo plazo). Las tres
variables resultado son de tipo binario y en el caso de la aparicion de complicaciones se afiade la
variable tiempo (supervivencia). En estos casos se utiliza laregresion logistica binariay el modelo
de riesgos proporcionales de Cox. En estos modelos se introdujeron aquellas variables que se
habian comportado como factores de riesgo de complicaciones y/o mortalidad en los estudios
previos revisadosy, ademds, aquellas que mostraron una asociacion estadistica significativa en el

andlisis univariante del presente estudio. Son las siguientes:

- Edad

- Diabetes mellitus

- Cardiopatia

- Creatinina sérica preoperatoria

- Didmetro maximo del AAA

- Riesgo ASA preoperatorio de 4 0 5
- mFI-5 <3
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- Area muscular del psoas (PMA)
- Densidad muscular del psoas (PMD)
- Area magra del psoas (LMA)

Cuando la variable que se maneja es cuantitativay continua, es posible utilizar diferentes puntos
de corte estratificar alos pacientes en grupos. Existen diversos métodos para lograr este objetivo
y en nuestro estudio hemos utilizado curvas de caracteristicas operativas del receptor (COR).
Esta curva resume los valores de sensibilidad y especificidad que se obtienen al establecer todos
los posibles puntos de corte cuando se evalia una prueba diagnostica que depende del punto de
corte que se clija en una escala continua. La curva ROC permite ver la combinacion de
sensibilidad y especificidad para los distintos puntos de corte de la prueba diagnostica, y
transmite una idea global de la capacidad de discriminacion del test. El drea bajo la curva ROC
equivale a la probabilidad de que, si se eligiese al azar a dos individuos, uno con la enfermedad y
otro sin ella, la prueba los clasifique a ambos correctamente. El valor de dicha drea oscila entre
0,5 (que corresponde a una diagonal recta) y 1, considerdndose de razonable utilidad cuando el
valor es superior a 0,6. El punto de corte ideal es aquel que nos permita predecir la variable
resultado con una sensibilidad y especificidad altas y se corresponde, en una curva COR, con el
que est¢ mds proximo a la esquina superior izquierda del grafico. La determinacion de ese punto,
con frecuencia se hace de forma no sistemdtica y causa un bajo nivel de reproducibilidad entre
estudios. Para ello, se debe emplear el indice de Youden o estadistico J de William John Youden,
que corresponde a la simple formula sensibilidad + especificidad - 1. El punto de corte 6ptimo

corresponderd al mayor valor del indice de Youden.

Uno de los inconvenientes asociados al uso de curvas COR e indice de Youden en la
determinacion de puntos de corte 6ptimos es que no permiten integrar la variable tiempo en su
flujo de trabajo, no siendo compatibles por tanto con el modelo de riesgos proporcionales de
Cox que se propone como eje central de este trabajo. Para ello, el equipo de Jan Budczies y
colaboradores, de la Facultad de Medicina Charité¢ de Berlin, ha desarrollado una herramienta
online basada en el paquete de software estadistico R, de codigo fuente abierto.[190] Esta
herramienta ofrece cinco métodos diferentes de cdlculo y optimizacion de puntos de corte, de
los que son de aplicabilidad para este estudio el basado en curvas COR y el de significacion de

correlacion con supervivencia, que calcula el punto de corte con mayor separacion entre las
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curvas de supervivencia del modelo de riesgos proporcionales de Cox. Se utilizaran ambos y se

comparardn sus resultados en este trabajo.
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3.1. Caracterizacion general de la
poblacion

Durante el periodo de estudio de este trabajo (enero 2014 - diciembre 2019, 5 anos) se
realizaron en los tres centros hospitalarios un total de 779 procedimientos programados de
reparacion de aneurisma de aorta abdominal infrarrenal. De ellos, fue necesario excluir a 183
pacientes (23,5%) segtn los criterios establecidos previamente: 115 (62,9%) pacientes no
poseian prueba de imagen en los 3 meses previos y 68 se intervinieron de manera urgente por
rotura del aneurisma. Por lo tanto, la muestra sobre la que se realiza este estudio queda
conformada por 596 pacientes sometidos a cirugia de reparacion de aneurisma de aorta
abdominal, ya fuera mediante técnica EVAR o cirugia convencional, con un angioTAC realizado

en los 90 dias previos a la intervencion.

La edad media de la poblacion a estudio fue de 72,7 + 8 anos (Figura 16), y estuvo compuesta
en su inmensa mayoria por varones (95,1%). De acuerdo alos criterios de inclusion establecidos
previamente, el procedimiento se realizo de forma programada en todos los casos, si bien 62
pacientes (10,4%) presentaban un aneurisma sintomdtico y fueron ingresados y programados
para reparacion no diferible por este motivo. La intervencion en esos 62 casos se realizo en las

mismas condiciones que otros casos programados.

Media = 72,69
Desviacion estindar = 8,432 100
N =596

Frecuencia

100 Edad

Edad

Figura 16. Histograma y diagrama de caja y bigotes con la distribucion de la edad en la muestra a estudio
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La distribucion de factores de riesgo y comorbilidades en la poblacion puede observarse en la
Figura 17. Los factores de riesgo para la aterosclerosis tienen una importante representacion
(tabaquismo, hipertension arterial, dislipemia), a excepcion de la diabetes mellitus, cuya
prevalencia fue sélo del 22,7% (n=135). En las tablas 9 y 10 se realiza una caracterizacion

general y por centros de los diferentes factores de riesgo, asi como las variables resultado.

Respecto a la obesidad, s6lo ha sido posible obtener los datos de 218 pacientes (36,6%), dado
que en la mayoria de los casos no ha sido posible registrar la altura de los pacientes para calcular
el indice de masa corporal. De estos 218 pacientes, 144 se clasifican como obesos, suponiendo

un 66,1% de la muestra.
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Figura 17. Distribucion de factores de riesgo y comorbilidades en la muestra a estudio

Tabla 9. Caracterizacion general de la muestra a estudio y variables resultado

Variable Pardmetro

Edad 72,7 + 8 afos (rango 47 — 93 aiios)
Sexo femenino 4,9% (n=29)

Didmetro adrtico medio preoperatorio (mm) 58,7 + 13 mm (rango 25-130 mm)
PMA (cm?2) 23.8+5,52

LMA (cm2xHU) 1659.5 (rango 291-4.629)

PMD (HU) 70,8+ 24

Técnica EVAR 66,9% (n=399)

Mediana de estancia hospitalaria 7 dias (rango 1 - 80)

Seguimiento 34 meses (rango 1-86)

Mortalidad perioperatoria 2,3% (n=14)

Mortalidad a fin de seguimiento 21,6% (n=129)

Mortalidad relacionada con el ancurisma 2,9% (n=17%)

Complicaciones mayores 12,9% (n=77)

Complicaciones menores 31,5% (n=188)

Reintervenciones 17,3% (n=103)
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Jreatinina (mg/dL) 1 (rango 0,47-7,90) (27 casos perdidos, 4,5%)
Proteinas totales (mg/dL) 7,03 + 3,3 (165 casos perdidos, 27,7%)
Albimina (mg/dL) 4,22 + 0,4 (303 casos perdidos, 50,8%)

ASA 2,8 + 0,6 (38 casos perdidos)
mFI-5 1.5+1

PMA, psoas muscle area; LMA, lean psoas muscle area; PMD, psoas muscle radiodensity; ASA, Asociacion Americana d(fA/l(ﬁr/(iria/ug/u

De los 596 pacientes, un 66,9% (n=399) se intervinieron mediante técnica EVAR y un 33,1%
(n=197) mediante cirugia abierta convencional. En el CAULE se han operado un 56,5%

(n=160) de los pacientes mediante EVAR, en el Vall d’Hebron un 76,9% (n=150) de los
pacientes y en el HUC un 75,4% (n=89) de los pacientes.

La reparacion endovascular tuvo lugar con una configuracion de endopratesis bifurcada en
319 casos (53,5 %), optandose por una endoprdtesis aortomonoiliaca, la colocacion de un
oclusor iliaco contralateral y la realizacion de un bypass fémoro-femoral en otros 67 casos
(11,2%). En 1 caso se utilizo una endoprotesis recta aorto-aorticay en 10 casos (1,7%) se asocio
un dispositivo ramificado iliaco (branch) a la endoprotesis para el tratamiento de un aneurisma
iliaco coexistente. En estos 10 casos, los dispositivos utilizados fueron 2 protesis E-tegra, 7
protesis Excludery 1 protesis Zenith. En 2 casos no fue posible la colocacion de la endoprotesis
por dificultades técnicas durante el procedimiento. En el CAULE, el 29% de los EVAR (n=46)
se realizaron con endoprotesis artomonoiliaca. En el HUC, se utiliz6 estd configuracion en un
15% de los casos (n=13). En el caso del Hospital Vall d’Hebron, s6lo a un 5% de los pacientes

(n=8) se les colocd una endopratesis aortomonoiliaca.

Tabla 10. Caracterizacion por centro de la muestra a estudio y variables resultado

CAULE (n=283) VHB (n=195) HUC (n=118) p-valor
Sexo masculino 95.8% (n=271) 96,4% (n=188) 91,5% (n=108) 0,120
Edad 73,1+9 72,7+7 71,6 +8 0,303
FACTORES DE RIESGO
Fumador 73,5% (n=208) 84.,6% (n=165) 85,6% (n=101) 0,002
Obesidad 51 pacientes 145 pacientes 22 pacientes <0,001
41 obesos (80,4%) 82 obesos 21 obesos
(56.,5%) (98.4%)
Hipertension arterial 71,4% (n=202) 75,3% (n=147) 81,4% (n=96) 0,107
Diabetes mellitus 18.4% (n=52) 26,2% (n=48) 29.,7% (n=35) 0,035
Dislipemia 60.4% (n=171) 74,3% (n=145) 65.3% (n="77) 0,007
Insuficiencia cardiaca 2.8% (n=8) 12,8% (n=25) 4,2% (n=5) <0,001
“ardiopatia 43,1% (n=122) 45,6% (n=89) 39.8% (n=47) 0,601
“ardiopatia isquémica 27,6% (n=78) 32.3% (n=63) 24.,6% (n=29) 0,301
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Revascularizacion coronaria | 17,7% (n=50) 22.5% (n=44) 14.4% (n=17) 0,169
Fibrilacion auricular 11,7% (n=33) 8,7% (n=17) 9,3% (n=11) 0,543
EPOC 15,9% (n=45) 31,8% (n=62) 22.9% (n=27) <0,001
Dependencia funcional 23,7% (n=67) 21,5% (n=42) 27,1% (n=32) 0,531
Enfermedad arterial | 27.2% (n=77) 24,1% (n=47) 33.1% (n=39) 0,227
periférica
Enfermedad renal crénica 10.2% (n=29) 17.4% (n=34) 11,9% (n=14) 0,066
Enfermedad 7.8% (n=22) 11,8% (n=23) 8.5% (n=10) 0,312
cerebrovascular
FACTORES RELACIONADOS CON LA CIRUGIA
Didmetro aortico (mm) 58,7+13 60.8+13 60,6 +13 0,001
EVAR 56.5% (n=160) 76,9% (n=150) 75.4% (n=89) <0,001
Bypass Ao-Ao 20.8% (n=59) 11,2% (n=22) 18,6% (n=22) 0,023
Endurant 37.4% (n=106) 36,9% (n=72) 58.5% (n=69) <0,001
Excluder 2.1% (n=6) 37.9% (n=74) 0.8% (n=1) <0,001
Ao-monolL 16.2% (n=46) 4,1% (n=8) 11,0% (n=13) <0,001
A. general 90.8% (n=257) 77.9% (n=152) 87.3% (n=103) <0,001
FACTORES RELACIONADOS CON LA FRAGILIDAD
MFI-5<3 90.4% (n=256) 65,6% (n=128) 75.4% (n=89) <0,001
ASA 4-5 10,2% (n=29) 7. 7% (n=15) 9.3% (n=11) 0,637
PMA (cm?2) 2368.7+558 2411,4+551 23994 + 543 0,689
PMD (HU) 75.1+15 66,1 +23 65,0 +22 <0,001
LMA (cm2xHU) 1.752.2 (rango 421- | 1.591,8 (rango 291,2- | 1.523,6 (rango 372,7- | 0,018
4.629) 3.408) 3.606.,3) (Kruskal-
Wallis)
Seguimiento 28 (rango 0-78) 38 (rango 0-84) 41(rango 7-86) <0,001
(Kruskal-
Wallis)
Creatinina (mg/dL) 1,02 (rango 0,59-2,74) 1,13 (rango 0,47-3,98) 1 (rango 0,50-7,90) 0,77
(Kruskal-
Wallis)
Proteinas totales (mg/dL) 7,14 +4,2 6,99 +0.,8 6,51 +1,1 0,530
Albumina (mg/dL) 4,31 +0.4 3.91+0.4 4,09 +0,7 <0,001
VARIABLES RESULTADO
Mortalidad 15.2% (n=43) 28.7% (n=56) 25.4% (n=30) 0,001
Mortalidad perioperatoria 2,5% (n=7) 3,1% (n=6) 0,8% (n=1) 0,443
Complicaciones mayores 9,5% (n=27) 12,8% (n=25) 21,2% (n=25) 0,007
Complicaciones menores 30,0% (n=85) 32.3% (n=63) 33.9% (n=40) 0,721

FEPOC, (f/y(?/‘ﬂm(/m/ ' pulmonar obstructiva cronica; ASA, Asociacion Americana (l('/l/l(iyl(ﬂ‘/'{)/{)g’/'(); PMA, psoas muscle area; LMA, lean psoas muscle area; PMD,

psoas muscle radiodensity.

Se indico el tratamiento con ocho modelos de endopratesis diferentes: (Figura 9)
- Gore® Excluder (WL Gore and Associates, Flagstaff, AZ, USA) (n=81)
- Medtronic® Endurant (Medtronic Inc., Santa Rosa, CA, USA) (n=250)
- Terumo-Vascutek® Anaconda (Vascutek LTD, Glasgow, Reino Unido) (n=30)
- Cook® Zenith (Cook Medical Inc., Bloomington, IN,USA) (n=2)
- TriVascular ® Ovation Prime (TriVascular Inc., Santa Rosa, CA, USA) (n=2)

97



- Cordis® Incraft (Cordis Corp., Santa Clara, CA, USA) (n=3)
- Jotee® E-tegra (JOTEC GmbH, Hechingen, Alemania) (n=22)
- Bolton ® Treovance (Bolton Medical Inc., Sunrise, FL, USA) (n=12)
De todos estos modelos, algunos de ellos como las protesis Incraft, Ovation o Treovance fueron

exclusivos de un tinico centro (Vall D’Hebron, CAULE y HUC respectivamente)

Para la reparacion abierta del aneurisma, sc utilizaron protesis con tres disposiciones
diferentes: aorto-aortica 52,6% (n=103), aorto-biiliaca 8,2% (n=16) y aorto- bifemoral 39,3%
(n=77).

0,5% 0,5%
0,7%

4 m Ovation
B Zenith
Incraft
Treovance

M E-tegra

® Anaconda
W Excluder
W Endurant

Figura 18. Modelos de endoprdtesis utilizados en los procedimientos EVAR de la muestra a estudio
El procedimiento quirtrgico se realizo bajo anestesia general en el 85,9% de los casos (n=512),
empleando anestesia raquidea combinada con sedacion en el 13,3 % (n=79 casos) y anestesia

local con sedacidn en los 5 casos restantes.

Finalmente, la mediana de estancia hospitalaria tras el procedimiento fue de 7 dias (rango 1 -

80); conunap=0,02 mediante test ANOVA al comparar la estancia de los 3 centros.

Al alta, se asocié un tratamiento antiagregante en 520 pacientes (87,2%), sin diferenciar entre
aquellos que ya recibian dicho tratamiento antes de la intervencion y los que lo iniciaron de novo.
Sin que haya podido encontrarse contraindicacion especifica para recibir el tratamiento, 76

pacientes no recibieron ningtn antiagregante al alta (12,8%).
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3.2. Variables resultado y estadistica
inferencial

En la Figura 19 puede observarse la distribucion de la variable “seguimiento”, que no puede
considerarse asumible a una distribuciéon normal de Gauss. La mediana de seguimiento
postoperatorio fue de 35 meses. Se perdio el seguimiento del 5,7% de los pacientes (n=34), sin
embargo, se puede confirmar que no fallecieron ni fueron reintervenidos a lo largo del periodo
de estudio. Un total de 129 pacientes (21,6%) fallecieron alo largo de él, registrandose 14 casos
de muerte perioperatoria (en los primeros 30 dias) debiéndose 2 casos a isquemia mesentérica,
1 caso a una hemorragia digestiva alta, 2 casos a un sindrome coronario agudo, 1 caso a
descompensacion de insuficiencia cardiaca, 1 caso por sindrome carcinoide, 1 caso por fracaso
renal agudo, 1 caso por neumonia nosocomial, 1 caso por parada cardiorrespiratoria, 1 caso por
shock hemorrdgico, 1 caso por fistula aortoentérica'y 2 casos por dehiscencia de sutura en el
postoperatorio inmediato. La mortalidad perioperatoria fue superior en el Hospital Vall
d’Hebron, conun 3,1% (n=6), siendo de un 2,5% en ¢l CAULE (n=7) ydel 1% en el HUC (n=1)
(Figura 22). Se han identificado 15 casos de mortalidad relacionada con el aneurisma, que
incluyen 7 casos de muerte perioperatoria (por isquemia mesentérica, shock hemorrigico,
fistulaaortoentéricay dehiscencia de sutura anastomotica) y 8 muertes alo largo del seguimiento
(I nuevo caso de isquemia mesentérica y 1 caso de fistula aortoentérica tras el periodo
periopertorio, 2 casos de infeccion protésica, 1 diseccion aortica previay 3 endofugas tipo 2
persistentes y con crecimiento del saco aneurismético y posterior rotura). En cuanto al resto de
pacientes fallecidos (n=115), se identificaron 31 causas de la muerte que se detallan en las
Figuras 20y21, no siendo posible filiar la causa de muerte de 12 pacientes que fallecieron en
el medio extrahospitalario ya que no se ha podido contactar con sus familias. La supervivencia
global de la poblacion fue del 78,3 % al terminar el estudio: la Figura 23 muestra las curvas de
supervivencia de los pacientes sometidos a cirugia abierta y EVAR (log rank de Mantel-Cox

=0.003).
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Figura 19. Tiempo de seguimiento en meses
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Figura 20. Causas de muerte a lo largo del seguimiento a partir de los 30 dias. de la muestra a estudio
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Figura 21. Causas de muerte no relacionadas con el aneurisma en detalle. EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica; ORL, otorrinolaringoldgica.
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Tabla 11. Asociaciones univariantes entre los distintos factores de riesgo (comorbilidades y
caracteristicas del paciente, marcadores de fragilidad) con la variable resultado: mortalidad

perioperatoria.
. Muestra global Mortalidad a 30 dias No mortalidad a 30 | p-valor
Variable A
(n=596) (n=14) dias (n=582)
CAULE7 CAULE 276
Centro VdHb 6 VdHb 189
HUC 1 HUC 117
Sexo masculino 97,6% (n=582) 92.8% (n=13) 95,1% (n=554) 0,507*
Fdad 72,7 + 8 anos 74,9 + 9 anos 72,6 + 8 anos 0,314
(rango 47 - 93 aiios) (rango 58 — 90 aiios) (rango 47 - 93 aiios)
Solo hay datos de 218 | Solo hay datos de 3 | Solo hay datos de 215 | 1*
Obesidad pacientes pacientes pacientes
144 obesos (66,1%) 2 obesos (66,6%) 142 obesos (66,1%)
Tabaquismo 79.5% (n=474) 84.,6% (n=11) 79.5% (n=463) 1
Hipertension arterial 74,7% (n=445) 92,8% (n=13) 74.2% (n=432) 0,209*
Diabetes mellitus 22.6% (n=135) 28.,6% (n=4) 22.5% (n=131) 0,532~
Dislipemia 65,9% (n=393) 71,4% (n=10) 65.8% (n=383) 0,781*
Cardiopatia 43.2% (n=258) 71,4% (n=10) 42.,6% (n=248) 0,0524
Cardiopatia isquémica 28.5% (n=170) 50% (n=7) 28% (n=163) 0,072
Revascularizacion 18,6% (n=111) 35,7% (n=5) 18.2% (n=106) 0,096
coronaria
Insuficiencia cardiaca 6.,4% (n=38) 7,1% (n=1) 6.,3% (n=37) 0,607*
Fibrilacion auricular 10.2% (n=61) 21,4% (n=3) 9,7% (n=58) 0,164"
Patologia renal previa 12,.9% (n=77) 28.5% (n=4) 12,5% (n=73) 0,094
Enfermedad 9,2% (n=55) 14,3% (n=2) 9,1% (n=53) 0,376"
cerebrovascular
Jreatinina sérica 1,00 (rango 0.47- | 1,25 (rango 0,72-1,65) 1,00 (rango 0.47- | 0,029*
preoperatoria (mg/dL) 7,90) 7,90)
Alblmina sérica 4,22 +0.4 4,09 +0.4 4,23 +0.4 0,338
preoperatoria (mg/dL)
Proteinas totales séricas | 7,03 +0,7 7,01+0,8 7,03+3.3 0,985
preoperatorias (mg/dL)
Dependencia funcional 23,6% (n=141) 35,7% (n=5) 23.4% (n=136) 0,283
mFI-5<3 79,4% (n=473) 71,4% (n=10) 79.5% (n=463) 0,5024
EPOC 22.5% (n=134) 28.5% (n=4) 22.4% (n=130) 0,5294
EAP 27.3% (n=163) 42.8% (n=6) 26.9% (n=157) 0,188
ASA 4-5 9.2% (n=55) 28.5% (n=4) 8.8% (n=51) 0,032+
Didmetro mdximo (mm) 58,5+ 13mm 64,5 + 16mm 58,5+13mm 0,099
Aneurisma sintomatico 10,4% (n=62) 14.2% (n=2) 10,3% (n=60) 0,648"
EVAR 66,9% (n=399) 35.7% (n=5) 67.7% (n=394) 0,012
Injerto Ao-Ao 16,9% (n=103) 21.4% (n=3) 17.2% (n=100) 0,7197
Endoprotesis bifurcada 52,2% (n=311) 21,4% (n=3) 52,9% (n=308) 0,028*
Anestesia general 85,9% (n=512) 100% (n=14) 85,6% (n=498) 0,237*
Antiagregacion al alta 87.1% (n=519) 50% (n=7) 87.9% (n=512) 0,003*
PMA (cm?2) 23.8+5.5 21.4+5.8 239+5.5 0,098
PMD (HU) 69,6+ 19 57,7+19 69,6+ 19 0,020
LMA (em?HU) 1659.5 1.291.,5 1.672,5 0,013
(rango 291-4.629) (rango 362-2108) (rango 291-4629)

EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva cronica; EAP, enfermedad arterial periférica; ASA, Asociacion Americana de Anestesiologia: PMA, drea muscular del
psoas; LMA drea muscular magra; PMD, densidad muscular del psoas: ™, test de U de Mann-Whitney: , test exacto de Fisher.
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Tabla 12. Asociaciones univariantes entre los distintos factores de riesgo (comorbilidades y
caracteristicas del paciente, marcadores de fragilidad) con la variable resultado: mortalidad.

(rango 291-4.629)

(rango 362-2.825)

(rango 291-4629)

Variable Muestra global Mortalidad durante el | No mortalidad (n=467) | p-valor
(n=596) seguimiento (n=129)
CAULE 43 CAULE 240 0,001
Centro VdHb 56 VdHb 139
HUC 30 HUC 88
Sexo masculino 97,6% (n=582) 94,6% (n=122) 95.,2% (n=445) 0,738
Fdad 72,7 + 8 anos 76,1 + 6 anos 71,7 £ 9 anos <0,001
(rango 47 - 93 aiios) (rango 47-93 afos) (rango 47-93 afos)
Solo hay datos de 218 | Solo hay datos de 47 | Solo hay datos de 171 | 0,477
Obesidad pacientes pacientes pacientes
144 obesos (66,1%) 29 obesos (61,7%) 115 obesos (67,2%)
Tabaquismo 79,5% (n=474) 80,6% (n=104) 79.2% (n=370) 0,729
Hipertension arterial 74,7% (n=445) 79.8% (n=103) 73.2% (n=342) 0,126
Diabetes mellitus 22.6% (n=135) 31.8% (n=41) 20,1% (n=94) 0,005
Dislipemia 65.,9% (n=393) 71,3% (n=92) 64.,4% (n=301) 0,145
“ardiopatia 43.2% (n=258) 57.4% (n=74) 39,4% (n=184) <0,001
Cardiopatia isquémica 28.5% (n=170) 37.9% (n=49) 25,9% (n=121) 0,007
Revascularizacion 18,6% (n=111) 27,9% (n=36) 16,1% (n=75) 0,002
coronaria
Insuficiencia cardiaca 6.4% (n=38) 11,6% (n=15) 4,9% (n=23) 0,006
Fibrilacion auricular 10.2% (n=61) 17.8% (n=23) 8,1% (n=38) 0,001
Patologia renal previa 12,9% (n=77) 21,7% (n=28) 7,3% (n=49) 0,001
Enfermedad 9,2% (n=55) 13,9% (n=18) 7,9% (n=37) 0,036
cerebrovascular
Creatinina sérica | 1,00 1,10 1,00 0,001*
preoperatoria (mg/dL) (rango 0,47-7,90) (rango 0,59-3.25) (rango 0,47-7,90)
Albuimina sérica | 4,22 +0.4 3.94+0.5 4,29 + 0.4 <0,001
preoperatoria (mg/dL)
Proteinas totales séricas | 7,03 +0,7 6,70 +0.8 711+3.7 0,355
preoperatorias (mg/dL)
Dependencia funcional 23,6% (n=141) 34,1% (n=44) 20,8% (n=97) 0,002
mFI-5<3 79.,4% (n=473) 68.2% (n=88) 82.4% (n=385) <0,001
EPOC 22.5% (n=134) 35,6% (n=46) 18.8% (n=88) <0,001
EAP 27.3% (n=163) 33.3% (n=43) 25.7% (n=120) 0,085
ASA 4-5 9.2% (n=55) 14,7% (n=19) 7. 7% (n=36) 0,015
Didmetro mdximo (mm) 58,5+13 61,2+13 57.9 + 14 0,01
Aneurisma sintomatico 10,4% (n=62) 11,6% (n=15) 10,1% (n=47) 0,607
EVAR 66,9% (n=399) 78.3% (n=101) 63.8% (n=298) 0,002
Injerto Ao-Ao 16,9% (n=103) 9.3% (n=12) 19.5% (n=91) 0,007
Endoprotesis bifurcada 52,2% (n=311) 59.7% (n=77) 50,1% (n=234) 0,054
Anestesia general 85,9% (n=512) 77.1% (n=101) 88,1% (n=394) 0,005
Antiagregacion al alta 87.1% (n=519) 80,6% (n=104) 88.9% (n=415) 0,022
PMA (cm?2) 23.8+5.5 22,9+5,2 24,2 +5,6 0,019
PMD (HU) 69,6+ 19 61,9+17,5 71.8+18 <0,001
LMA (em?HU) 1659.5 1.380.6 1.725.3 <0,001*

EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva cronica: EAP, enfermedad arterial periférica; ASA, Asociacion Americana de Anestesiologia: PMA, drea muscular del

psoas; LMA drea muscular magra; PMD, densidad muscular del psoas: ™, test de U de Mann-Whitney.

A'lo largo del seguimiento se registraron 77 casos de complicaciones mayores (12,9%) y 188

complicaciones menores (31,5%), con la necesidad de reintervencion en 103 casos (17,3%).

103



Tabla 13. Asociaciones univariantes entre los distintos factores de riesgo (comorbilidades y
caracteristicas del paciente, marcadores de fragilidad) con la variable resultado: complicaciones

(rango 291-4.629)

(rango 362,5-3.888)

(rango 291-4.629)

Inay()rcs.
. Muesira global | Complicaciones No complicaciones | p-valor
Variable )
(n=596) mayores (n=77) mayores (n=519)
CAULE 27 CAULE 256 0,007
Centro VdHb 25 VdHb 170
HUC 25 HUC 93
Sexo masculino 97,6% (n=582) 93.5% (n=72) 95,4% (n=495) 0,477
Fdad 72,7 + 8 anos 73,2 + 8 anos 72,6 + 8 anos 0,581
(rango 47 - 93 aiios) (rango 47 - 93 aiios) (rango 47-93 afos)
Solo hay datos de 218 | Solo hay datos de 28 | Solo hay datos de 190 | 0,520
Obesidad pacientes pacientes pacientes
144 obesos (66,1%) 71.,4% (n=20) 65.2% (n=124)
Tabaquismo 79.5% (n=474) 87,1% (n=67) 78,4% (n=407) 0,081
Hipertension arterial 74,7% (n=445) 72,7% (n=56) 74,9% (n=389) 0,675
Diabetes mellitus 22.6% (n=135) 23.4% (n=18) 22.5% (n=117) 0,871
Dislipemia 65,9% (n=393) 68.8% (n=53) 65.5% (n=340) 0,566
Cardiopatia 43,2% (n=258) 55,8% (n=43) 41,1% (n=215) 0,017
Cardiopatia isquémica 28.5% (n=170) 36.4% (n=28) 27,3% (n=142) 0,103
Revascularizacion 18,6% (n=111) 24.,7% (n=19) 17.7% (n=92) 0,144
coronaria
Insuficiencia cardiaca 6.4% (n=38) 7,8% (n=6) 6.2% (n=32) 0,586
Fibrilacion auricular 10.2% (n=61) 18.2% (n=14) 9,1% (n=47) 0,014
Patologia renal previa 12,9% (n=77) 18.2% (n=14) 12,1% (n=63) 0,140
Enfermedad 9,2% (n=55) 7,8% (n=6) 9,4% (n=49) 0,641
cerebrovascular
Jreatinina sérica | 1,00 1.2 1,00 0,002*
preoperatoria (mg/dL) (rango 0,47-7,90) (rango 0,60-3,98) (rango 0,47-7,90)
Albuimina sérica | 4,22 +0.4 4,15+0.4 4,24 + 0.4 0,297
preoperatoria (mg/dL)
Proteinas totales séricas | 7,03 +0.7 6,96 +0.7 705+3.5 0,850
preoperatorias (mg/dL)
o 23.6% (n=141) 23.4% (n=18) 23.7% (n=123) 0,950
Dependencia funcional
mFI-5<3 79.,4% (n=473) 80.,5% (n=62) 79.2% (n=411) 0,788
EPOC 22.5% (n=134) 20.8% (n=16) 22.7% (n=118) 0,701
Enfermedad arterial | 27.3% (n=163) 31,2% (n=24) 26.,8% (n=139) 0,423
periférica
ASA 4.5 9.2% (n=55) 14,3% (n=11) 8.5% (n=44) 0,100
Didmetro mdximo (mm) 58,5+13 64,0 £ 16 57,9+13 <0,001
Aneurisma sintomatico 10,4% (n=62) 10,4% (n=8) 10,4% (n=54) 0,997
EVAR 66,9% (n=399) 57.1% (n=44) 68.4% (n=355) 0,050
Injerto Ao-Ao 16,9% (n=103) 22.1% (n=17) 16,6% (n=86) 0,233
Endoprotesis bifurcada 52,2% (n=311) 49,3% (n=38) 52,6% (n=273) 0,594
Anestesia general 85,9% (n=512) 87,0% (n=67) 85,7% (n=445) 0,765
Antiagregacion al alta 87.1% (n=519) 80.,5% (n=62) 88.1% (n=457) 0,114
PMA (cm?2) 23.8+5.5 23,6 £5.4 239+5.5 0,575
PMD (HU) 69,6+ 19 66,0 +19 70,119 0,101
LMA (em?xHU) 1659.5 1558.6 1.682.8 0,179*

EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva cronica: EAP, enfermedad arterial periférica; ASA, Asociacion Americana de Anestesiologia: PMA, drea muscular del

psoas; LMA drea muscular magra; PMD, densidad muscular del psoas: ™, test de U de Mann-Whitney.
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Tabla 14. Asociaciones univariantes entre los distintos factores de riesgo (comorbilidades y
caracteristicas del paciente, marcadores de fragilidad) con la variable resultado: complicaciones

menores
. Muestra global | Complicaciones No complicaciones p-valor
Variable )
(n=596) menores (n=188) menores (n=391)
CAULE 85 CAULE 198 0,721
Centro VdHb 63 VdHb 132
HUC 40 HUC 78
Sexo masculino 97,6% (n=582) 95.2% (n=179) 95,1% (n=388) 0,953
Fdad 72,7 + 8 anos 73,7 + 8 anos 72,2 + 9 anos 0,053
(rango 47 - 93 aiios) (rango 47 - 93 aiios) (rango 47 - 93 aiios)
Solo hay datos de 218 | Solo hay datos de 60 | Solo hay datos del58 | 0,914
Obesidad pacientes pacientes. pacientes 65.8%
144 obesos (66,1%) 66.,7% (n=40) (n=104)
Tabaquismo 79,5% (n=474) 79.2% (n=149) 79,6% (n=325) 0,912
Hipertension arterial 74,7% (n=445) 71,3% (n=134) 76.2% (n=311) 0,202
Diabetes mellitus 22.6% (n=135) 18,6% (n=35) 24.,5% (n=100) 0,114
Dislipemia 65,9% (n=393) 63.3% (n=119) 67.1% (n=274) 0,362
Cardiopatia 43.2% (n=258) 47.9% (n=90) 41.2% (n=168) 0,123
Cardiopatia isquémica 28.5% (n=170) 30,3% (n=57) 27.7% (n=113) 0,511
Revascularizacion 18,6% (n=111) 20,2% (n=38) 17.9% (n=73) 0,503
coronaria
Insuficiencia cardiaca 6.4% (n=38) 8,5% (n=16) 5.4% (n=22) 0,153
Fibrilacion auricular 10.2% (n=61) 18,6% (n=35) 6.,4% (n=26) <0,001
Patologia renal previa 12,9% (n=77) 14.9% (n=28) 12,0% (n=49) 0,332
Enfermedad 9,2% (n=55) 10,1% (n=19) 8.,8% (n=36) 0,611
cerebrovascular
Jreatinina sérica | 1,00 1,02 1,00 0,312*
preoperatoria (mg/dL) (rango 0,47-7,90) (rango 0,56-3,98) (rango 0,47-7,90)
Albuimina sérica | 4,22 +0.4 4,14 + 0.4 4,27 +0.4 0,124
preoperatoria (mg/dL)
Proteinas totales séricas | 7,03 +0.,7 6,89 +0,7 7,11+3.9 0,491
preoperatorias (mg/dL)
Dependencia funcional 23,6% (n=141) 23.,4% (n=44) 23.8% (n=97) 0,924
mFI-5<3 79.,4% (n=473) 81.9% (n=154) 78.2% (n=319) 0,302
EPOC 22.5% (n=134) 21,8% (n=41) 22.8% (n=93) 0,791
EAP 27.3% (n=163) 34.,0% (n=64) 24.,2% (n=99) 0,013
ASA 4-5 9.2% (n=55) 11,2% (n=21) 8.3% (n=34) 0,273
Didmetro mdximo (mm) 58,5+13 60,6 + 15 57,8 +12 0,022
Aneurisma sintomatico 10,4% (n=62) 13.8% (n=26) 8.,8% (n=36) 0,061
EVAR 66,9% (n=399) 62,2% (n=117) 69.1% (n=282) 0,103
Injerto Ao-Ao 16,9% (n=103) 15,9% (n=30) 17.9% (n=73) 0,563
Endoprotesis bifurcada 52,2% (n=311) 46,8% (n=88) 54,6% (n=223) 0,072
Anestesia general 85,9% (n=512) 87.8% (n=165) 85.,0% (n=347) 0,384
Antiagregacion al alta 87.1% (n=519) 83.,0% (n=156) 89,0% (n=363) 0,031
PMA (cm?2) 23.8+5.5 23.4+5,6 24,1+ 5.6 0,162
PMD (HU) 69,6+ 19 68,9+ 17 69.9+19 0,581
LMA (em?HU) 1659.5 1.644.9 1.680.,5 0,236*
(rango 291-4.629) (rango 388-3.659) (rango 291-4.629)

EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva cronica: EAP, enfermedad arterial periférica; ASA, Asociacion Americana de Anestesiologia; PMA, drea muscular del

psoas; LMA drea muscular magra; PMD, densidad muscular del psoas: ™, test de U de Mann-Whitney.

Marcadores surrogados

Respecto a los marcadores surrogados de fragilidad, se analizan individualmente la clasificacion

mFI-5, ASA, PMA, PMD y LMA. Se ha dividido a los pacientes segin su clasificacion mFI-5 en
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dos grupos: con puntuaciéon mayor o menor de 3. En este altimo grupo se encuentran 473
pacientes (79,4%). De lamisma manera, segtin su clasificacion ASA, se diferencian los pacientes
con una puntuacion =4, siendo estos un 9,2% de los pacientes (n=55). En cuanto a los
parametros radioldgicos de medicion de sarcopenia, se ha comprobado mediante el test de
Shapiro-Wilk que las variables no siguen una distribuciéon de normalidad, sin embargo se
aplicard la estadistica paramétrica a las variables PMA y PMD. A continuacion se muestran los

graficos detallados para cada una de las variables (Figura 24,).
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Figura 24. Distribucion de los marcadores surrogados en la muestra de estudio.

Las curvas ROC construidas para los marcadores surrogados de fragilidad proporcionaron
valores de drea bajo la curva de 0,548, 0,669 y 0,571 para PMA, PMD y LMA respectivamente
(Figura25). En consecuencia, se utilizaron valores de corte de 25 cm?, 66 HU'y 1594cm?/HU
para categorizar estos parametros. El modelo de regresion logistica binaria construido no fue

capaz de identificar ningtn factor predictivo independiente de la mortalidad perioperatoria. En
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cambio, una edad superior a 74 afios, la presencia de cardiopatias, la diabetes mellitus y un valor
de PMD superior a 66 HU actuaron como predictores independientes de mortalidad al final del
seguimiento en el modelo de riesgos proporcionales de Cox. De hecho, las estimaciones de
supervivencia fueron inferiores en los pacientes con PMD inferior a 66 HU (a los 4 afios, 86%
frente a 64%, p<0,001) (figura 16). Las cardiopatias, los niveles de creatinina sérica superiores
a 1,05 mg/dLy un didmetro del aneurisma superior a 60 mm fueron predictores independientes

de complicaciones mayores (Tabla 15).
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Figura 25. Curvas ROC de los marcadores surrogados de fragilidad: PMA, PMD y LMA
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Figura 26. Curvas de supervivencia para pacientes por encima y por debajo de los puntos de corte de la densidad
muscular del psoas (PMD)

Tabla 15. Resultados del andlisis multivariante.

Evento Covariables | Oddsratio | Intervalode confianzaal95% |  p-valor
Mortalidad a 30 dias Sin predictores independientes
. Edad > 74 aiios 1,84 1,25 2,70 0,002
Sﬁ;ﬁiﬁjﬁ“ de Cardiopatia 1,62 1,13 2.32 0.015
PMD > 66 0,58 0,39 0,84 0,046
Complicaciones Cardiopatia 1,67 1,02 2,74 0,043
mayores Cr superior a 1,05 1,90 1,15 3,14 0,012
Didmetro > 60 mm 1,84 1,12 3,03 0,016

PMD, densidad muscular del psoas.
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4.1. Factores geogrificos

Dado que para realizar este estudio se han utilizado datos de tres centros de diferentes zonas
geograficas, es necesario analizar las caracteristicas de dichos hospitales. Los tres centros
participantes (CAULE, VHB y HUC) son centros de tercer nivel de referencia en sus respectivas
dreas sanitarias, atendiendo en su conjunto alrededor de un millén y medio de habitantes. Se
trata sin embargo de centros independientes en los que las técnicas quirdrgicas han ido
evolucionando desde el afio 2014 hasta el final del estudio en el afio 2019. Es necesario
destacar, no obstante, que su drea de influencia no ha sufrido variaciones significativas durante
los aflos mencionados, por lo que su poblacion de referencia se ha mantenido estable a lo largo

del tiempo.

En el CAULE, que presenta el mayor volumen de procedimientos durante toda la serie, el
numero de procedimientos endovasculares super6 al de procedimientos abiertos en los anos
2015, 2018 y 2019 siendo el computo global un 56,5% de los procedimientos realizados

mediante técnica EVAR.

Complejo Asistencial Universitario de Leén
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En el caso del HUC, el nimero de procedimientos endovasculares es superior al de
procedimientos abiertos desde el 2015, suponiendo casi la totalidad de las intervenciones desde
2017. En el caso del VHB, la situacion es similar a la del HUC, ya que los procedimientos
endovasculares superan desde el inicio del estudio a los procedimientos abiertos. En ambos

casos, los procedimientos endovasculares suponen més del 75% de las intervenciones.
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La diferencia que existe entre ¢l CAULE vy los otros dos centros en cuanto a la eleccion de
procedimientos endovasculares puede tener varias justificaciones como el equipamiento técnico
disponible en cada centro, la tradicion quirtrgica, el espiritu innovador, la penetracion de la
nueva evidencia a favor del tratamiento endovascular y la confianza de los equipos en sus propios

resultados en cirugia abierta.

Es necesario mencionar también que la reparacion endovascular ha presentado diferencias en
cuanto a la configuracion de la endoprotesis utilizada en cada centro. En el CAULE, el 28,9%
de los EVAR (n=46) se realizaron con endoprotesis aortomonoiliaca debido principalmente a
dos razones: la poca experiencia con la técnica EVAR al inicio del estudio (la mayoria de los
aortomonoiliacos se realizan antes de 2016) hacia optar desde un primer momento por este tipo
de configuraciones, o bien reconvertir procedimientos en los que se colocaba una protesis
bifurcada ante ejes tortuosos que impidieran una canalizacion correcta del eje contralateral; y la
presencia de patologia iliaca obstructiva en una época en la que la recanalizacion iliaca todavia
no se llevaba a cabo en este centro. En el caso del HUC la situacion es similar, aunque con un
porcentaje de endoprotesis aortomonoiliacas inferior, no alcanzando el 15% (n=13). En el caso
del Hospital Vall d’Hebron, solo aun 5,2% (n=8) de los pacientes se les colocd una endoprotesis

aortomonoiliaca.
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4.2. Factores de riesgoy
comorbilidades de la muestra a
estudio

Los pacientes incluidos en el estudio fueron principalmente varones (95,1%), con una alta
prevalencia de hipertension arterial (74,7%), dislipemia (65,9%) y enfermedad coronaria
(28.,5%). Estos datos son similares al perfil del paciente con aneurisma de aorta abdominal de
otras series estudiadas.(371) Los factores de riesgo modificables para el desarrollo de un AAA
son el tabaquismo (potencialmente también los cigarrillos electronicos),(372) hipertension
arterial, hipercolesterolemia y coexistencia de enfermedad aterosclerdtica (enfermedad
coronaria, enfermedad arterial periférica y enfermedad cerebrovascular). Los factores de riesgo
no modificables incluyen la edad avanzada, sexo masculino y una historia familiar previa. Pese a
que el porcentaje de mujeres de la muestra haya sido bajo y no sea posible realizar un andlisis
comparativo de dicho subgrupo, estd descrito en la literatura que el sexo femenino es uno de los
predictores més fuertes de rotura de AAA.(373) La frecuencia de rotura de dicho aneurisma
puede ser cuatro veces superior comparada con aneurismas de tamaiio similar en hombres.(374)
Ademés, la raza parece tener una importancia relativa, dado que los afroamericanos, asidticos e

hispanos tienen un riesgo menor que los caucdsicos de padecer dicha enfermedad.(371)

La etiopatogenia del AAA todavia no estd claramente definida. Histéricamente, se creia que la
degeneracion aneurismatica de la pared estaba relacionada con la aterosclerosis. Sin embargo,
debido a caracteristicas histologicas y diferencias epidemiolégicas, ahora se reconoce que el
desarrollo de un aneurisma es multifactorial, siendo la aterosclerosis un fendmeno coexistente
con una respuesta inflamatoria sistémica. Histologicamente, los AAA se caracterizan por la
degradacion de la matriz extracelular, apoptosis de células de musculo liso, infiltracion de
linfocitos y macrofagos y angiogénesis. Se cree que existen cuatro mecanismos patologicos
interrelacionados: lisis de proteinas de la matriz extracelular, inflamacion, estrés biomecdnico y

genética.(375)
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El desarrollo de un AAA tiene una mayor asociacion con el habito tabaquico que la patologia
cerebrovascular o coronariopatia.(376) Asimismo, el tabaquismo se asocia con tasas de
crecimiento de aneurisma y ruptura mayores debido a que incrementa la respuesta inflamatoria,
el estrés oxidativo y la angiogénesis de la pared aortica antes comentadas.(377) En varios
programas de screening internacionales, la prevalencia del hdbito tabdquico se encontraba en
torno al 90%, del 50 al 55% para la hipertension arterial, entre el 35y el 40% para la dislipemia

y entre el 20y el 25% para la enfermedad coronaria de origen isquémico.(378-380)

Esta distribucion de factores de riesgo difiere ligeramente con nuestra muestra, en la que los
antecedentes de tabaquismo fueron algo menos frecuentes (79%) y la hipertension y la
dislipemia (75% y 65% respectivamente) tuvieron una prevalencia muy superior. Una posible
explicacion serfa que se trata de una cohorte de edad mds avanzada y con la enfermedad

ancurismdtica ya en rango de tratamiento.

El papel de la obesidad como un factor de riesgo para AAA ha sido sugerido desde hace afios,
pero todavia no ha sido ampliamente estudiado. El papel del indice de masa corporal (IMC) ha
seguido siendo controvertido, con importantes evidencias que muestran que la relacion entre el
IMC y la mortalidad en pacientes cardiovasculares no es lineal sino més en forma de U. Un
metandlisis de 12.715 pacientes que se habian sometido a un bypass coronario mostré que el
riesgo operatorio era menor para los pacientes con IMC de 30 kg/m? y més alto para aquellos
conun IMC <20 kg/m? 0 >40 kg/m2.(381) Por lo tanto, se deberian de establecer al menos tres
categorias de IMC para el andlisis de riesgos haciendo el andlisis multivariable mds complicado.
Ademis, parece que no hay una relacion clara entre el drea del psoas'y el IMC. Existen pacientes
que son obesos y sarcopénicos. En futuras investigaciones, puede que valga la pena intentar
ajustar la PMA a la antropometria de los pacientes, en lugar de basarse inicamente en el IMC,
para producir un predictor atin mds fuerte de resultado.(382) Golledge y colaboradores (383)
fueron capaces de identificar que la obesidad se asocia de forma independiente con el AAA. En
su estudio, las concentraciones séricas de resistina, una proteina segregada por los adipocitos
contribuyente a la resistencia a la insulina, fueron mds fuertemente asociadas con el didmetro
aortico que las adipocinas. En un metaandlisis publicado en noviembre de 2021, basado en siete
estudios con 14.971 pacientes (11.743 sometidos a EVAR y 3.288 a cirugia convencional) se

observo que los pacientes obesos sometidos a un EVAR tenian una mortalidad a 30 dias menos
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que la de los pacientes no obesos (diferencia que no se observaba en pacientes sometidos a
cirugia convencional). Sin embargo, la obesidad si suponia un incremento de las complicaciones
de las heridas quirdrgicas. En cuanto a complicaciones cardiopulmonares, la proporcion es
similar tanto en el grupo de pacientes EVAR como tras cirugia convencional. Por lo tanto, el
estudio sugiere que el EVAR tiene mayores beneficios que la cirugia convencional en pacientes
obesos.(384) Como se ha comentado previamente, los datos de obesidad no se han podido
registrar correctamente en nuestra muestra, dado que inicamente en 218 pacientes (36,6%) se
ha podido calcular el IMC. El Hospital Vall d’Hebron es el que tenia un menor porcentaje de
casos perdidos (25%) y, de la muestra obtenida en dicho centro, un 56,5% de los pacientes

tenfan un IMC igual o superior a 30.

En cuanto a la diabetes mellitus, hay que destacar que, a diferencia de otras enfermedades
relacionadas con la aterosclerosis, los pacientes diabéticos tienen menos probabilidades de
desarrollar un ancurisma adrtico.(371) Esta relacion negativa fue descrita por primera vez en
1997 (385) y aunque en la literatura existen varios mecanismos por los cuales la hiperglucemia
tiene un efecto protector, todavia no existe un consenso definitivo. Por un lado, la hiperglucemia
mantenida incrementa la presencia de productos finales de la glicosilacion en el espacio
extracelular, lo que provocaria una proliferacion de células musculares lisas y coldgeno en la
matriz, engrosando la pared arterial y disminuyendo su estrés. Ademds, estudios recientes
muestran que la hiperglucemia juega un papel importante en la estabilizacion de la red de
colageno mediante la reticulacion del colageno en la pared aortica.(386) Ademds, los pacientes
diabéticos presentan niveles reducidos de metaloproteinasas MMP-1, MMP-2 y MMP-9,
contribuyendo asi a que dicho balance se decante a favor de la génesis de coldgeno extracelular.
El papel que juega la inflamacion en la asociacion negativa entre DMy AAA es compleja. Varios
estudios han sugerido que la elevacion de los niveles de péptido C disminuyen la expresion de
citoquinas proinflamatorias (IL-6) y favorece la proliferacion de células de misculo liso en la
pared vascular.(387) También se ha comprobado que la hiperglucemia inhibe la angiogénesis
mediante la regulacion negativa de la activacion de la expresion del factor de crecimiento
endotelial vascular.(388) Por ultimo, varios estudios han concluido que los farmacos
antidiabéticos tienen un efecto protector contra el AAA, aunque es necesaria la realizacion de

mas estudios para confirmar dichos hallazgos.(389)
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4.3. Indicacion y manejo quirurgico

El didgmetro méximo del aneurisma fue igual o superior a 55 mm en 362 casos. De los 234 casos
restantes, 23 eran pacientes sintomdticos y 72 tenian morfologia fusiforme. 46 pacientes
tuvieron un crecimiento superior a 1cm/afio. Segun las recomendaciones de las tltimas Guias
Clinicas de 2019,(390) el tratamiento de un aneurisma de aorta abdominal esta indicado cuando
superalos 55 mm en el varén y los 50 mm en la mujer. En el caso de los aneurismas fusiformes,

el punto de corte disminuye hasta 40mm.

Recientemente han sido publicados resultados a largo plazo de los grandes ensayos clinicos, con
seguimiento de hasta 15 afios.(391-393) Dichos ensayos han demostrado que el EVAR conlleva
un menor riesgo de mortalidad perioperatoria y a corto plazo (dentro de los seis meses) que la
reparacion quirdrgica abierta para el AAA infrarrenal no roto. Sin embargo, el beneficio de
supervivencia temprana del EVAR disminuye o incluso desaparece con el tiempo, y el EVAR
conlleva un mayor riesgo de rupturay reintervencion que la reparacion quirurgica abierta a largo
plazo. Ademas, aquellos pacientes con una rotura del aneurisma tras un EVAR tienen mas
probabilidades de fallecer que tras una reparacion abierta. (391,394) Interpretando estos
resultados en el contexto de una creciente esperanza de vida, los hallazgos refuerzan las guias
clinicas de la ESVS, que recomiendan la cirugia abierta para pacientes con perspectivas
razonables de supervivencia a largo plazo.(395) Como resultado, el National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) ha publicado una guia sobre el diagndstico y tratamiento del AAA
con la notable recomendacion de que no se debe ofrecer a los pacientes EVAR si la reparacion
quirurgica abierta es adecuada.(396) Esta recomendacion gener6 mucho debate sobre el

tratamiento 6ptimo de AAA sin rupturay ha ensombrecido los potenciales beneficios del EVAR.

En consonancia con el perfil epidemioldgico que se ha descrito anteriormente, la mayoria de los
pacientes de la muestra (68,3%) fueron clasificados por el anestesista que los evalu como de
riesgo 2 o 3 segun el sistema de la American Society of Anesthesiologists (ASA), con un 9,2%
de los pacientes (n=55) con un riesgo 4. Se eligio una anestesia general para 194
procedimientos (98,4%) de cirugia convencional, utilizando anestesia regional en 3 casos. En

cuanto a los procedimientos endovasculares, 318 pacientes (79,7%) fueron sometidos a

114



anestesia general, 76 (19%) a anestesia regional y 5 (1,25%) a anestesia local con sedacion

asociada.

El estudio de Paajanen y colaboradores muestra que una persona con un ASA 4 y sarcopenia
tiene una tasa de supervivencia a 5 afios del 40%. Por el contrario, si el paciente no presenta
signos de sarcopenia en la tomografia computerizada preoperatoriay la clase ASA es 3 o inferior,
la supervivencia a 5 afios se estima en aproximadamente el 80%. En dicho estudio, los datos
sugieren que la clasificacion ASA y el drea del psoas son factores de riesgo de mortalidad
independientes, pero combinados parecen predecir mejor la mortalidad a largo plazo. (382)
Esto puede deberse a que la sarcopenia es un estado cronico que reflejala degradacion de la salud
fisica durante un largo periodo de tiempo. Por el contrario, la clasificacion ASA representa el
estado actual de comorbilidad preoperatoria del pacientey, aveces, puede incluso mejorarse con
tratamiento médico o intervenciones quirdirgicas como un stent coronario o tratamiento
farmacolégico de una patologia pulmonar. Como marcador surrogado de sarcopenia, ¢l drea del
psoas es una medida objetiva, mientras que la clasificacion ASA estd basada en una valoracion
subjetiva que estd sujeta a una variabilidad interobservador que lo hace menos fiable por si solo.
Ademés, puede haber diferencias institucionales en como se determina el ASA dado que el
sistema ha evolucionado a lo largo del tiempo. Por lo tanto, aunque la clasificacion ASA tiene sus
limitaciones, combinada con una medida objetiva de la masa muscular puede ayudar a mejorar la
estratificacion del riesgo de los pacientes. En el dmbito clinico, esto puede ayudar a tomar la
decision sobre qué pacientes deben de ser tratados y cudles deben de mantenerse en

seguimiento.

Laanestesia general suele ser la técnica elegida en la mayoria de los pacientes sometidos a cirugia
convencional, ya sea como técnica tinica o en combinacion con un catéter tordcico epidural. En
raras ocasiones (pacientes con patologia pulmonar severa no candidatos a EVAR) se puede

realizar una anestesia regional como técnica tinica.(397,398)

Los procedimientos endovasculares se pueden realizar bajo anestesia local con sedacion,
anestesia regional o general.(399-401) Para cirugia electiva, un metaandlisis de estudios
aleatorizados y observacionales sugiere que la anestesia local o regional es al menos equivalente

a la anestesia general y puede aportar ciertas ventajas con respecto a la estancia hospitalaria y
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morbilidad.(402-405) Un metaanalisis de 2020 que incluye 12 estudios observacionales con
12.024 pacientes sometidos a un EVAR (1.664 con anestesia local/regional y 10.360 con
anestesia general), observd un menor tiempo quirtrgico y menor estancia hospitalaria en
aquellos pacientes con anestesia local/regional, sin embargo no existian diferencias en cuanto a
la mortalidad perioperatoria o complicaciones cardiacas, renales o vasculares.(405) De lamisma
manera, un metaandlisis de 2012 que incluye 10 estudios no randomizados de 13.459 pacientes
sometidos a un EVAR también observé un menor tiempo quirdrgico y menor estancia
hospitalaria en aquellos pacientes con anestesia local/regional, pero sin diferencias respecto a
mortalidad. La interpretacion de estos datos es limitada por la ausencia de estudios
randomizados asi como el pequeio niimero total de eventos y heterogeneidad de los estudios
respecto a las téenicas anestésicas y la inclusion de las cirugias de emergencia en algunos

estudios.

La eleccion mayoritaria de anestesia general en nuestros casos se debe a variables como la
experiencia de cada equipo quirdrgico (de los 5 procedimientos realizados bajo anestesia local,
4 se han realizado en el Hospital Vall d"Hebrony 1 en el Hospital Universitario de Canarias) y
la necesidad de, en determinados momentos, suspender la ventilacion mecanica durante unos

segundos para realizar un control angiografico tras el implante de la endoprotesis.
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4.4. Mortalidad y complicaciones

De los 596 pacientes del estudio, catorce fallecieron en el primer mes postoperatorio (2,3%).
De todos ellos, 5 habian sido sometidos a un EVAR (35,7%) y 9 a una cirugia convencional
(64,3%). La tasa de mortalidad segtn la técnica quirdrgica fue de 1,25% en el caso del EVAR
frente aun 4,6% en el caso de la cirugia convencional (p=0,12). Si se compara estos resultados
con los de los grandes estudios, las cifras son similares:(365)

o EVAR-1: EVAR 1,7%vs OS 4,7%

e DREAM: EVAR 1,2% vs OS 4.,6%

e OVER: EVAR0,5% vs OS 3%

e ACE:EVAR 1,3%vs OS 0,6%

Respecto alamortalidad alo largo del seguimiento, 129 pacientes fallecieron durante el estudio,
lo que supone una supervivencia de 78,4% durante los 5 anos de seguimiento, con una mediana
de seguimiento de los pacientes de 34 meses y una tasa de complicaciones mayores del 12,9%.
Si se compara con un metaandlisis de 36 estudios respecto a la supervivencia tras una reparacion
electiva de AAA, la tasa de supervivencia a cinco afios de los 107.814 pacientes fue inferior a la
de nuestra muestra (69%).(406) Los resultados de nuestro estudio se asociaron a factores de
riesgo bien conocidos, aunque curiosamente no pudieron identificarse predictores
independientes de mortalidad perioperatoria. Esto se debe probablemente a la baja incidencia
del evento estudiado (solo 14 eventos perioperatorios de 596 pacientes) y a la gran
heterogeneidad entre centros. Por otro lado, los marcadores surrogados de sarcopenia
mostraron un perfil predictivo pobre frente a los resultados postoperatorios. Sin embargo, la
densidad del psoas (PMD) destacé como predictor independiente de mortalidad a largo plazo;
este hallazgo es de interés adicional, dado que otras herramientas predictivas (riesgo ASA y

escala mFI-5) no destacaron como predictores independientes en el andlisis multivariante.

Cldsicamente, la mortalidad perioperatoria tras la reparacion de un AAA ha condicionado las
decisiones clinicas y técnicas. La irrupcion del EVAR ha reducido drasticamente los riesgos,
permitiendo extender los beneficios de la reparacion a los pacientes de alto riesgo. Sin embargo,

a largo plazo, estos beneficios iniciales de supervivencia no sélo se disuelven, sino que se

117



produce una recuperacion de la mortalidad en el grupo EVAR,(369,407) con una fuerte
influencia de las enfermedades neopldsicas y otras causas atin por dilucidar. En nuestra muestra,
a pesar de que ¢l periodo de seguimiento no fue lo suficientemente largo como para evaluar la
reproducibilidad de esta recuperacion de la mortalidad, el beneficio inicial de supervivencia de
la EVAR se mantuvo hasta los cinco afios. El perfil de los pacientes sometidos a EVAR o a cirugia
abierta diferia principalmente en cuanto a la edad del paciente (74,9 frente a 68.1), la
prevalencia de EPOC (28.3% frente a 10,7%) y la cardiopatia isquémica (31,6% frente a
22,3%); estos datos revelan que los pacientes sometidos a tratamiento endovascular eran en
general més fragiles, por lo que, aunque se trata de una cirugia menos invasiva, es mds probable

que sus propias comorbilidades se asocien a una mayor incidencia de mortalidad a medio plazo.

Los pacientes con ancurismas adrticos sufren tasas mds altas de eventos coronarios, accidentes
cerebrovasculares y amputaciones mayores y tienen un aumento en la mortalidad a 5 afios en
comparacion con controles emparejados por edad. Bahia y colaboradores(408) realizaron
recientemente una revision sistematica de la supervivencia a largo plazo después de la reparacion
de AAA y encontraron que los pacientes con aneurismas grandes, con mayor riesgo de rotura,
también tenian una peor supervivencia a d anos. Como era de esperar, muchos de los factores de
riesgo de muerte perioperatoria también tienen un efecto en la esperanza de vida a largo plazo.
La supervivencia a un afio tras un ingreso hospitalario por insuficiencia cardiaca es del 60% y
tras el inicio de la didlisis de un 85% (aunque disminuye hasta el 60% en aquellos pacientes con
comorbilidades importantes). La supervivencia a los 3 afios tras el inicio de la oxigenoterapia
domiciliaria parala EPOC es del 60%. En el ensayo EVAR 2 se comparaba a pacientes con EVAR
y aquellos que no habian sido tratados por no haber sido candidatos a cirugia abierta. No se
consideraba aptos a aquellos pacientes con enfermedad coronaria grave, EPOC o enfermedad
renal cronica.  Aunque el estudio fue criticado por su diseno, el EVAR no afecté a la

supervivencia global. La supervivenciaa 2 y a 5 afios fue del 60% y 35% respectivamente. (41)

La sarcopenia se ha utilizado en maltiples estudios como herramienta de estratificacion del
riesgo y ha demostrado su utilidad en el proceso de toma de decisiones quirtrgicas.(193-195)
Sin embargo, la evaluacion radioldgica de la sarcopenia atn no estd bien estandarizada en la
literaturay se han utilizado diferentes técnicas. Por lo general, los investigadores han definido la

sarcopenia como el cuartil o tertil inferior de la distribucion del PMA en sus poblaciones, aunque

118



también se han empleado puntos de corte.(342,382) Sin embargo, se ha observado que los
cambios en el drea muscular, pero también en la composicion tisular, afectan negativamente al
metabolismo y a la generacion de fuerza mdaxima. La baja PMD puede ser un marcador de
infiltracion lipidica y, por lo tanto, una tomografia computarizada puede proporcionar una
medida de la calidad del musculo esquelético. La mayoria de los estudios anteriores no incluyen
este concepto en su definicion de sarcopenia, por lo que las medidas proporcionadas se basan

unicamente en la medicion del drea transversal, sin analizar la calidad de los miasculos medidos.

El poder predictivo de la sarcopenia tras la reparacion del AAA ha sido destacado por varios
estudios, aunque los  resultados  disponibles en la  literatura  son
contradictorios.(194,196,198,258,262,409) Lindstrém y colaboradores (262) intentaron
determinar la asociacion entre las medidas de PMA y PMD y determinar su influencia en la
mortalidad de los pacientes sometidos a cirugia de AAA (EVAR y OR). Este estudio reunio a 301
pacientes con una edad media de 74,4 afios y un seguimiento medio de 2,7 afios; la PMD y el
LMA (HR 0,74-0,78 por 10HU por 1SD (p<0,05 a p<0,001)) se asociaron de forma
independiente con una mejor supervivencia. Por cada 269,4 ¢cm? de aumento de LMA, la
probabilidad de muerte disminuia en un 26%. Estos hallazgos ponen de relieve el valor
predictivo del drea y la calidad muscular, y se confirmé en los modelos multivariantes. Por el
contrario, el trabajo de Indrakusuma y colaboradores (196) no pudo demostrar una asociacion
entre un drea del psoas bajay una probabilidad de supervivencia diferente. Este estudio incluyo
228 pacientes clectivos asintomdticos con AAA infrarrenal, y carecia de un enfoque
multivariante. Otros estudios, como el de Cheng 'y colaboradores,(409) también han sefialado
una menor supervivencia hasta los 5 anos para los pacientes con sarcopenia (se determiné un
umbral para la estimacion 6ptima de la sarcopenia basado en el drea del psoas normalizada
mediante una curva COR). El umbral estimado de drea del psoas normalizado para el aumento
de la mortalidad tras EVAR fue de 500 mm2/m2). En nuestro estudio, los marcadores sustitutos
de la sarcopenia (PMD, PMA y LMA) fueron incapaces de predecir la mortalidad postoperatoria,
ysolo ladensidad del misculo psoas destacé como predictor independiente de mortalidad a largo
plazo. Curiosamente, otras herramientas de prediccion del riesgo (riesgo ASA 'y escala mFI-5)

tampoco destacaron como predictores independientes en el andlisis multivariante.
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Las diferencias en las capacidades predictivas encontradas dentro de los estudios son en cierto
modo dificiles de explicar. Una posible razén radica en las notables diferencias en las
caracteristicas basales de los pacientes incluidos. Sin embargo, estos pardmetros en nuestro
estudio fueron comparables a los de trabajos previos que incluian pacientes sometidos tanto a
EVAR como a cirugia abierta.(183,193,195,262) Las tnicas diferencias se encontraron en la
prevalencia de enfermedad arterial periférica (27,3%), ligeramente por encima del 7%(195) al
19.,4%.(196) Por el contrario, la proporcion de pacientes clasificados en riesgo ASA 4y 5 en
nuestro estudio (9,2%) fue inferior ala de trabajos previos (23%(382) a 36,2%(262), aunque la
clasificacion ASA no se reflejo en la mayoria de los estudios revisados. A pesar de la
heterogeneidad general de las poblaciones estudiadas, la nuestra no parece diferir

significativamente del estdndar de pacientes con AAA en todo el mundo.

Otra posible fuente de heterogeneidad es la inclusion de pacientes sometidos a reparacion
abierta y EVAR en el mismo estudio. Cuatro estudios previos incluyeron también ambas
técenicas, aunque en dos de ellos (193,195) la proporcion de EVAR fue notablemente alta (94-y
96%). En el trabajo de Lindstrom y colaboradores (262) 73,1% y 66.,2% respectivamente,
cercanos al nuestro. Por el contrario, en el estudio de Lee y colaboradores (183) sélo se
incluyeron pacientes con reparacion abierta, ya que sus criterios consideraban que los pacientes
con EVAR estaban sometidos a un sesgo de seleccion, dado que podrian haber sido
sistematicamente mads fragiles. Los resultados de estos estudios son heterogéneos en cuanto al

papel de la sarcopenia como herramienta predictiva.

El mayor compromiso fisiologico tras la cirugia suele ocurrir en el postoperatorio inmediato,
cuando los niveles de citoquinas inflamatorias secundarias a la agresion quirtirgica son maximos.
Laimplantacion de una prétesis provoca una reaccion inflamatoria con una respuesta variable de
las citoquinas dependiendo del material de injerto utilizado.(410) Este “sindrome
postimplantacion” ha sido asociado con el incremento de la mortalidad a corto plazo, aunque
existen pocos datos de seguimiento a largo plazo. Como ya se ha comentado previamente, existe
un componente proinflaamtorio de la sarcopeniay parece existir una compleja asociacion con la
inflamacion crénica en pacientes con sarcopenia, aunque sigue estando mal definida en

pacientes con AAA, por lo que se requieren mds estudios de las vias inflamatorias en este grupo
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de pacientes, incluido el efecto del despliegue de la endoprotesis. La implicacion de estos
hallazgos en la decision de proceder ala reparacion en pacientes con sarcopenia puede arrojar

beneficio clinico. (411)

La sarcopenia podria ser un parametro de fragilidad modificable, ademds de su potencial papel
prondstico y estratificacion del riesgo para pacientes quirdrgicos, ofreciendo un papel potencial
para la prehabilitacion e intervenciones especificas para optimizar la salud y el estado fisico del
paciente antes de una cirugia mayor. Hasta la fecha, los enfoques intervencionistas para tratar la
sarcopenia en adultos mayores atn no se han estandarizado.(412) Tampoco se han investigado
los efectos del manejo nutricional en pacientes hospitalizados con sarcopenia.(413.414)
Ademds, se desconocer la asociacion entre la reversion exitosa de la sarcopenia y la mejoria de

los resultados.

Datos recientes sugieren que es poco probable que los pacientes de edad avanzada (aquellos
mayores de 80-85 anos) con AAA pequeiios sean tratados; o bien fallecen por otras causas antes
de alcanzar el rango quirtirgico (> 54,9 mm); o alcanzan el umbral pero no se les ofrece cirugia

debido a sus comorbilidades.(415-417) Por lo tanto, el seguimiento de estos pacientes puede
no ser eficiente. Maryosh y colaboradores(418) evaluaron la proporcion de personas mayores
con aneurismas pequefios en seguimiento que podrian ser dados de alta de las consultas y los
datos mostraron que una proporcion significativa de los pacientes llegaron a una decision
consensuada de abandonar el seguimiento. Si estos datos fueran reproducibles en otros centros,
se podrian lograr importantes ahorros de costes eliminando los seguimientos de pacientes a los
que les aporte poco o ningtin beneficio. Por otro lado, recientemente se ha informado de que la
tasa de rotura de ancurismas de 5,5 a 6,0 cm que no se tratan es 2,2-3,5%, inferior a lo que se
pensaba anteriormente,(419) por lo que tal vez sea necesario replantear el mejor momento
quirdrgico en estos pacientes, garantizando que se encuentran en las mejores condiciones fisicas
para sobrellevar una cirugia que puede suponer mayor riesgo para su vida que el propio riesgo

de rotura del ancurisma.
Si bien la asociacion entre fragilidad y resultados adversos tras la cirugia aértica ya ha sido

demostrada previamente, los resultados obtenidos en nuestro estudio confirman que la edad y

los antecedentes de cardiopatia son factores de riesgo para una mayor morbimortalidad, mientras
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que el PMD y el LMA actiian como factores protectores. Dichos resultados permiten reflexionar
sobre el manejo de los pacientes diagnosticados de aneurisma aorta abdominal. Historicamente,
se establecia que la decision de indicacion de una reparacion quirtirgica se basaba en el tamafio
del aneurisma, valorando el estado general del paciente junto con las caracteristicas anatomicas
del aneurisma para optar entre una cirugia convencional o una reparacion endovascular. Sin
embargo, multiples estudios realizados en los tltimos 10 afios nos permiten comprobar que la
fragilidad del paciente es un gran condicionante para un resultado exitoso de la cirugia. En este
contexto, y como ya han mencionado otros autores previamente, tal vez debamos de plantearnos
un estudio detallado de las caracteristicas de nuestros pacientes, no sélo de sus aneurismas, a la
hora de decidir el tratamiento adecuado. Un paciente catalogado como fragil puede beneficiarse
de multiples intervenciones previas a la cirugia como pueden ser un buen manejo nutricional,
rehabilitacion preoperatoria o evaluacion y tratamiento psicolégico, todas ellas encaminadas a
mejorar las condiciones en las que dicho paciente se enfrentard a una cirugia que supondrd un
gran impacto para su organismo. Por otro lado, tal vez debamos reflexionar sobre la necesidad
de operar a todos estos pacientes. Dado que la esperanza de vida de los pacientes cada vez
aumenta mas, a pesar de sus comorbilidades, se ha empezado a estudiar qué ocurre con aquellos
pacientes a los que se decide no intervenir, cudl es su evolucion, y para sorpresa de muchos, se
ha podido comprobar que existen casos en los que realizar un manejo conservador més alld de lo
tradicionalmente indicado es la mejor opcion.(419) No hablamos de pacientes con grandes
comorbilidades, encamados, totalmente dependientes o con enfermedades terminales, si no de
aquellos pacientes que aparentemente contarian con reservas suficientes para afrontar un
procedimiento invasivo pero que son clasificados como frigiles tras un estudio algo mas
exhaustivo . En estos casos, ante un paciente con un aneurisma en rango quirurgico, digamos de
unos 5,5-6cm, tal vez debamos plantearnos optimizar su estado basal antes de intervenirle
teniendo en cuenta que el algoritmo ha cambiado, ¢l riesgo de rotura en este paciente ya no
superara el riesgo de la intervencion, porque su fragilidad sera la que aumente la posibilidad de
complicaciones y mortalidad a medio y largo plazo més alla del riesgo que suponga el didmetro

de su aneurisma.
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Nuestro estudio, al ser de disefio retrospectivo, estuvo sujeto a una serie de limitaciones que
merecen ser tenidas en cuenta. Dado que en las bases de datos no se incluyeron datos sobre la
estaturay el indice de masa corporal, no se pudo calcular el drea estandarizada del musculo psoas.
Ademis, la poblacion procedia de tres regiones diferentes de Espana, por lo que puede estar
sujeta a heterogeneidad. Sin embargo, esto también hace que la poblacion del estudio sea mds
representativa del conjunto. El periodo de seguimiento también fue limitado, lo que impidi6
evaluar una posible recuperacion tardia de la mortalidad. Ademds, el tamaio limitado de la
muestra influye negativamente en la amplitud de los intervalos de confianza calculados, aunque
nuestro estudio se sita en una posicion justa en comparacion con estudios previos que evaltan

el mismo tema.
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En respuesta directa a los objetivos enunciados en el Apartado 1.12, se enuncian como

conclusiones de este trabajo las siguientes:
Conclusion principal

Los marcadores surrogados de sarcopenia (PMA, PMD y LMA) muestran un perfil predictivo
limitado de la mortalidad postoperatoria tras la reparacion del aneurisma de aorta abdominal
(AAA), junto con otras escalas de estratificacion de riesgo (ASA y mFI-5). Sin embargo, la
densidad del masculo psoas se muestra como un predictor independiente de la mortalidad a largo
plazo en el andlisis multivariante. Se necesitan mas estudios, con un seguimiento mds largo y
tamanos muestrales mayores, para establecer la validez del andlisis del psoas como predictor de

resultados tras la cirugia de AAA 'y su potencial como herramienta para tomar decisiones.

Conclusiones secundarias

La mortalidad a 30 dias fue de un 2,3%, en linea con las cifras de los grandes ensayos clinicos.
Los pacientes incluidos en el estudio fueron principalmente varones (95,1%), con una alta
prevalencia de hipertension arterial (74,7%), dislipemia (65,9%) y enfermedad coronaria
(28.,5%). Estos datos son similares al perfil del paciente con aneurisma de aorta abdominal de

otras series estudiadas.

Laincidencia de fragilidad preoperatoria definida por las medidas de los marcadores surrogados

fue la siguiente:

* PMA con un punto de corte de 25 25 cm?: 59,6%
~ PMD con un punto de corte de 66,24 HU: 39,4%
~ LMA conun punto de corte de 1.593,7 cm*x HU: 45,6%
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Abstract

Objectives: Several predictive models exist for estimating the postoperative risks of abdominal aortic aneurysm (AAA)
repair, although no particular tool has seen widespread use. We present the results of a multicenter, historic cohort study
comparing the predictive capacity of the psoas muscle area (PMA), radiodensity (PMD), and lean muscle area (LMA) as
surrogate markers of sarcopenia, over short- and long-term outcomes after AAA repair, compared to the mFl-5 and
American Society of Anesthesiologists (ASA) scales.

Methods: Retrospective review was conducted of all consecutive AAA elective repair cases (open or endovascular) in
three tertiary-care centers from 2014 to 2019. Cross-sectional PMA, PMD, and LMA at the mid-body of the L3 vertebra
were measured by two independent operators in the preoperative computed tomography. Receiver operating charac-
teristic (ROC) curves were used to determine optimal cutoff values. Bivariate analysis, logistic regression, and Cox’s
proportional hazards models were built to examine the relationship between baseline variables and postoperative
mortality, long-term mortality, and complications.

Results: 596 patients were included (mean age 72.7 + 8 years, 95.1% male, 66.9% EVAR). Perioperative mortality was 2.3%
(EVAR 1.2% vs open repair 4.6%, p = .015), and no independent predictors could be identified in the multivariate analysis.
Conversely, an age over 74 years old (OR 1.84 95%Cl 1.25-2.70), previous heart diseases (OR 1.62 95%Cl 1.13-2.32),
diabetes mellitus (OR 1.61 95%CI 1.13-2.32), and a PMD value over 66 HU (OR 0.58 95%Cl 0.39-0.84) acted as in-
dependent predictors of long-term mortality in the Cox’s proportional hazards model. Heart diseases (congestive heart
failure or coronary artery disease), serum creatinine levels over .05 mg/dL, and an aneurysm diameter over 60 mm were
independent predictors of major complications.

Conclusion: Surrogate markers of sarcopenia had a poor predictive profile for postoperative mortality after AAA repair
in our sample. However, PMD stood out as an independent predictor of long-term mortality. This finding can guide future
research and should be confirmed in larger datasets.
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Sarcopenia, psoas muscle area, frailty, abdominal aortic aneurysm, endovascular aneurysm repair
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Introduction

Despite a variable prevalence of risk factors worldwide,
abdominal aortic aneurysm (AAA) continues to be a
common disease, mainly affecting men over 65 years of
age."™ Under current standards, the timing of the pro-
phylactic repair is based on the balance between rupture risk
and the expected occurrence of postoperative mortality and
major adverse events. Aneurysm repair can be accom-
plished using open surgical (OR) or endovascular tech-
niques (EVAR); these latter are associated with a lower
perioperative morbidity for asymptomatic, symptomatic,
and ruptured AAA.>® However, the long-term mortality
following elective AAA repair is not significantly different
between the two techniques.® Guidelines from major so-
cieties recommend an individualized approach to each
patient when choosing between the two techniques, taking
into account age, risk factors, aneurysm anatomy, and ex-
perience of the surgical team.”

Several predictive models have been developed to es-
timate the risks associated to AAA repair, both OR and
EVAR, although no tool is currently in widespread use.®
One of the concepts used more and more frequently for risk
stratification and decision-making is frailty, defined as the
loss of functional homeostasis (the ability of an individual to
resist disease without loss of function).” Although most
clinicians claim that they can identify frailty in patients
when they see it, there is still no consensus on diagnostic
criteria.'® In recent years, several studies have compared
different frailty scales and indexes ability to predict adverse
outcomes in older adults under varying settings. These
studies confirm that different frailty tools have a potential to
identify patients at higher risk of adverse outcomes, but with
limited predictive accuracy and consistency.'' Subse-
quently, new surrogate methods for frailty assessment have
been proposed, including computed tomography-guided
measurements of core muscle size,'> nutritional and
morphometric measures," deficit accumulation composite
scores,"* gait-velocity tests, handgrip strength and bal-
ance,'> as well as a combination of geriatric assessment
tools.'®

Surrogate markers of frailty derived from preoperative
computed tomography (CT) studies could be useful to
predict adverse operative outcomes and select surgical
candidates for the different AAA repair techniques,'® al-
though conflicting evidence is available regarding different
measure methods and populations.'’>?

We present the results of a multicenter, historic cohort study
focused on assessing the predictive capacity of the psoas
muscle area and radiodensity, as surrogate markers of sarco-
penia, on the occurrence of short- and long-term mortality and
major complications after AAA repair compared to previously
established scales (mFI-5 and ASA).

Methods

All consecutive patients undergoing elective infrarenal
aortic aneurysm repair (AAA) at three tertiary-care insti-
tutions in Spain (Complejo Asistencial Universitario de
Ledn, Hospital Universitario Vall d’Hebron [Barcelona] and
Hospital Universitario de Canarias [Tenerife]) between
January 2014 and December 2019 were retrospectively
reviewed. Patients who underwent emergency surgery or
whose preoperative computed tomography (CT) scan was
performed 90 days or more prior to the procedure (or not
available in the institution’s records) were excluded. Al-
though both open and endovascular procedures were in-
cluded, this study only included patients with non-complex
aortic repair: snorkel, chimney, or fenestrated procedures
were excluded accordingly. Institutional Research Ethics
Board approval was obtained at each of the participating
centers, with a waiver of individual informed consent given
the retrospective and anonymized treatment of data.

Data collection included demographics, biometric data,
baseline comorbidities, ASA and mFI-5 classification and
preoperative creatinine, albumin and seric protein levels
determination. Spanish Social Security death index data
were used to determine the exact date of death if not reg-
istered on hospital records.

Sarcopenia analysis

Using Horos® software (Nimble Co LLC d/b/a Purview,
Annapolis, MD, USA), the preoperative CT-scan analysis was
performed by two independent vascular surgeons in practice
(RV and FA). Axial slices with contrast enhancement in the
arterial phase were used to measure the cross-sectional area of
the psoas muscles (PMA) at the level of the third lumbar
vertebra, using the freehand drawing tool. Average radio-
density of the psoas muscle within these regions was also
measured (PMD). The slices chosen for measurement in-
cluded the lateral tips of both vertebral transverse processes
for standardization. If both transverse processes could not be
seen in one axial image, due to oblique orientation of the spine
(scoliosis), the left and right psoas muscles were drawn in two
separate slices where the corresponding transverse processes
were clearly visible. The area (cm?) and average radiodensity
(Hounsfield unit [HUY]) of the regions of interest in each side
were registered; PMA and PMD were defined as the mean
value of left and right psoas muscle measurements (PMA =
PMA grr + PMARigu1/2; PMD = PMDy ger + PMDgigut/
2). The lean psoas muscle area (LMA) (cm2 x HU) was
calculated by multiplying PMA and PMD (LPMA = PMA x
PMD), according to previous pub]ica.tions.u‘24 These mea-
surements can take two to 4 minutes for the examiner to
complete.
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Definitions

The follow-up protocols were at each institution’s discretion
but uniform and compliant with current clinical practice
guidelines.>>~’ For patients undergoing EVAR, a CT-scan
in the first 90 postoperative days and 1 year thereafter was
always performed, with continuing yearly ultrasound
evaluation and additional CT-scans under endoleak or
complication detection. Both EVAR and open surgery pa-
tients were evaluated with a CT-scan 5 years postopera-
tively. Perioperative mortality was defined as the occurrence
of death in the first 30 days following the surgical proce-
dure. Aneurysm-related mortality was defined as the oc-
currence of death at any time during follow-up due to
massive hemorrhage secondary to rupture of the treated
aortic segment, or due to other aneurysm-related causes
(including graft infection). Major complications were de-
fined as adverse events for the patient’s health that involve,
directly or indirectly, vital risk or severe disability in the
follow-up period. In this work, the following major com-
plications have been considered: MACEs (Major Adverse
Cardiovascular Events, including death of cardiovascular
origin, acute coronary syndrome, heart failure with acute
pulmonary edema, severe cardiac arrhythmia, cerebrovas-
cular accident, or mesenteric ischemia), acute liver failure,
sepsis of any origin, acute kidney failure, acute lower limb
ischemia, complication of the incision in the postoperative
period that requires immediate reoperation, aortic throm-
bosis, and/or endograft limb thrombosis.

Objectives

The primary objective was to compare the predictive ca-
pacity of the PMA, PMD, and LMA, as surrogate markers of
sarcopenia on the incidence of short- and long-term mor-
tality and major complications in a population of patients
undergoing AAA repair. Secondary objectives included
comparing these predictive profiles to the mFI-5 and ASA
scales, quantifying perioperative mortality, and describing
the prevalence of comorbidities and risk factors in our
series.

Statistical analysis

Categorical variables were described using frequencies and
percentages. Continuous variables were described using
mean and standard deviation, using median and range in-
stead if the distribution was not assumable to a normal
Gaussian; normality was assessed using the Shapiro-Wilk
test. Inter-rater reliability was tested using the intraclass
correlation coefficient. Bivariate associations were tested
using Pearson’s Chi-square, Fisher’s exact, Student’s ¢, and
Mann-Whitney U tests, when appropriate. Since no uni-
versal threshold value for defining sarcopenia can be found

in the literature, receiver operating characteristic (ROC)
curves were used to determine the cutoff value with a better
sensitivity-specificity profile for predicting outcomes. Bi-
nary logistic regression and Cox’s proportional hazards
models were used to examine the relationship between
baseline variables and mortality or complications. The
overall survival rate was estimated using the Kaplan-Meier
model, and compared using the Mantel-Cox log-rank test.
All calculations were performed using IBM® SPSS®
Statistics version 26 (IBM Corp., Armonk, NY, USA),
considering a p-value under .05 as significant.

Results

Over the study period, 779 patients underwent AAA repair.
596 of these fulfilled the pre-specified inclusion criteria
(95.1% male, mean age 72.7 + 8§ years and median aneurysm
diameter 58.7 + 13 mm). 399 patients (66.9%) underwent
endovascular repair (EVAR) and 197 (33.1%) underwent
open surgery (OR) Comorbidities and baseline character-
istics of the study population are shown in Table 1, and
differences between EVAR and OR groups are shown in
Table 2.

The mean psoas muscle area (PMA) for all patients was
23.8 + 5 cm®. The mean psoas muscle density (PMD),
measured in Hounsfield units, was 70.8 + 24 HU. The
median lean muscle area (LMA) was 1659.5 + 667 cm*/HU.
Histograms for the three surrogate markers of sarcopenia
can be found in Figure 1; the three variables did follow a
symmetric distribution after eliminating punctual outliers.
The intraclass correlation coefficient for PMA and PMD
measurements was 0.93 and 0.88, respectively.

Postoperative results

Perioperative mortality was 2.3% (EVAR 1.2% vs OR
4.6%, p = .015). After a median follow-up of 34 months
(2 years and 10 months), the overall mortality was 21.6%
(n = 129). Main causes of death were oncological disease
(38.7%), respiratory disease (12.4%), and cardiac disease
(10.9%). 15 aneurysm-related deaths were identified, in-
cluding seven cases of perioperative death (due to mes-
enteric ischemia, haemorrhagic shock, aortoenteric fistula,
and anastomotic suture dehiscence). In addition, there was
one new case of mesenteric ischemia and one case of
aortoenteric fistula after the perioperative period, two cases
of prosthetic infection, one previous aortic dissection, and
three persistent type 2 endoleaks with aneurysmal sac
growth and subsequent rupture. Major complications during
follow-up occurred in 12.9% (n = 77) of patients. Overall
survival was 78.3% at the end of the study: Figure 2 shows
the survival curves for OR and EVAR patients (Mantel-Cox
log-rank p = .003).
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Table 1. Patient demographics and risk factors.

Variable Overall (n = 596)

Male 97.6% (n = 582)

Age 727 * 8 years (range 47-93 years)
Smoking 79.5% (n = 474)

74.7% (n = 445)
22.6% (n = 135)

Hypertension
Diabetes mellitus

Dyslipidemia 65.9% (n = 393)
Cardiopathy 43.2% (n = 258)
CAD 28.5% (n = 170)
CKD 12.9% (n = 77)
Stroke 9.2% (n = 55)
FD 23.6% (n = 141)
CPD 22.5% (n = 134)
PAD 27.3% (n = 163)
AAA diameter (mm) 585+ 13 mm

Symptomatic aneurysm 10.4% (n = 62)

EVAR 66.9% (n = 399)
Ao-Ao graft 16.9% (n = 103)
Bifurcated endoprothesis 52.2% (n = 311)
General anesthesia 85.9% (n = 512)
Antiplatelet at discharge 87.1% (n = 519)

CAD: coronary artery disease; CKD: chronic kidney disease; FD: functional
dependence; CPD: chronic pulmonary disease; PAD: peripheral artery
disease; AAA: abdominal aortic aneurysm; EVAR: endovascular aneurysm
repair; Ao-Ao: aorto-aortic; ASA: American Society of Anesthesiologists;
PMA: psoas muscle area; LMA: lean psoas muscle area; PMD: psoas muscle
radiodensity.

Outcome prediction

ROC curves built for surrogate markers of frailty provided
area-under-curve values of 0.548, 0.669, and 0.571 for
PMA, PMD, and LMA, respectively. Accordingly, cutoff
values of 25 cm?, 66 HU, and 1594 cm*HU were used to
categorize these parameters. Bivariate associations with 30-
day mortality, long-term mortality, and complication oc-
currence can be found in Table 3. A PMD value under
66.24 HU acted as a predictor of end-of-follow-up mortality
both for the general sample and for the EVAR and OR
groups (Tables 3 and 4). The binary logistic regression
model built was not able to identify any independent pre-
dictors for perioperative mortality. On the other hand, an age
over 74 years old, the presence of heart diseases, diabetes
mellitus, and a PMD value over 66 HU acted as independent
predictors of end-of-follow-up mortality in the Cox’s pro-
portional hazards model. In fact, survival estimates were
lower for patients with PMD under 66 HU (at 4 years, 86%
vs 64%, p < .001) (Figure 3). Heart diseases, serum cre-
atinine levels over 1.05 mg/dL, and an aneurysm diameter
over 60 mm were independent predictors of major com-
plications (Table 5).

Discussion

In this multicenter series from different regions in Spain,
AAA repair was accomplished with a perioperative

Table 2. Distribution of comorbidities and risk factors in the endovascular repair (EVAR) and open repair (OR) groups.

Variable EVAR (n = 399) Open repair (n = 197) p-value
Age 74.9 + 8 years 68.1 + 8 years <.001
Male sex 95.2% (n = 380) 94.9% (n = 187) .867
Hypertension 774% (n = 309) 69.0% (n = 136) .026
Diabetes mellitus 25.3% (n = 101) 17.2% (n = 34) .027
Dyslipidemia 67.2% (n = 268) 63.4% (n = 125) .368
CAD 46.4% (n = 185) 37.1% (n = 73) .031
Aortic diameter (mm) 59.2+ I3 mm 57.7 £ 14 mm 197
mFl-5 <3 734% (n = 293) 91.4% (n = 180) <.001
ASA 4-5 168% (n = 67) 13.7% (n = 27) 331
PMA (cm?) 23618 £ 518 cm? 24433 £ 6139 cm? .090
PMD (HU) 67.6 = 19 HU 73.7 £ 18 HU <.001
LMA (cm? x HU) 16989 666 cm? x HU 1674.8 + 673 cm? x HU 679
Overall mortality 25.3% (n = 101) 14.2% (n = 28) .002
Perioperative mortality 12% (n = 5% 4.6% (n=9) 012
Major complications 11.0% (n = 44) 16.7% (n = 33) .050
Minor complications 29.3% (n = 117) 36.0% (n=171) .097

EVAR: endovascular aneurysm repair; CAD: coronary artery disease; ASA: American Society of Anesthesiologists; PMA: psoas muscle area; PMD: psoas

muscle radiodensity; LMA: lean psoas muscle area.
The bold p-values are statistically significant.
*Fisher's exact test.
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Figure 1. Histograms of the three radiological surrogate markers of sarcopenia: Psoas muscle area (cm?), psoas muscle radiodensity

(HU), and lean muscle area (cm? x HU).
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Figure 2. Survival curves for patients undergoing open repair and endovascular repair.

mortality of 2.3%, overall mortality of 21.6% after a median
follow-up of 34 months, and a major complication rate of
12.9%. Well-known risk factors were associated with
outcomes, although interestingly no independent predictors
for perioperative mortality could be identified. This is
probably due to the low incidence of the event under study
(only 14 events out of 596 patients) and the heterogeneity
between centers. On the other hand, surrogate markers of
sarcopenia did show a poor predictive profile against
postoperative outcomes. However, psoas muscle density
(PMD) stood out as an independent predictor of long-term
mortality, both in the overall sample and in groups un-
dergoing endovascular (EVAR) and open repair; this finding
is of additional interest, given the fact that other predictive
tools (ASA risk and mFI-5 scale) did not stand out as in-
dependent predictors in the multivariate analysis.

Perioperative mortality after AAA repair has classically
driven clinical decisions and technical choices. The eruption
of EVAR has dramatically reduced risks, allowing to extend
the benefits of repair to high-risk patients. However, in the
long-term, this initial survival benefits not only dissolves
but a mortality catch-up occurs in the EVAR group,* with a
strong influence of neoplastic diseases and other causes still
to be elucidated. In our sample, despite the follow-up period
was not long enough to assess the reproducibility of this
mortality catch-up, the initial survival benefit of EVAR was
kept up to 5 years. The profile of patients undergoing EVAR
or open surgery differed mainly in terms of patient age
(74.9 vs 68.1), prevalence of COPD (28.3% vs 10.7%), and
ischemic heart disease (31.6% vs 22.3%); these data reveal
that patients who underwent endovascular treatment were
generally frailer, so although it is a less invasive surgery,
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Table 4. Bivariate associations of comorbidities and surrogate markers of sarcopenia in the endovascular repair (EVAR) and open repair

(OR) groups.

Endovascular repair (n = 399)

Variable Perioperative mortality (n = 5)

Overall mortality (n = 101) Major complications (n = 44)

Age (years)

Male sex
Hypertension
Diabetes mellitus
Dyslipidemia
Coronary disease
Aortic diameter (mm)

822+ 6 p=.035
100% (n = 5) p = 783
80% (n = 4) p = .685°
20% (n = 1) p = 626
40% (n = 2) p = .33¢*
40% (n = 2) p = .653°

678 +20p =.138

mFI-5 <3 40%(n=2p=.119
ASA 4-5 60% (n = 3) p = .035*
PMA <25 cm? 100% (n = 5) p = .163*

PMD <66.24 HU
LMA <I 593.7 cm? x HU

40% (n=2) p =619
20% (n = 1) p = .383°

767 + 6 p = .006
95.0% (n = 96) p = 550
782% (n=79) p = 829
33.7% (n = 34) p = .026
69.3% (n = 70) p = .59
36.7% (n=37) p = 206
66+ 13p=220
37.6% (n = 38) p = .004
23.8% (n = 24) p = .030
683% (n = 69) p = 236
61.4% (n = 62) p < .001
36.6% (n = 37) p = .041

759 + 7 p =397
93.1% (n = 4l) p = 453
72.7% (n = 32) p = 427
11.9% (n = 12) p = 751
704% (n=31) p = 623
36.3% (n = 16) p = 469

642 + —15 p =.007
72.7% (n = 32) p = 910
22.7% (n = 10) p = 264
61.4% (n=27) p = 765
40.9% (n = 18) p = .702
40.9% (n = 18) p = 529

Open surgical repair (n = 197)

Variable Perioperative mortality (n = 9) Overall mortality (n = 28) Major complications (n = 33)
Age 709 +8p =.278 737 +7 p<.001 69.6 £ 7 p =.239
Male sex 88.9% (n=8) p = .381° 92.8% (n = 26) p = .637% 93.9% (n = 31) p = .675%
Hypertension 100% (n = 9) p = .059° 85.7% (n = 24) p = .047* 72.7% (n = 24) p = .684
Diabetes mellitus 33.3% (n=3) p =.188" 25% (n=7)p=.242 182% (n = 6) p = .878
Dyslipidemia 88.9% (n=8) p = .159* 785% (n =22) p = .073 66.7% (n = 22) p = .843
CAD 55.5% (n = 5) p = .028° 64.3% (n = 12) p = .005 36.4% (n = 12) (p = .034)
Aortic diameter (mm) 628 14p=.274 622+ 13 p=.072 63.7 £ 16 p =.007
mFl-5 <3 88.9% (n = 8) (p = .564%) 89.3% (n =25) p = .715% 90.9% (n = 30) p = 918
ASA 4-5 333% (n=3) (p =.110% 32.1% (n=9) p = .002 24.2% (n = 8) p = .054
PMA <25 cm? 66.7% (n = 6) (p = .500%) 67.8% (n = 19) p = .066 60.6% (n = 20) p = .266

PMD <66.24 HU
LMA <I 593.7 cm? x HU

55.5% (n = 5) (p = .139)
222% (n=2) (p = .178%

57.1% (n = 16) p = .001
32.1% (n=9) p = 09

485% (n = 16) (p = .017)
27.3% (n = 9) (p = .014)

CAD: coronary artery disease; ASA: American Society of Anesthesiologists; PMA: psoas muscle area; PMD: psoas muscle radiodensity; LMA: lean psoas

muscle area.
“Fisher’s exact test.

their own comorbidities are more likely to be associated
with a higher prevalence of mid-term mortality.
Sarcopenia has been used in multiple studies as a risk
stratification tool and has proven useful in the surgical
decision-making process.'”*®?° However, radiological as-
sessment of sarcopenia is not yet well standardized in the
literature and different techniques have been used. Re-
searchers have generally defined sarcopenia as the lowest
quartile or tertile of the psoas muscle area (PMA) distri-
bution in their populations, although cutoff points have also
been employed.***! However, changes in muscle area but
also in tissue composition have been found to negatively
impact metabolism and maximal force generation. Low
tissue radiodensity (PMD) may be a marker of lipid infil-
tration and therefore a CT-scan may provide a measure of
skeletal muscle quality. Most previous studies do not in-
clude this concept in their definition of sarcopenia, so the

measures provided are based on cross-sectional area mea-
surement only, without analyzing the quality of the muscles
measured.

The predictive power of sarcopenia after AAA repair
has been highlighted by several studies, although the
results available in the literature are conflicting.'’~2?
Lindstrom et al.'® attempted to determine the associa-
tion between PMA and PMD measures and to determine
their influence in mortality of patients undergoing AAA
surgery (EVAR and OR). This study gathered 301 pa-
tients with a mean age of 74.4 years and a 2.7 years mean
follow-up; PMD and lean muscle area (LMA) (HR 0.74—
0.78 per 10HU per 1SD (p < .05 to p <.001)) were in-
dependently associated with an improved survival. For
every 269.4 cm? increase in LMA, the probability of
death was decreased by a 26%. These findings highlight
the predictive value of muscle area and quality and was
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Figure 3. Survival curves for patients over and under the cutoff values of psoas muscle density (PMD).

Table 5. Multivariate analysis results.

Event Covariates

Odds ratio 95% Cl p-value
Perioperative mortality No independent predictors
Overall mortality Age> 74 years 1.84 1.25 2.70 .002
Diabetes mellitus 1.61 1.09 2.35 .015
Heart disease 1.62 113 232 .008
PMD >66 0.58 0.39 0.84 .004
Major complications Cardiopathy 1.67 1.02 2.74 .043
Creatinine >1.05 1.90 1.15 3.14 012
Diameter >60 mm 1.84 1.12 3.03 016

PMD: psoas muscle density.

confirmed in the multivariate models. Conversely, the
work by Indrakusuma et al.?® was not able to demonstrate
an association between low PMA and a different survival
probability. This study included 228 elective asymp-
tomatic infrarenal AAA patients and was lacking a
multivariate approach. Other studies, as the one by Cheng
et al.,>! have also pointed out a lower survival at up to
S years for patients with sarcopenia (a threshold for
optimal estimate of sarcopenia based on normalized-TPA
was determined using a receiver operating characteristic
curve. The estimated normalized-TPA threshold for in-
creased mortality after EVAR was 500 mm?/m?). In our
study, surrogate markers of sarcopenia (PMD, PMA, and
LMA) were unable to predict postoperative mortality, and
only psoas muscle density stood out as an independent
predictor of long-term mortality. Interestingly, other risk

prediction tools (ASA risk and mFI-5 scale) did not stand
out as independent predictors in the multivariate analysis
either.

The differences in predictive capacities found within
studies are somehow difficult to explain. One possible
reason lies in the remarkable differences in baseline char-
acteristics of the patients included. However, these pa-
rameters in our study were comparable to previous works
including patients undergoing both EVAR and open
surgery.'>'9?%2% The only differences were found in the
prevalence of peripheral arterial disease (27.3%), slightly
over the 7% to 19.4%.%° Conversely, the proportion of
patients classified on ASA risk 4 and 5 in our study (9.2%)
was lower than in previous works (23%°> to 36.2%),"”
although ASA classification was not reflected in most of the
studies reviewed. Despite the general heterogeneity of
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studied populations, ours does not seem to differ signifi-
cantly to the standard of patients with AAA worldwide.

Another possible source of heterogeneity is the inclusion of
patients undergoing open repair and EVAR in the same study.
Four previous studies also included both techniques, although
in two of them?®?? the EVAR proportion was notably high
(94 and 96%). In the works by Lindstrom et al.,' 73.1% of
patients underwent open repair and 66.2% EVAR, with pro-
portions close to our own. Conversely, the study by Lee etal.'”
included only open repair patients, as their criteria considered
EVAR patients under selection bias as they could have been
systematically frailer. The results in these studies are hetero-
geneous regarding the role of sarcopenia as a predictive tool.

Our study, being retrospective in design, was subjected to a
number of limitations that deserve being accounted for. Since
height and body mass index data were not included in data-
bases, the standardized psoas muscle area could not be cal-
culated. Besides, the population was gathered from three
different regions of Spain, and so can be subjected to het-
erogeneity. The criteria for indicating EVAR or open repair
could have been subjected to variability within centers ac-
cording to team experience, equipment availability, and im-
plantation of the technique. However, this also makes the study
population more representative of the whole. The follow-up
period was also limited, preventing to assess a potential late
mortality catch-up. Furthermore, the limited sample size
negatively influences the wideness of the confidence intervals
calculated, although our study ranks in a fair position com-
pared to previous studies assessing the same topic.

Conclusions

Surrogate markers of sarcopenia (PMA, PMD, and LMA)
show a poor predictive profile for postoperative mortality
after AAA repair, together with other risk stratification
scales (ASA and mFI-5). However, psoas muscle density
stands out as an independent predictor of long-term mor-
tality in multivariate analysis. Further studies with a longer
follow-up and larger sample sizes are needed to stablish the
true validity of psoas muscle analysis as a predictor of
outcomes after AAA surgery, and as a potential decision-
making tool.
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