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AAA: Aneurisma de aorta abdominal.

ILT: Trombo intraluminal.

rAAA : Aneurisma de aorta abdominal roto.
nrAAA: Aneurisma de aorta abdominal no roto.
VSMC: Células del musculo liso vascular.

MMP: Metaloproteinasas.

FEA: Analisis del elemento finito.

PWS: Tension maxima de la pared.

PWRR: Riesgo maximo de ruptura de la pared.
RRED: Diametro equivalente al riesgo de ruptura.

18F-FDG: 18-fluorodesoxiglucosa.



Resumen:

Trombo intraluminal como factor de riesgo para la ruptura temprana de aneurisma
de aorta abdominal infrarrenal en pacientes atendidos en la UMAE Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda

Gutiérrez” durante el 2017 al 2021.

Antecedentes: El aneurisma de aorta abdominal (AAA) es la expansion gradual de
la region distal de la Aorta. La ruptura de AAA tiene una alta mortalidad y morbilidad,
causando al menos 10, 000 muertes por afio en los Estados Unidos y 15,000
muertes por afio en Europa. En consecuencia, la necesidad de una evaluacién
objetiva e identificar los factores de riesgo que impactan en la ruptura del AAA es
fundamental para el adecuado manejo integral del paciente. De los factores
involucrados en la patogenia del AAA, el papel potencial del trombo intraluminal
(ILT) se ha convertido en un area de interés para la investigacion actual. Hasta hace
poco, se pensaba que el ILT no oclusivo era inerte, actualmente sabemos que ILT
es un material complejo que contiene muchas células inflamatorias activas y
enzimas proteoliticas, que podria estar implicado en la ruptura del AAA.

Objetivo: Determinar si el ILT representa un factor de riesgo significativo para la
ruptura de AAA infrarrenal, mediante cuantificacion de las propiedades geométricas
del AAA por Angiotomografia en la UMAE Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”.

Material y métodos: Se llevo a cabo un estudio de cohorte analitico, observacional,

retrospectivo y transversal.; los pacientes fueron identificados con diagnostico de



AAA 'y categorizados por el didmetro maximo del aneurisma y el estado de ruptura:
pequefios (<55mm) o grandes (>55 mm) y rotos (rAAA) y no rotos (nrAAA). La
anatomia tridimensional del AAA se reconstruyd digitalmente a partir de
angiotomografia de cada paciente. Luego se cuantificaron las propiedades
geométricas del AAA, incluido el grosor normalizado del ILT (grosor medio del
ILT/diametro méximo) y el % de volumen (100 volumen del ILT/volumen total del
AAA).

Recursos e infraestructura: Se utilizaron recursos del Instituto Mexicano del
Seguro Social como archivo clinico y programas de visualizacion de estudios de
imagen desde donde se obtuvo informacién para la generacion de la base de datos,
asi como equipo de cémputo personal y motores de busqueda en linea para
integracion del marco teorico.

Experiencia de grupo: El asesor cuenta con la capacidad necesaria para los
criterios a manejarse en el protocolo de investigacién, asi como de los
conocimientos en Metodologia, el investigador asociado con la capacidad de
realizar estudios de investigacién y se encargara de recolectar los datos.

Tiempo de desarrollo del estudio: La observacion de los fenbmenos comprendio
el periodo entre Enero de 2017 a Enero 2021.

Resultados: Se obtuvo una muestra total 77 pacientes, de los cuales 22 (28.57%)
fuero rAAA y 55 (71.42%) fueron no rAAA. Las dimensiones espaciales del ILT
correlacionaron débilmente con el diametro del AAA. Se realizo prueba de chi
cuadrada para relacionar el ILT con el riesgo de ruptura, en donde se obtuvo una p=

0.518.



Conclusiones: En este estudio no se encontr6 una relacion significativamente
estadistica entre el volumen y grosor del ILT con el riesgo de ruptura del AAA; sin
embargo este estudio da pie no a cambiar los criterios de tamafio para la reparacion
del AAA, sino mas bien identificar las caracteristicas propias que se asocian con una

ruptura temprana del AAA.

Palabras clave. Aneurisma, Angiotomografia, Trombo intraluminal.

\



11

1.2

1.3

1.4

15

1.6

indice

Titulo

Investigadores de tesis

Hoja de abreviaturas

2.5 Muestreo

Resumen A%
indice VII
Capitulo 1. Definicion del problema
Introduccion 1
Marco tedrico 4
Planteamiento del problema 12
Justificacion 13
Objetivos 14
Hipotesis 15
Capitulo 2. Material y métodos
2.1 Tipo de estudio 16
2.2 Fecha de estudio 16
2.3 Universo de estudio 16
2.4 Unidades de observacion 16
17
2.6 Lugar de estudio 17
2.7 Criterios de seleccion 18

\l



2.8 Variables 19

2.9 Procedimiento 23
2.10 Analisis de la informacién 26
2.11 Aspectos éticos 27
Capitulo 3. Resultados 30
Capitulo 4. Discusion 38
Capitulo 5. Conclusiones 40
Capitulo 6. Bibliografia 41

Vil



1. Definicién del problema

1.1 Introduccién

El aneurisma de aorta abdominal (AAA) es la expansion gradual de la region
distal de la Aorta. El nUmero total de personas con AAA es estimado en 1.1 millones,
en edades entre los 50 y 85 afios en los Estados Unidos, con una prevalencia del
1.4%.(1) En cuanto a epidemiologia en México, hay muy poca informacion
reportada; sin embargo Enrique-Vega, et al realizaron un estudio prospectivo en 144
pacientes encontrando una prevalencia del 8.4%.(2) Asi, como Hinojosa, et al.
reportaron como resultado de un escrutinio ultrasonografico, hasta el 2018 una

prevalencia del 8.4%. (3)

Multiples factores de riesgo contribuyen a la patogénesis del AAA, incluyendo
genéticos, habito tabaquico, cifras tensionales elevadas, diabetes mellitus e
hiperlipidemia.(4) La ruptura de AAA tiene una alta mortalidad y morbilidad,
causando al menos 10, 000 muertes por afio en los Estados Unidos y 15,000
muertes por afio en Europa.(5)Este riesgo de ruptura puede ser minimizado con la

reparacion electiva del mismo. (4)

En consecuencia, existe la necesidad de una evaluacion objetiva del riesgo de
ruptura del aneurisma que pueda predecir de manera confiable aquellos AAA con el
riesgo mas alto y ayudar a seleccionar a los pacientes que necesitan intervencion.

Actualmente, el diametro maximo del aneurisma se utiliza como un limite de

riesgo relevante para ruptura del mismo. (4,6) En general, aneurismas pequefios



(diametro <5.0 cm en mujeres o < 5.5 cm en hombres) y de expansion lenta (> 0.3

cm/afio) son menos propensos a romperse.

Lo anterior demostrado en el estudio ADAM en el cual se asigno
aleatoriamente a pacientes de 50 a 79 afios con aneurismas de aorta abdominal de
4 a 5.4 cm de diametro que no tenian alto riesgo quirdrgico para someterse a
reparacion quirdrgica abierta del aneurisma posterior al diagnéstico o para vigilancia
mediante ultrasonografia o tomografia computarizada cada seis meses. Con
reparacion reservada para aneurismas que se volvieron sintoméaticos o alcanzaron
diametro de 5.5 cm. El seguimiento oscil6 entre 3.5 y 8.0 afios. En donde se
concluy6 que la supervivencia no favorecio la reparacion inmediata en ninguno de
los subgrupos preespecificados definidos por la edad o el diametro del aneurisma
al ingreso. Estos resultados se obtuvieron a pesar de una baja mortalidad operatoria
total del 2.7% en el grupo de reparacion inmediata. Tampoco hubo una reduccion
en la tasa de muerte relacionada con el aneurisma aértico abdominal en el grupo de
reparacion inmediata (3%) en comparacién con el grupo de vigilancia (2.6%). Once
pacientes en el grupo de vigilancia tuvieron ruptura de aneurismas adrticos
abdominales (0.6% al afio), lo que resultd6 en siete muertes. La tasa de
hospitalizacion relacionada con el aneurisma de la aorta abdominal fue un 39% mas

baja en el grupo de vigilancia. (7)

No obstante, no todos los pacientes pueden categorizarse correctamente
usando el didmetro maximo del AAA, como lo ilustran los resultados encontrados

en el estudio de aneurismas pequefios del Reino Unido donde se demuestra que



cada afo el 2% de los aneurismas pequefios se rompen, mientras que ~80% de los
aneurismas grandes permanecen estables. (4,8)Por lo tanto, se deben encontrar
indices diagndsticos especificos adicionales para estimar mejor el riesgo de ruptura

del aneurisma.



1.2 Marco teorico

El desarrollo de un AAA es un proceso multifactorial trombotico, inflamatorio y
hemodindmico complejo que finalmente conduce a la remodelacion del tejido
conectivo de la pared adrtica, lo que resulta en expansion y ruptura.(9) La naturaleza
inflamatoria del proceso se evidencia por la infiltracion de leucocitos, linfocitos , y
macrofagos; con la apoptosis de las células del masculo liso vascular (VSMC).(9)
Esta inflamacion se asocia con un aumento de la actividad proteolitica,
principalmente debido a los efectos de las metaloproteinasas (MMP), las serina
proteasas y las citocinas.(10) Se cree que todas afectan la sintesis y degradacion
de la elastina y el coldgeno, lo que lleva a cambios irreversibles en la matriz
aortica.(11) Se cree que la degradacion de la elastina es el paso inicial para la
expansion del AAA y que la degradacion proteolitica del colageno es el paso final

gue lleva a la ruptura.

Los cambios en la pared adrtica en los AAA son similares a los de la
aterosclerosis y comparten algunas similitudes con la trombosis arterial tipica. Sin
embargo, los AAA representan una forma de enfermedad aterotrombotica
caracterizada, no solo por la degradacion de la matriz, sino también por la formacién
de trombo intraluminal (ILT) no oclusivo.(12) Este ILT rara vez emboliza; sin
embargo, cuando eso ocurre, la morbilidad es alta.(13) A diferencia de la
aterosclerosis, en la que puede ocurrir remodelacion y resolucion de la lesién
arterial, el proceso aterotrombdético en los AAA, una vez iniciado, no se resuelve y,

en ultima instancia, puede conducir a la ruptura del vaso.



De los factores involucrados en la patogenia del AAA, el papel potencial del
ILT se ha convertido en un area de interés para la investigacion actual. Hasta hace
poco, se suponia que el ILT no oclusivo era inerte y que se acumulaba pasivamente
debido a los cambios hemodinamicos causados por la expansion adrtica. Ahora se
sabe que ILT es un material complejo que contiene muchas células inflamatorias

activas y enzimas proteoliticas.

El ILT es una estructura compleja de fibrina, infiltrada por una red continua de
canaliculos, plaquetas, glébulos rojos y otras células hematopoyéticas. (14) Se
encuentra dentro del saco del 75% de los AAA clinicamente relevantes (15), pero
su papel en el riesgo de ruptura del AAA es muy discutido y no se comprende por
completo. Se ha informado que el ILT permite la transmision de toda la presién
arterial media a la pared del AAA (16)y, al mismo tiempo, reduce significativamente
la tension en la pared. (17-19) Thubrikar et al. (2003) propusieron que aunque el
ILT puede no reducir la presion en la pared, su estructura fibrosa compleja puede
reforzar la pared, reduciendo asi la tensién del AAA y el riesgo general de ruptura.
Esta hipotesis también fue apoyada por Polzer et al. (2012) quienes luego de
modelar el ILT como un material poroeldstico, capaz de transmitir la presion
sanguinea a la pared, reportaron una reduccién en el estrés en la pared. Ademas
del papel de ILT en la transmision de presion, se cree que su compleja estructura
biolégica es responsable de la degradacién proteolitica (20) e hipdxica (21) de la

pared, resultando en una pared mas delgada y de fuerza disminuida.



Por lo tanto, no esta claro si el ILT aumenta o disminuye el riesgo de ruptura
de AAA. Una revision reciente de la biomecéanica AAA destaco la falta de datos
mecanicos del ILT; “ha habido estudios limitados sobre las propiedades mecanicas
del trombo intraluminal” como una necesidad especifica para mejorar nuestra

comprension de la influencia de ILT in vivo. (22)

Estructuradel ILT

A diferencia del trombo agudo tipico, el ILT asociado con los AAA es
claramente diferente, con dos tipos predominantes: continuo y discreto.(23) El ILT
continuo es mas homogéneo y uniforme en la inspeccion macroscopica. El ILT
discreto es el tipo mas comun, con tres capas distintas, conocidas como luminal,
media y abluminal, que tienen demarcaciones nitidas y uniones débiles entre las
capas adyacentes. EIl ILT discreto tiene la apariencia de depositarse gradualmente
con el tiempo.(22) Debajo del ILT discreto, y adyacente a la pared del AAA, suele
estar presente una capa fluida de funcién no conocida.(23) Cada capa de ILT
discreto varia en color, con el capa luminal mas caracteristicamente roja por una
mayor proporcion de eritrocitos, similar a la del trombo tipico, con poca actividad
fibrinolitica.(24) (25—-27) Las capas media y abluminal son acelulares y tienen mayor
densidad hacia el lado abluminal, lo que refleja generaciones mas antiguas de
ILT.(28) Estas capas tienden a ser de color amarillo a marrén, lo que refleja el

aumento de degeneracion eritrocitaria.



El depdsito de fibrina se produce de manera uniforme en todo el ILT; sin

embargo, la fibrinolisis es mas activa en las regiones abluminales.(12,23)

Con el tiempo, el ILT discreto parece madurar y desarrollar canales conocidos
como canaliculos. Estos canaliculos conectan las capas luminal y abluminal en una
red continua que podria permitir la penetraciéon de varios tipos de células en el ILT,
incluso después de que se haya establecido bien.(14) Los tipos de células que se
encuentran en los canaliculos de la capa luminal son tipicamente plaquetas
degranuladas y macrofagos. Los macr6fagos no parecen estar atrapados
pasivamente en ILT, debido a que no se han encontrado datos de necrosis o
apoptosis.(14) La tincion histolégica e inmunofluorescente mostrd una poblacion de
macrofagos activados distinta dentro de ILT luminal.(29) Estos macréfagos similares
a fibrocitos expresan CD45, pero carecen de CD34 y FLK1, lo que sugiere una
poblacion Unica de células no derivadas del endotelio aortico. Estos macréfagos
secretan varias citocinas antiinflamatorias, a diferencia de los macréfagos de la
adventicia, que producen 6xido nitrico e intermediarios de especies reactivas de
oxigeno.(9) Se desconoce la contribucion exacta de esta poblacién Unica de

macrofagos a la formacion de ILT.

No esta claro por qué dos tipos muy diferentes de ILT estan presentes en los
AAA ni si los ILT continuos y discretos difieren en términos de propiedades fisicas,
bioactividad, patrones y tiempo de depdsito, o su contribucion potencial al
crecimiento o ruptura del AAA. El mecanismo de deposicion no se entiende

completamente. Sin embargo, el patrén de depdsito de ILT parece depender de la



forma y la hemodinamica del AAA.31 El inicio del depésito macroscopico de ILT
parece comenzar solo después de que la expansion adrtica haya cambiado la
geometria hasta el punto en que las condiciones hemodinamicas favorecen un
depdsito significativo de plaquetas y eritrocitos.32 Aunque ILT puede cambiar el
patron de depdsito con la remodelacién y el crecimiento de AAA,33 generalmente

continla acumulandose y rara vez se resuelve.34

Propiedades mecanicas y hemodinamicas del ILT

Humphrey et al (22) han escrito una excelente revisién con una discusion mas
detallada sobre la biomecanica de ILT en AAA. En resumen, se ha sugerido que los
ILT podrian desempefiar un papel protector en la formacién de AAA al resistir la
tension. En un estudio multicéntrico retrospectivo, se utilizé el andlisis del elemento
finito (FEA) para calcular la tensibn maxima de la pared (PWS), el riesgo maximo
de ruptura de la pared (PWRR), el diametro equivalente al riesgo de ruptura (RRED)
y el volumen ILT en angiotomografias de 13 pacientes con ruptura de AAA (RAAA)
gue tuvieran tomografia previa a la ruptura para comparacion.(30) Se incluyé en el
analisis un grupo de control de pacientes sin RAAA de un diametro similar. Las
angiotomografias previas a la ruptura mostraron PWRR y RRED significativamente
mayores en comparacion con los del grupo de control. Los RAAA mostraron los
mayores diametros maximos, PWRR y RRED. Sin embargo, solo la mitad mostro
ruptura en sitios que se correlacionaron con las ubicaciones de PWRR previas a la
ruptura.(30) No se encontraron diferencias estadisticamente significativas para el

PWS y el volumen del ILT; sin embargo, el software del FEA no pudo medir el



espesor variable de ILT dentro de los AAA.(30) Por lo tanto, no fue posible
considerar ninguna correlacion entre PWS, PWRR o RRED vy la ubicacion de la

ruptura del AAA o el sitio de méxima deposicion de ILT.

Tong et al (31) realizaron pruebas biaxiales en ILT y sugirieron que con el
aumento de la edad de ILT, se produjo una disminucién de la anisotropia mecanica,
lo que sugiere una mayor propension a la diseccion de ILT con el tiempo. Esta mayor
propension a la diseccion del ILT podria explicar la fisuracion del contraste en el ILT
grueso, que en ocasiones se ha visto como un signo temprano de ruptura inminente
del AAA (32). Ademas, las pruebas mecanicas de la pared aodrtica subyacente a los
ILT més antiguos mostraron un aumento en la anisotropia, lo que sugiere una
pérdida de fuerza en estas regiones. Estos datos sugieren que, aunque inicialmente
el ILT podria proporcionar alguna forma de proteccion contra la tension de la pared
alta, el envejecimiento del ILT hace que pierda esta capacidad. Por lo tanto,
cualquier ventaja biomecanica del ILT en la reducciéon de PWS podria verse

contrarrestada por el debilitamiento de la pared AAA con el tiempo.

ILT y riesgo de ruptura

En un estudio de autopsia, se encontré que los AAA normalmente se rompen
en regiones de abundante ILT en el 80% de los casos.9 Kazi et al (33) demostraron
qgue la pared adrtica debajo de ILT es mas delgada, tiene mayor infiltrado
inflamatorio, mayor apoptosis de VSMC y una mayor cantidad de matriz extracelular

degradada. La evidencia preliminar indicé que la cantidad de ILT en los AAA se



asocio con un crecimiento acelerado y riesgo de ruptura. (34), (35-37) Pillari et al
demostraron un aumento sincronico en los volimenes de ILT con el crecimiento de
AAA a 7 cm. Por el contrario, después de 7 cm, la expansion adrtica no se asocio
con un aumento en el volumen de LTI, lo que sugiere que las condiciones
hemodinamicas y procoagulantes ya no favorecen el depdésito de ILT y/o que el
estadio avanzado de crecimiento del AAA no esta relacionado con la presencia de

ILT. (38)

Por el contrario, Golledge et al (39) compararon las RAAA con las no RAAA
en cuanto al tamafio y no encontraron diferencias en el grosor del ILT. Kontopodis
et al (40) demostraron que el ILT era mas simétrico en las RAAA pero estaba
ligeramente reducido en el sitio de ruptura. Qiu et al (41) correlacionaron la
localizacion de la rotura con el contenido del ILT en una pequefia serie de RAAA.
Aunque su pequefio estudio mostr6 ubicaciones de ruptura variables, los AAA con
ILT grueso se rompieron en tamafios significativamente mas pequefios que aquellos
sin ILT , y la ruptura fue mas comun en AAA que contenian ILT en comparacion con

aquellos que no tenian. (41)

Vorp et al (21) plantearon la hipétesis de que el depdsito de ILT podria conducir
a un entorno relativamente hipoxico con mayor actividad proteolitica en la pared
adrtica mas cercana al depdsito de ILT grueso. En circunstancias normales, la
oxigenacion de la pared aortica y los nutrientes alcanzan la media y la adventicia
por difusion desde la luz y dependen menos de los proporcionados por los vasa

vasorum de la adventicia. (42) Con el aumento de la inflamacion de la pared aortica,
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los vasa vasorum se dilatan para mantener la integridad del vaso. (43) En apoyo de
la teoria de la hipoxia, Vorp et al (44)demostraron que el ILT grueso tenia una
presion de oxigeno mas baja en comparacion con las areas con ILT delgado y
resultd en una mayor inflamacién, mayor péptido especifico de hipoxia y una

disminucion de la fuerza de tension. (44)

Ademas, se ha demostrado que los macréfagos sometidos a hipoxia aumentan
su reactividad (45) y promueven la produccién de elastasa. (46) Se ha demostrado
que la hipoxia tiene un efecto perjudicial sobre la matriz extracelular, (47) en
particular, los fibroblastos hipéxicos producen menos colageno porque el oxigeno
es un requisito para la hidroxilacion de la prolina. (48)

La tomografia por emision de positrones con 18-fluorodesoxiglucosa (18F-FDG)
puede detectar leucocitos activados al competir con la glucosa por la captacion en
células metabdlicamente activas. Xu et al (49) demostraron que la captacion de 18F-
FDG se correlacioné positivamente con regiones de alto estrés en la pared en RAAA
y no RAAA y que la ubicacion de la ruptura se asocié con regiones de mayor
actividad metabdlica. Huang et al (50) demostraron que en los no RAAA pequefios,
la actividad de la 18F-FDG era mas alta en las regiones de ILT grueso y con mayor
tension mecénica de la pared predicha por FEA, lo que sugiere que las regiones con

mayor ILT tienen una mayor actividad inflamatoria.
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1.3 Planteamiento del problema

El aneurisma de aorta abdominal roto es la patologia vascular mas importante
por su elevada morbilidad y mortalidad; asi como el alto costo que estos generan al
sistema de salud de México. El uso de nuevos métodos diagndsticos de imagen,
han permitido evaluar de manera integral dicha patologia; tanto en el diagnéstico,

como en la toma de decisiones terapéuticas.

Actualmente el diametro maximo del aneurisma, se utiliza como estimacion de
riesgo de ruptura; sin embargo el hecho de que haya ruptura de aneurismas
pequefios y los grandes permanezcan estables; es indicativo de que existe la
necesidad de una evaluacion objetiva e individualizada para estimar de manera mas
fidedigna y reproducible el riesgo de ruptura del aneurisma, y asi poder ofrecer
tratamiento quirargico definitivo a los pacientes que lo ameriten, reduciendo de

manera significativa la mortalidad de dicha patologia.
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1.4 Justificacion

Debido a la alta morbilidad y mortalidad de los pacientes con aneurismas de
aorta abdominal infrarrenal rotos; asi como el alto costo que estos generan al
sistema de salud de México. Existe la necesidad de una evaluacion objetiva e
individualizada para determinar nuevos indices para la estimacion del riesgo de
ruptura e identificar los factores de riesgo que impactan en la historia natural del
AAA; y asi predecir de manera fidedigna aquellos AAA con el mas alto riesgo de
ruptura y de esa manera ampliar los criterios terapéuticos para seleccionar de
manera asertiva a aquellos pacientes que ameriten intervencion quirdrgica y
aquellos que Unicamente ameriten seguimiento con controles tomograficos y control

de factores de riesgo.
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1.5 Objetivos

Objetivo principal

El objetivo principal de estudio es determinar la estimacion de riesgo de ruptura
de AAA infrarrenal, a través de la cuantificacion de las propiedades geométricas del
AAA, incluyendo la presencia o no de trombo intraluminal, el porcentaje, el grosor
normalizado, y el volumen de este en los pacientes con diagnostico de AAA
infrarrenal de la UMAE Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo

XXI1 “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”.

Objetivos especificos

1. Determinar la estimacion de riesgo de ruptura de AAA a través de la

presencia, grosor normalizado y volumen del ILT.

2. Determinar sila presencia, grosor normalizado y volumen del ILT representan

un factor protector para ruptura de AAA.
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1.6 Hipotesis

Hipdtesis nula

La presencia de trombo intramural en el AAA no representa un factor de riesgo
para la ruptura del mismo, por lo tanto la cuantificacibn de las propiedades
geométricas del AAA, incluyendo la presencia o no de trombo intraluminal, el
porcentaje, el grosor normalizado y el volumen del mismo, no se pueden considerar
como nuevos indices predictivos para la estimacion de riesgo individualizado de

ruptura de AAA.

Hipotesis alternativa

La presencia de trombo intramural en el AAA representa un factor de riesgo
para la ruptura del mismo, por lo tanto, la cuantificacion de las propiedades
geométricas del AAA, incluyendo la presencia o no de trombo intraluminal, el
porcentaje, el grosor normalizado y el volumen del mismo, se pueden considerar
como nuevos indices predictivos para la estimacion de riesgo individualizado de
ruptura de AAA 'y por ende ofrecer el tratamiento quirtrgico oportuno a los pacientes

con el mas alto riesgo.
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2. Material y métodos

2.1 Tipo de estudio

Se trato de un estudio de cohorte analitico, observacional, retrospectivo y

transversal.

2.2 Fecha de estudio

La observacion de los fendmenos comprendio el periodo entre Enero de 2017

a Enero 2021.

2.3 Universo de estudio

Expedientes y angiotomografias de los pacientes derechohabientes al Instituto
Mexicano del Seguro Social, que fueron ingresados en admision continua y consulta
externa del servicio de Angiologia y Cirugia vascular con diagnéstico de Aneurisma

de aorta abdominal infrarrenal con y sin mencion de ruptura.

2.4 Unidades de observacion

Expedientes y angiotomografias de los pacientes derechohabientes con
diagnostico de Aneurisma de Aorta abdominal infrarrenal con y sin mencion de
ruptura en el servicio de Angiologia y Cirugia vascular de la UMAE Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda

Gutiérrez” durante el periodo comprendido de Enero de 2017 a Enero 2021.
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2.5 Muestreo

Para el presente estudio y dadas las opciones de sistematizacion de las
unidades de observacion y el planteamiento inferencial por parte del investigador se
efectu6 un muestreo de tipo no probabilistico aleatorio simple, a partir de los
expedientes y angiotomografias existentes en el servicio de Angiologia y Cirugia

vascular.

2.6 Lugar de estudio

El presente estudio de investigacion se llevo a cabo en la UMAE Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda
Gutiérrez”, el cual se encuentra en la Ciudad de México, con domicilio en Avenida

Cuauhtemoc 3030, Colonia Doctores, Delegacion Cuauhtemoc, Ciudad de México.
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2.7 Criterios de seleccion

Criterios de inclusiéon

Todos los pacientes de la consulta externa y de admisién continua del Servicio
de Angiologia y Cirugia Vascular de la UMAE Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, con diagndstico de

aneurisma de aorta abdominal infrarrenal con y sin mencion de ruptura.

Criterios de exclusion

e Pacientes con inestabilidad hemodinamica y riesgo inminente de muerte
secundario a sospecha clinica de ruptura de aneurisma de aorta abdominal
infrarrenal y requerian tratamiento quirdrgico de urgencia.

e Pacientes con Aneurismas micéticos, téracicos o aneurisma puro de arterias

iliacas.
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2.8 Variables

2.8.1 Definicion operacional de las variables

Nombre de la Definicion Definicion
Tipo Escala Fuente
variable conceptual operacional
Conjunto de
caracteres que Cualitativa | Hoja de
diferencian al | Femenino
Sexo Independiente | hombre de a Dicotémica | recoleccion
mujer, que Masculino
hacen Nominal de datos
referencia al
genero
Tiempo de vida | Registro de la edad | Cuantitativa | Hoja de
Edad Independiente | de una persona | en afos a partir del | Discreta recoleccion
en afnos expediente clinico de datos
grupo de
alteraciones del
metabolismo de
las grasas que
Hipercolesterolemia
se caracteriza
- Cuantitativa | Expediente
Hiperlipidemia | Independiente | por dar lugar a
Hipertrigliceridemia | discreta clinico

un aumento de
una o varias
fracciones

lipidicas en la

sangre.

-Mixta
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Es la adiccion al

tabaco
provocada,
principalmente, | -Si Cualitativa | Expediente
Tabaquismo | Independiente
por uno de sus | -No dicotomica | clinico
componentes
activos: la
nicotina
trastorno en el
que el
organismo  no
produce
suficiente
cantidad de
Diabetes insulina o no | -Presente Cualitativa | Expediente
Independiente
Mellitus responde -Ausente dicotdmica | clinico

normalmente a
la misma, lo que
provoca que las
concentraciones
de glucosa en

sangre sean
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anormalmente

elevadas.

Hipertension
arterial

sistémica

Independiente

Se define como
una elevacion
continuada de la
presion en las

arterias.

-Presente

-Ausente

Cualitativa

dicotémica

Expediente

clinico

Cardiopatia

Isquémica

Independiente

Trastorno en
donde parte del
miocardio recibe
una  cantidad
insuficiente de
sangre y
oxigeno; surge
de manera
especifica
cuando hay un
desequilibrio
entre el aporte
de oxigeno y la
necesidad de
éste por dicha

capa muscular.

-Presente

-Ausente

Cualitativa

dicotdmica

Expediente

clinico
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Diametro axial

Dilatacion de la Cuantitativa
maximo Dependiente -mm Tomografia
aorta continua
aortico
Grosor del
Cuantitativa
trombo Dependiente -mm Tomografia
continua
intrauminal
Trombo Cuantitativa
Dependiente -mm Tomografia
intraluminal continua
Volumen del
Cuantitativa
trombo Dependiente -Porcentaje Tomografia
continua
intraluminal
Grosor
normalizado Cuantitativa
Dependiente -mm Tomografia
del trombo continua

intraluminal
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2.9 Procedimiento

Informacién del paciente: Los pacientes tratados en nuestra institucién por
AAA infrarrenal con y sin mencién de ruptura de 2017 a 2021 fueron identificados
retrospectivamente mediante la busqueda de los casos a través de la revisiéon del
registro obtenidos de los censos del archivo clinico de la UMAE Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda

Gutiérrez” del periodo previamente descrito.

Se excluyeron los pacientes con aneurismas micoticos, toracicos o iliacos

puros. Todos los pacientes tenian morfologia de aneurisma fusiforme.

Los pacientes se clasificaron en cuatro grupos: aquellos con AAA roto pequefio
(< 55 mm), AAA no roto pequefio (< 55 mm), AAA roto grande (> 55 mm) y AAA no
roto grande (> 55 mm). Por lo tanto, los pacientes que se rompieron en tamafios
pequefios (roto pequeiios AAA, <55 mm) se caracterizaron como pacientes con
aneurismas de alto riesgo y se compararon con pacientes en los otros tres grupos
(grupos pequefios no rAAA, grandes rAAA y grandes no rAAA), que no se rompieron

en tamafos pequefios y, por lo tanto, indicé pacientes con menor riesgo.

Los datos clinicos y demograficos tales como edad, sexo, hiperlipidemia,

tabaquismo, Diabetes mellitus, Hipertension arterial sistémica y Cardiopatia

isquémica se obtuvieron del expediente clinico.
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Reconstruccion AAA: Las angiotomografias se realizaron con un Tomaégrafo
MultiCorte Toshiba Aquilon, con cortes de 0.5 mm y segmentacion desde debajo de
las arterias renales hasta la bifurcaciéon aértica utilizando el software Vitrea Version

5.2.481.4004 de Vital Images Inc Copyright 2010.

Se generaron dos puntos a partir de la tomografia computarizada de cada
paciente, que representan la interfaz lumen-ILT y la interfaz ILT-pared. Aunque se
sabe que el grosor de la pared adrtica varia, debido a la calidad y resolucién de la
tomografia computarizada, no fue posible extraer con precisién el grosor de la pared
especifico del paciente. Un espesor uniforme de 2.0 mm es una aproximacion
comunmente utilizada en otros estudios; por lo tanto, en cada caso, desplazamos la
pared exterior 2.0 mm desde la interfaz ILT-pared en el plano de exploracion

angiotomogréfica.

Analisis geométrico: Ademas de nuestra clasificacion de aneurismas por
diametro axial maximo, analizamos la cantidad y distribucion del ILT dentro del AAA.
El grosor del ILT a lo largo del AAA se aproximd a partir de cortes de imagenes
midiendo la distancia entre los puntos de la luz y la pared interna. El grosor medio
del ILT para cada paciente se normalizd posteriormente al didmetro del AAA del

paciente utilizando la siguiente ecuacion:

Grosor normalizado ILT = Grosor medio ILT / Didmetro axial maximo

(1)
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Ademas, calculamos los volumenes del ILT y de la luz y calculamos el

porcentaje del volumen total del aneurisma ocupado por el ILT para cada paciente:

Volumen ILT (%) = 100 volumen ILT / (volumen ILT + volumen del lumen)
(2)
La informacién se concentrd en una base de datos de Excel para su posterior
analisis estadistico. Se realizé la recoleccion final de los datos observados y la
informacion recolectada se integrara en una base de datos estadistica electrénica,
realizando el analisis de datos y emitiendo las conclusiones de la presente

investigacion.
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2.10 Andlisis de la informacion

Posterior a la recoleccion y evaluacion de informacion fueron capturados los
resultados de las unidades de observacion en una hoja de recoleccion electrénica
(hoja(s) de célculo) de Microsoft Excel Office 365 para Mac y asi desarrollar una
base de datos suficiente y precisa para efectuar una vez concluido el analisis

estadistico utilizando la paqueteria SPSS IBM Statistics 24 en espariol.

Para el analisis estadistico descriptivo, fueron utilizadas medidas de tendencia
central (media, porcentaje) y de dispersion (desviacion estandar, rango) que nos
permitieron determinar las caracteristicas demogréaficas de la poblacién objetivo
dentro del periodo de estudio y concluir los objetivos especificos del mismo. Y
Pruebas de chi cuadrada para las variables independientes con el fin de evaluar las

medias de ambos grupos.

La presentacion de los datos fue a través de herramientas de estadistica descriptiva,

a criterio del investigador, asimismo utilizamos herramientas graficas generadas

Microsoft Excel Office 365 para Mac en como graficos de barras.
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2.11 Aspectos éticos

El presente trabajo de investigacion se llevara a cabo en seleccionar, con base al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud,
gue se encuentra vigente actualmente en el territorio de los Estados Unidos
Mexicanos:

Titulo Segundo: De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos,
Capitulo | Disposiciones Comunes, en los articulos 13 al 27.

Asi como también acorde a los cddigos internacionales de ética: Declaracion de
Helsinki de la Asociacién Médica Mundial. Principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos. Adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial,
Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por la 29% Asamblea Médica Mundial,
Tokio, Japon, octubre de 1975; 352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia,
octubre 1983; 412 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989; 482
Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996; 522 Asamblea General,
Edimburgo, Escocia, octubre 2000; Nota de Clarificacion, agregada por la Asamblea
General de la AMM, Washington 2002; Nota de Clarificacion, agregada por la
Asamblea General de la AMM, Tokio 2004; 592 Asamblea General, Seul, Corea,

octubre 2008; 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013.

El presente trabajo se presentara ante el Comité de Investigacion en Salud (CIS

3401) y ante el Comité de Etica en Investigacion en Salud (CEI 3401-8) del Centro

Médico Nacional Siglo XXl en la Ciudad de México, mediante el Sistema de Registro
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Electrénico de la Coordinacién de Investigacion en Salud (SIRELCIS) para su
evaluacion y dictamen.

El presente estudio cumple con los principios recomendados por la Declaracion de
Helsinki, las Buenas Practicas Clinicas y la normatividad institucional en materia de
investigacion (Norma 2000-001-009 del IMSS); asi también se cubren los principios
de: Beneficencia (los actos médicos deben tener la intenciébn de producir un
beneficio para la persona en quien se realiza el acto), No maleficencia (no infringir
dafio intencionalmente), Justicia (equidad — no discriminacion) y Autonomia
(respeto a la capacidad de decision de las personas y a su voluntad en aquellas
cuestiones que se refieren a ellas mismas), tanto para el personal de salud, como
para los pacientes, ya que el presente estudio contribuird a conocer y documentar
las repercusiones que representan este tipo de lesiones en la calidad de vida de los
pacientes. Contribuye ademas abriendo una linea de investigacion donde se pueda,
eventualmente, evaluar las repercusiones incluso econdémicas que representan para
los pacientes, sus familias y para el Instituto por las limitaciones funcionales que
pueda presentar los pacientes en su calidad de vida. Acorde a las pautas del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion en Salud
publicada en el Diario Oficial de la Federacién sustentada en el articulo 17, numeral
l, se considera una investigacion sin riesgo.

Por lo anterior, no requiere de Carta de Consentimiento Informado, se solicitara
carta de excepcion de carta de consentimiento informado en protocolos
retrospectivos. La informacion obtenida sera con fines de la investigacion, asi como

los datos de los pacientes no se haran publicos en ningtn medio fisico o electronico.
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Contribuciones y beneficio a los participantes. No se obtendra ningun beneficio
para los participantes y el mayor beneficio sera de aspecto cientifico para la
prevencion de complicaciones futuras y manejo optimo y eficiente del padecimiento.
Riesgo/beneficio. Al ser un estudio retrospectivo, no presenta riesgo alguno para el
paciente y/o los investigadores, El beneficio que se presenta es la contribucion a la

investigacion cientifica, y el manejo colectivo del padecimiento.
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3. Resultados

De acuerdo con la investigacion realizada, pudimos encontrar los siguientes
resultados:

En total se obtuvo una muestra total de 77 pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion, de los cuales 22 (28.57%) fueron rAAA y 55 (71.42%) fueron
no rAAA. Dentro de los subgrupos de rAAA, 9 (11.68%) fueron pequeiios rAAAYy 13
(16.88%) grandes rAAA; mientras que los subgrupos de no rAAA; 23 (29.87%)
fueron pequefios no rAAA 'y 32 (41.55%) grandes no rAAA. El diametro de AAA en
el grupo de pequeiios rAAA, grandes rAAA, pequeiio no rAAA y grande no rAAA
fueron 47.04 + 3.9 mm, 89.61 + 20.98 mm, 48.17 + 453 mmy 75.45 + 12.52 mm
respectivamente.

Con respecto a los datos demograficos de los pacientes se obtuvo que el
31.2% de la poblacion pertenece al sexo femenino y el 68.8% al sexo masculino,
teniendo una mayor prevalencia en la poblacion masculina. Adicional se obtuvo una
media de 70.57 afios = DE 10.44. Estos resultados podran observarlos en las tablas
1y 2 respectivamente.

Tabla 1: Sexo de la poblacién

Frecuencia Porcentaje

Femenino 24 31.2
Masculino 53 68.8
Total 77 100.0
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Tabla 2: Edad

EDAD
Media 70.57
Desviacién estandar 10.445
Varianza 109.090

Adicionalmente, se obtuvo que, dentro de las principales enfermedades
cronico-degenerativas, se encontré6 que el 71.4% de los pacientes presento
tabaquismo (tabla 3) seguido por la hipertension arterial con un 50.6% (tabla 4).

Tabla 3: Presencia de tabaquismo

Frecuencia Porcentaje

NO 22 28.6
SI 55 71.4
Total 77 100.0

Tabla 4: Presencia de Hipertension arterial

Frecuencia Porcentaje
NO 38

49.4
SI 39 50.6
Total 77 100.0

Dentro de los antecedentes menos comunes en pacientes con diagnostico
de AAA, pudimos encontrar que se encuentra una prevalencia de Hiperlipidemia y
cardiopatias isquémicas de un 18.2% (tabla 5), seguido de Diabetes mellitus con

tan solo 16.9% (tabla 6).

Tabla 5: Presencia de Hiperlipidemia y cardiopatia isquémica

Hiperlipidemia Frecuencia Porcentaje ?:gﬂ?rﬂ%;a Frecuencia Porcentaje
NO 63 81.8 NO 63 818
Sl 14 18.2 S| 14 18.2
Total 77 100.0 Total 77 100.0
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Tabla 6: Presencia de Diabetes Mellitus

Frecuencia Porcentaje
NO 64 83.1
Sl 13 16.9
Total 77 100.0

Tabla 7: Caracteristicas de los pacientes por grupo

Diametro (mm)

Grande no
rAAA (n=32)

75.45 £ 12.52

Grande rAAA
(n=13)

89.61 £+ 20.98

Pequefio no

rAAA (n= 23)

48.17 £ 4.53

Pequefio rAAA
(n=9)

47.04 £ 3.9

72.09 + 10.02 72.46 + 9.33 65.73 + 11.59 74.77 + 6.68
22 (68.75) 9 (69.23) 15 (65.21) 7 (77.77)
10 (31.25) 4 (30.76) 8 (34.78) 2 (22.22)
7 (21.87) 2 (15.38) 3(13.04) 1(11.11)
18 (56.25) 6 (46.15) 10 (43.47) 5 (55.55)
23 (71.87) 9 (69.23) 16 (69.56) 7 (77.77)
Hiperlipidemia 8 (25) 1(7.69) 5(21.73) 0 (0)
Cardiopatia 5 (15.62) 0 (0) 8(34.78) 1(11.112)

isquémica

Andlisis geométrico

Las dimensiones espaciales del ILT (volumen y grosor) correlacionaron débilmente
con el diametro del AAA. Con respecto al volumen, se obtuvo un indice de
correlacion de -0.05 en el grupo de no rAAA y de 0.53 en el grupo de rAA (Figura 2
y 3); mientras que respecto al grosor medio del trombo, se obtuvo un indice de

correlacion de 0.26 en el grupo de no rAAA 'y de 0.76 en el grupo rAAA (Figura 4y
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5). Los AAA grandes tenian un volumen total de ILT significativamente mayor que

los AAA pequerios.

Aneurismas rotos
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Figura 2. Volumen del trombo vs didmetro axial maximo en el grupo de rAAA.
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Figura 3. Volumen del trombo vs didmetro axial maximo en el grupo de no rAAA.
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Aneurismas rotos
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Figura 4. Grosor medio del trombo vs diametro axial maximo en el grupo de rAAA.
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Figura 5. Grosor medio del trombo vs diametro axial maximo en el grupo de no

rAAA.

Para tener en cuenta la diferencia en los diametros de AAA, normalizamos el grosor

medio de ILT por el diametro méaximo de AAA (Ecuacion 1) y el volumen de ILT por
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el volumen total de AAA (Ecuacién 2). Cuando se normaliz6 al didmetro,
encontramos que el grosor medio del ILT del grupo grande rAAA fue
significativamente mayor que el del grupo grande no rAAA y que el grupo de los
pequenos.

Por ultimo y como parte importante de este proyecto de investigacion, se utilizo una
tabla de contingencia y la prueba de chi cuadrado para poder relacionar el volumen
del trombo con el desenlace del aneurisma, en total se formaron 4 grupos, pequefio
no rAAA, pequeiio rAAA, grande no rAAA y grande rAAA, en donde se obtuvo una
Chi cuadrada de p= 0.518 indicando que no existe una significancia estadistica
entre la el volumen del trombo y la ruptura del aneurisma. Estos datos se pueden

observar en la tabla 7 y 8 respectivamente.

Tabla 7: Tabla de contingencia

Tamafio del aneurisma y Desenlace Total
AGNR AGR APNR APR
VOLUMEN DE 0.00% 2 0 4 2 8
TROMBO 6.57% 1 0 0 0 1
9.67% 1 0 0 0 1
13.00% 0 0 0 1 1
14.28% 1 0 0 0 1
15.28% 1 0 0 0 1
15.46% 1 0 0 0 1
16.10% 1 0 0 0 1
17.56% 1 0 0 0 1
17.58% 1 0 0 0 1
18.60% 0 1 0 1 2
19.60% 0 0 1 0 1
20.37% 0 0 1 0 1
21.00% 0 0 0 1 1
21.48% 1 0 0 0 1
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4. Discusion

La ruptura del AAA ocurre cuando el estrés de la pared adrtica excede la
fuerza de la pared aortica. Nuestro objetivo en este estudio fue explorar la
asociacion entre la ILT y el riesgo de ruptura del AAA, particularmente en pequefios
aneurismas.

El impacto de ILT en el riesgo de ruptura de AAA es controvertido. Varios
estudios han demostrado que la ILT disminuye el estrés de la pared adrtica, por lo
gue actia como un amortiguador mecanico. Sin embargo, también se ha
demostrado que la ILT crea un ambiente inflamatorio, donde los neutrofilos, las
citocinas, las proteasas y las especies reactivas del oxigeno estan presentes y
presumiblemente disminuyen la fuerza de la pared. Ademas, el aumento de ILT se
ha asociado con niveles elevados de metaloproteinasas, degradacion de elastina,
apoptosis activa de las células del masculo liso de la pared aortica e hipoxia tisular

local.

En nuestro estudio, no se encontro ninguna relacion significativa entre el
volumen y grosor normalizado del trombo con un mayor riesgo de ruptura de AAA;
sin embargo, da pie a nuevos estudios donde se pueda correlacionar la presencia
de trombo con la medicion de parametros biomecanicos de la pared aértica y asi
poder precisar de manera fidedigna e indivualizada cuando un paciente amerita

tratamiento quirdrgico y asi disminuir la mortalidad de dicha patologia.
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Creemos que se necesitan estudios mas amplios para confirmar nuestros
hallazgos antes de que el volumen de ILT se incorpore a la toma de decisiones
clinicas.

El objetivo de este estudio no es sugerir cambios en los criterios de tamafio
para la reparacion del AAA, sino mas bien identificar las caracteristicas que se
asocian con una ruptura temprana del AAA.

Este estudio esta limitado por un tamafio de muestra pequefio, que es
inherente a cualquier disefio retrospectivo de una sola institucion. Los pequefios
nameros en este estudio estan limitados por el nimero de pequefios rAAA.

La revision de las imagenes y la segmentacion de las exploraciones no fue
cegada. Dos autores realizaron trazados aorticos, lo que podria introducir una
ligera variabilidad en el analisis; sin embargo, cualquier diferencia sutil durante los
trazados se elimina durante el proceso de suavizado del algoritmo de mallado y

reconstruccién 3D.
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5. Conclusiones

De acuerdo con lo observado en esta investigacion, se pude inferir que la
formacién de trombos y aneurismas tiene una relacion importante con el tabaquismo
y la hipertensioén, por lo que hay que hacer énfasis en la prevencion de los pacientes
para poder evitar este tipo de padecimientos y asi evitar tener complicaciones
futuras. Sin embargo, el objetivo principal de este estudio fue relacionar el volumen
del trombo con la ruptura del aneurisma, de esta manera se logro demostrar que
independientemente del tamafio del trombo, este no tiene injerencia en las rupturas
del aneurisma por lo que se tendran que seguir buscando mayores relaciones en

los factores que podrian lograr la ruptura de este.
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