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RESUMEN

Introduccion: El aneurisma de aorta abdominal (AAA) es una grave amenaza para la vida
humana, especialmente en aquellos casos en que es asintomatico hasta la ruptura del aneurisma,

que es una causa general de muerte en sujetos con AAA.

Objetivo: evaluar los biomarcadores hematologicos como predictores de mortalidad en
pacientes sometidos a reparacion abierta de Aneurisma Aortico Abdominal, Hospital Carlos

Andrade Marin, Quito 2016-2020.

Metodologia: el presente estudio observacional de correlacion se realizo en el Hospital Carlos
Andrade Marin, con un total de 200 pacientes intervenidos de manera programada por
Aneurisma de Aorta Abdominal, en el periodo de 2016 a 2020, se trabajé con una base de datos
anonimizada, en el programa estadistico SPSS 26, se aplico estadistica descriptiva y de

correlacion.

Resultados: la muestra estuvo caracterizada por tener una mayor cantidad de pacientes del sexo
masculino y una edad media de 72,1 afios, de etnia mestiza preferentemente. La mayor parte de
pacientes presentd como comorbilidades mas comunes a la Hipertension arterial, ser fumador
actual y Enfermedad Arterial Periférica. Los promedios de los biomarcadores hematologicos
en el prequirrgico, en su mayoria se encontraron dentro de parametros normales. La glucosa
y los niveles de PCR, fueron parte del modelo para predecir mortalidad en pacientes

intervenidos de manera programada por Aneurisma de Aorta Abdominal.

Conclusion: los biomarcadores relacionados con la prediccion de mortalidad en pacientes con
Aneurisma de Aorta Abdominal fueron la glucosa, y PCR, acordes a los biomarcadores que la

literatura expone para aumentar el riesgo de mortalidad en estos pacientes.

Palabras clave: Aneurisma de la Aorta Abdominal, Mortalidad, Biomarcadores.



ABSTRACT

Introduction: Abdominal aortic aneurysm (AAA) is a serious threat to human life, especially
in those cases in which it is asymptomatic until the aneurysm ruptures, which is a general cause

of death in subjects with AAA.

Objective: to evaluate hematological biomarkers as predictors of mortality in patients
undergoing open repair of Abdominal Aortic Aneurysm, Hospital Carlos Andrade Marin, Quito
2016-2020.

Methodology: the present observational correlation study was carried out at the Carlos Andrade
Marin Hospital, with a total of 200 patients who underwent scheduled surgery for Abdominal
Aortic Aneurysm, in the period from 2016 to 2020, we worked with an anonymized database,

in the statistical program SPSS 26, descriptive and correlation statistics were applied.

Results: the sample was sociodemographically characterized by having a greater number of
male patients and a mean age of 72.1 years, preferably of mixed ethnicity. Most of the patients
presented as the most common comorbidities arterial hypertension, being a current smoker and
Peripheral Arterial Disease. The averages of the hematological biomarkers in the pre-surgical
period were mostly within normal parameters. Glucose and CRP levels were part of the model

to predict mortality in patients undergoing scheduled surgery for Abdominal Aortic Aneurysm.

Conclusion: the biomarkers related to the prediction of mortality in patients with Abdominal
Aortic Aneurysm were glucose, and CRP, in accordance with the biomarkers that the literature

exposes to increase the risk of mortality in these patients.

Keywords: Abdominal Aortic Aneurysm, Mortality, Biomarkers.
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CAPITULO I

1.1 INTRODUCCION

El Aneurisma de Aorta Abdominal (AAA) es una afeccion patologica con dilatacion progresiva
de la aorta abdominal de 3,0 cm o més que predispone a la ruptura de la aorta abdominal, la
mayoria de los aneurismas de aorta abdominal son asintomaticos hasta que se rompen, aunque
algunos se detectan cuando se realiza un estudio de imagen por otros motivos, su intervencion

precoz y control permanente son claves para disminuir las tasas de mortalidad (1)

Los factores de riesgo incluyen el tabaquismo, edad avanzada, dislipidemia, hipertension
arterial, enfermedad coronaria, que estan en relacién con una lesion arterial inicial que provoca
una cascada de inflamacion y degradacion de proteinas de la matriz extracelular por proteinasas
que conducen al debilitamiento de la pared arterial;, cuando se identifican temprano, los
aneurismas deben controlarse en cuanto a tamafo, tasa de crecimiento y otros factores que
podrian aumentar el riesgo de ruptura. los factores que predisponen a la ruptura incluyen
tamafio, tabaquismo activo, tasa de crecimiento, propiedades biomecanicas aberrantes del saco

aneurismatico y sexo femenino. (2)

La incidencia de AAA aumenta con la edad y se asocia positivamente con el tabaquismo, los
estudios de deteccion de ultrasonido de la poblacion han informado que su prevalencia oscila
del 4 al 7% en hombres mayores de 65 afios y del 1 al 2% en mujeres. La disminucion de la
prevalencia de AAA en los paises desarrollados se ha atribuido en gran medida a la disminucién
de las tasas de consumo de tabaco, sin embargo, el sedentarismo y los nuevos estilos de vida
han demostrado lo contrario. En el Ecuador, no existen estudios epidemioldgicos que detallen
la incidencia y prevalencia, pero a nivel de Latinoamérica se ha visto que la tasa de prevalencia

se encuentra entre el 4 al 6%, teniendo como principal factor de riesgo a la aterosclerosis. (3)

El Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, al ser un centro de tercer nivel del
Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social, es una institucion referente para el manejo de
Aneurismas de Aorta Abdominal en el pais, por lo que ha acumulado una experiencia y
casuistica importante, por ello, esta patologia ha sido objetivo de una linea de investigacion
significativa para ofrecer los mejores resultados a sus pacientes, una de ellos es precisamente
reducir las tasas de mortalidad y morbilidad tomando como referencia, investigaciones que

ayudan a mejorar los resultados en el diagndstico, tratamiento y pronoéstico, y justamente el



presente estudio intenta aportar con esta necesidad, al determinar con biomarcadores que

puedan predecir resultados de mortalidad en este grupo de pacientes.
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1.2 JUSTIFICACION

El aneurisma adrtico abdominal es una enfermedad degenerativa aortica comun y su
caracteristica patologica es el Debilitamiento y la dilatacion de la pared aortica, sin el
tratamiento adecuado, el AAA puede continuar desarrollandose de manera irreversible y
eventualmente conducir a una ruptura potencialmente mortal, se han implementado examenes

de deteccion temprana y reparacion electiva del AAA para reducir la carga de mortalidad. (4)

Actualmente, las indicaciones sugeridas para el tratamiento invasivo mediante reparacion
quirargica o endovascular son el didmetro (>5 cm en mujeres o >5,5 cm en hombres), el AAA
pequefio y asintomatico se considera relativamente seguro frente a una ruptura subita y se
recomienda un seguimiento estrecho, sin embargo, los didmetros pequefios de AAA no
garantizan la seguridad de progresion o ruptura, y no es infrecuente la ruptura ocasional o el
rapido crecimiento de AAA de pequeio tamafio que conduce a la muerte, por lo tanto,
establecer otros biomarcadores predictivos para la expansion del aneurisma puede identificar a
los pacientes de alto riesgo, indicar una intervencion temprana, prevenir la progresion de la

enfermedad y reducir 1 su mortalidad. (4)

Los biomarcadores pueden ser células, proteinas, péptidos, genes o productos metabolicos
asociados con eventos biologicos clinicamente relevantes, y los biomarcadores se han aplicado
ampliamente en la deteccion, vigilancia e intervencion de enfermedades. Aunque se
identificaron muchos biomarcadores potenciales para la progresion del AAA con un nivel de
evidencia variable a lo largo de las décadas, se introdujeron pocos biomarcadores en la practica
clinica y se requieren mas esfuerzos para establecer modelos de biomarcadores prondsticos con

aplicabilidad clinica. (5)

Los exdmenes habituales tales como la biometria hemadtica, los tiempos de coagulacion y el
perfil renal, que se solicitan durante la etapa prequirurgica, al encontrarse alterados pueden
aumentar tanto la morbilidad como la mortalidad de un paciente que serd sometido a una cirugia
de alta complejidad como la reparacion de un AAA, que involucra su manejo por la Unidad de
Cuidados Intensivos en el posoperatorio; dichos biomarcadores hematoldgicos son de facil
aplicabilidad y manejo practico, ademas de ser costo efectivos, si lo comparamos con otros
biomarcadores genéticos o de imagen, en un pais en donde los insumos médicos son limitados,
aprovechar el beneficio que nos puede ofrecer examenes de laboratorio como los mencionados,

pueda significar mejorar las tasas de mortalidad en este grupo de pacientes. (5)
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Este estudio intenta determinar si los biomarcadores hematoldgicos podrian predecir la
mortalidad en este tipo de pacientes, de tal forma que tengan una adecuada aplicacion clinica,
y puede ayudar a los médicos a identificar a los pacientes con mayor riesgo de progresion de la
enfermedad y por ende incremento de la mortalidad en el primer afio postquirurgico, para

ofrecer al paciente una intervencion oportuna.



12

CAPITULO 11

2. MARCO TEORICO

Epidemiologia

El Aneurisma de Aorta Abdominal (AAA), es la decimocuarta causa principal de mortalidad
en los Estados Unidos, lo que resulta en 4500 muertes cada afio, anualmente se realizan
aproximadamente 45.000 cirugias para reparacion de AAA; afecta aproximadamente al 1,5 %
de los hombres mayores de 60 afios y al 1 % de las mujeres mayores de 64 anos, se sabe que
las mujeres tienen peores resultados con AAA que los hombres, esto probablemente se deba a
la falta de deteccion y presentacion tardia asociada con aneurismas mas grandes que tienden a
crecer mas rapido y tienen un riesgo cuatro veces mayor de ruptura en didmetros de 5,0 cm a
5,9 cm, el riesgo promedio anual de ruptura de los aneurismas que miden 6,0 cm o mas es
superior al 10 %; un AAA roto se asocia con altas tasas de mortalidad, entre el 59% y el 83%

de los pacientes mueren antes de llegar a un hospital o someterse a una cirugia. (6)

En el Ecuador, un estudio epidemioldgico efectuado en el periodo del 2014 a 2018, se
reportaron un total de 86 pacientes que registran AAA de los cuales la mayoria fueron hombres
con el 76,7% del total de pacientes y 23,3% del sexo femenino, con una media de 73 afios, la
mortalidad registrada en dicho estudio fue del 33,7%, evidenciando una tendencia al alta,
seguramente secundario a un aumento en el numero de profesionales y por lo tanto a un

diagndstico mas precoz y preciso. (7)
Fisiopatologia

Los AAA se dividen en inflamatorios (aproximadamente el 5 %) y ateroscleréticos (95 %), los
datos de estudios histologicos humanos y estudios de imagen, como los que utilizan
ultrasonografia intravascular, sugieren que una respuesta arterial compensatoria normal al
crecimiento de la placa aterosclerdtica es la expansion de la dimension transversal total del

vaso, manteniendo asi las dimensiones luminales. (8)

Se cree que esta remodelacion positiva es estimulada por cambios hemodinamicos, como la
modificacién de la tension de cizallamiento, detectada por el endotelio en respuesta al
estrechamiento arterial, lo que lleva a cambios en el fenotipo de las células del musculo liso
vascular y promueve la liberacion de enzimas de remodelacion de la matriz, que son necesarias

por cambios estructurales en el vaso. (9)
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Segun esta teoria de la aterosclerosis, un AAA se produce cuando dicho remodelado aortico
positivo es excesivo, existen otras teorias sobre como la aterosclerosis podria promover el
desarrollo de AAA, la expansion de la intima como resultado de la aterosclerosis podria resultar
en la pérdida de células del musculo liso vascular medial, por ejemplo, debido a la hipoxia, lo
que en ultima instancia conduce a un adelgazamiento de la medial localizado y a la rotura de la
pared adrtica, este mecanismo podria explicar particularmente como se forman los AAA

saculares. (10)
Factores de riesgo

Los factores de riesgo para el aneurisma de la aorta abdominal incluyen hipertension,
enfermedad arterial coronaria, tabaquismo, sexo masculino, antecedentes familiares de
aneurisma de la aorta abdominal, edad mayor de 65 afios y enfermedad arterial periférica (11);
Umebayashi et al, corrobora estos factores de riesgo en su estudio evidenciando que fueron la
edad avanzada, sexo masculino, tabaquismo, antecedentes familiares de AAA, presencia de
otras enfermedades cardiovasculares (como cardiopatia isquémica o arteriopatia periférica),
hipertension arterial y dislipidemia, la diabetes mellitus se ha asociado con una prevalencia
reducida de AAA. Las etnias afroamericana y asiatica también se han asociado con un riesgo

reducido de AAA. (12)
Clinica

La mayoria de los pacientes con AAA no tienen sintomas, aunque algunos pueden experimentar
una sensacion pulsatil en el area abdominal, los AAA generalmente se desarrollan lentamente
durante muchos anos, pero a veces pueden comenzar a expandirse rapidamente; los aneurismas
grandes pueden romperse y causar un sangrado extenso dentro del abdomen. Los pacientes con
AAA roto que ingresan en el servicio de urgencias suelen presentar dolor abdominal, sin
embargo, la triada clasica de signos clinicos (dolor abdominal o de espalda, hipotension o shock
y masa pulsatil abdominal) no siempre conduce a un diagndstico preciso de AAA, ya que solo

el 25-50% de los pacientes con AAA roto muestran todos los signos. (13)
Diagnostico

La ecografia abdominal generalmente se considera el estindar de oro para el diagnostico y el
seguimiento del AAA en pacientes asintomaticos, ya que tiene una precision diagnostica de
casi el 100 % y es no invasiva y asequible, y los escéneres portatiles estan ampliamente

disponibles. Los pacientes con un AAA grande intacto (>55 mm) o aquellos con un AAA
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sintomatico o roto, independientemente del tamafio, generalmente también se someten a una
Tomografia Computarizada (TAC) (14). Las angioTAC deben realizarse preferentemente con
un grosor de corte < 0,5-1 mm y con contraste en fase arterial, la TAC es el estindar de imagen
de referencia para AAA, ademés puede detectar posibles enfermedades aneurismaticas
concurrentes en otros vasos y permite planificar la intervencidon quirurgica. La resonancia
magnética no se puede realizar en situaciones de emergencia, pero es importante como un
método de imagen complementario, especificamente en pacientes con contraindicaciones para

los agentes de contraste yodados para TAC, como insuficiencia renal y alergia. (15)
Tratamiento

Un AAA roto es una emergencia quirdrgica y requiere tratamiento inmediato, generalmente.
los pacientes que presentan un AAA sintomatico, pero no roto también pueden requerir un
tratamiento inmediato, el tratamiento contemporaneo de pacientes con AAA rotos se puede
realizar mediante terapia endovascular o cirugia de reparacion abierta (16). En la mayoria de
los servicios vasculares modernos, el 75-85% de las reparaciones de AAA se realizan de forma
electiva para aneurismas intactos, los pacientes con un AAA fusiforme asintomatico de >5,5
cm de diametro deben ser considerados para una reparacion electiva, es importante mencionar
que, la reparacion electiva también se recomienda para pacientes con un AAA sacular, que
generalmente tiene un didmetro menor que los AAA fusiformes, aunque faltan pautas
especificas para los AAA saculares debido a la presentacion poco frecuente de este tipo de
AAA. En ocasiones, se puede considerar la reparacion electiva temprana para pacientes con
AAA de diametro pequeio (< 5,5 cm) pero con una tasa de expansion rapida y para pacientes
jovenes y sanos, en particular mujeres, con AAA de 5,0 a 5,4 cm, por el contrario, en pacientes
con AAA > 5,5 cm pero de edad avanzada o con comorbilidades y factores de riesgo

importantes, la reparacion electiva puede retrasarse o ser inapropiada. (17, 18)
Complicaciones

Las complicaciones perioperatorias son similares entre la terapia endovascular y abierta,
incluida la isquemia colonica, las complicaciones de la herida, la insuficiencia renal, el infarto
de miocardio, la neumonia y la muerte. Sin embargo, las tasas a las que ocurren estas
complicaciones son, en general, mas altas en los pacientes que reciben cirugia abierta que en
endovascular; ademas, la terapia endovascular se asocia con complicaciones que no se

encuentran el abordaje abierto, incluida la reaccion al medio de contraste, la insuficiencia renal
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inducida por el medio de contraste y la lesiéon por radiacién en caso de un procedimiento

prolongado. (19)

Isquemia coldnica: sucede debido a la oclusion de la arteria mesentérica inferior durante la
reparacion del AAA, esta complicacion es 2,7 veces mas probable después de la cirugia abierta
que en la terapia endovascular; la isquemia coléonica comunmente se presenta dentro de las
primeras 24 horas posteriores a la operacion con sintomas de dolor abdominal en el lado
izquierdo, calambres y sangrado rectal que inclusive puede comprometer la hemodinamia del

paciente. (12)

Complicaciones de heridas: el dolor en la ingle o la fiebre después del abordaje endovascular,
se asocian con infecciones en el sitio de acceso, si la infeccidén de una herida no se identifica a
tiempo, puede dar lugar a la temida complicacion de la infeccion del injerto, después de un
abordaje abierta, es importante identificar las infecciones de la herida para evitar la ruptura de

la piel y la dehiscencia de la pared abdominal. (20)
Biomarcadores

Hina Bhutta et al, en su estudio de correlacion intentd demostrar la relacion neutrofilos-
linfocitos (INL) con la supervivencia a mediano plazo después de una cirugia vascular mayor
electiva, toméandolo como biomarcador, participaron entre ellos un total de 447 pacientes
intervenidos por reparacion abierta de AAA, evidenciando que, a los 2 afios de seguimiento la
mortalidad fue del 11,2%, En la regresion logistica univariante, la edad, la hemoglobina
preoperatoria, la creatinina y el INL > 5 se asociaron significativamente con la mortalidad a los
2 afos. Por su parte, en el modelo de regresion multivariable, solo la edad y un NLR
preoperatorio > 5 predijeron de forma independiente la supervivencia a los 2 afios. Los
pacientes con un NLR preoperatorio > 5 tenian mas probabilidades de morir dentro de los 2

afos. (21)

Bath Jonattan et al, por su parte en su investigacion también analizé a la relacion entre
neutrdfilos y leucocitos como predictor de gravedad en procedimientos de extremidades
inferiores, encontrando que, aquellos procedimientos abiertos se asociaron con valores de NLR
posoperatorios mas altos que los procedimientos endovasculares (6,8 frente a 5,2; P< .0001).
El NLR medio pre y postoperatorio fue mayor en los pacientes con EAP (Enfermedad Arterial
Periférica) més grave. El analisis multivariable demostr6é que el NLR alto preoperatorio estaba
fuertemente asociado con muerte hospitalaria (OR 5,4), complicaciones cardiacas (OR 2,9),

amputacion (OR 2,5), insuficiencia renal (OR 1,9), complicaciones respiratorias (OR 1,7) y
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estancia prolongada (OR 1,9), convirtiéndose en un marcador del estado inflamatorio sistémico

de un paciente. (22)

Zagrapan et al, en su estudio comenta que, el valor diagnostico fue mas alto para la
mieloperoxidasa, un mediador que liberan los neutréfilos activados y los monocitos CD16+, y
que sus modelos de regresion multivariable que utilizaron marcadores de activacion mieloide
y parametros de laboratorio de rutina identificaron mieloperoxidasa y dimero D como fuertes
correlatos independientes de AAA y su mortalidad. Estos dos biomarcadores se combinaron
para producir una puntuacion de diagndstico que posteriormente se cuestiond por factores de
confusion y se confirmdé en una cohorte de validacion emparejada por enfermedad

cardiovascular. (23)

Fernandez Alonso et al, en su investigacion informo que, los niveles basales de dimero D y
complejos de trombina/antitrombina, se asociaron con variaciones en el didmetro y el volumen
del AAA al cabo de 1 afio. Ademas, la incidencia de cirugia, registrada durante un seguimiento
de 4 afos en el grupo 2, se asocidé con aneurismas mas grandes, evaluados por didmetro y
volumetria adrtica, y con niveles elevados de complejos de trombina/antitrombina (cociente de
riesgo secundario 1,3, p< 0.029), mientras que para el dimero D no se encontr6 asociacion. La
combinacion de pardmetros hemostaticos y técnicas de imagen podria proporcionar valiosas
herramientas para evaluar el crecimiento y peor evolucion del AAA, la mortalidad por todas las

causas también se registrd en un 9,18% a los 4 afos de seguimiento. (24)

Ihara et al, comenta en su estudio que hubo correlaciones positivas significativas entre el dimero
D, Complejo trombina-antitrombina III (TAT) y Procolageno tipo III, con la fibrindlisis y la
trombogénesis aceleradas que inducen un aumento de la degradacion del colageno y la sintesis
de procolageno en las lesiones ateroscleroticas. Estos hallazgos muestran que el dimero D y el
TAT, especialmente el primero, pueden ser marcadores utiles para monitorear la progresion y

predecir el pronostico de la AAA, y de su supervivencia como tal. (5)

Una revision sistematica efectuada en el ano 2021, determind a los biomarcadores: inflamacion
y estrés oxidativo, degradacion de la matriz, hematologia y metabolismo de lipidos, trombosis
y fibrinoélisis, y otros, como predictores de la progresion del AAA, encontrando en el caso de
hematologia y metabolismo lipidico que, los parametros hematoldgicos y metabdlicos de
lipidos tradicionales tienen ciertos valores pronosticos, y estos marcadores tienen la ventaja de

una amplia disponibilidad y un costo adicional relativamente bajo, como por ejemplo
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encontraron que, la Hemoglobina glicosilada (HbAlc) se asocid inversamente de manera
significativa con la tasa de expansion del AAA, los analisis ajustados demostraron una
expansion atenuada del aneurisma en pacientes con un nivel mas alto de HbAlc. En otro estudio
evaluado en esta revision sistematica, observaron que el nivel de bilirrubina total (TBil) y el
recuento de globulos blancos (WBC) predijeron de forma independiente el crecimiento rapido
del AAA (>10 mm/afio, P < 0,001 y P= 0,002, respectivamente), el colesterol total, asi como la

apolipoproteina B y por lo tanto del riesgo de ruptura y muerte posterior. (25)

El indice plaqueta linfocitario (IPL) se asocia con la inflamacion y la gravedad de la coronaria
aterosclerosis en pacientes con enfermedad arterial coronaria estable. También se ha
identificado como predictor de mortalidad por todas las causas en pacientes con enfermedad
arterial coronaria sometidos a intervencion coronaria percutanea. Su interés radica en la
prediccion de la mortalidad cardiovascular a largo plazo en pacientes con enfermedad oclusiva

arterial periférica la cual también se ha demostrado (26)
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CAPITULO 111

3. METODOLOGIA

3.1 OBJETIVOS

3.1.1 OBJETIVO GENERAL

e Evaluar los biomarcadores hematologicos como predictores de mortalidad en pacientes
sometidos a reparacion abierta de Aneurisma Aortico Abdominal, Hospital Carlos

Andrade Marin, Quito 2016-2020.

3.1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e (Caracterizar sociodemograficamente y clinicamente a la poblacion del estudio.

e Identificar la tasa de mortalidad en pacientes sometidos a reparacion abierta de
Aneurisma Adrtico Abdominal.

e Determinar la frecuencia de biomarcadores hematoldgicos alterados en pacientes
sometidos a reparacion abierta de Aneurisma Aoértico Abdominal.

e Correlacionar los biomarcadores hematologicos con la mortalidad de pacientes

sometidos a reparacion abierta de Aneurisma Aoértico Abdominal.

3.1.3 HIPOTESIS

Los biomarcadores hematoldgicos elevados predicen la mortalidad en pacientes sometidos a

reparacion abierta de Aneurisma Adrtico Abdominal.
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3.2 TIPO Y DISENO DE ESTUDIO
El presente estudio es de tipo observacional, cuantitativo analitico — correlacional.

3.3 POBLACION
La poblacion la conforman todos los pacientes intervenidos quirurgicamente por AAA de
manera electiva, con un total de 200 pacientes, puesto que se tiene accesibilidad a todo el

universo y es factible su manejo, no se estimara una muestra.

3.4 MUESTRA

No se estim6 una muestra, por la accesibilidad a todo el universo.

3.5 CRITERIOS DE SELECCION
3.5.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes mayores de 18 afnos de edad, con cuadro de Aneurisma de Aorta Abdominal no roto,
intervenido quirargicamente de forma abierta, en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade

Marin.

3.5.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que no dispongan de la informacion necesaria para el estudio, pacientes en condicion
de vulnerabilidad, indigenas, embarazadas, discapacitados fisicos y mentales, o del género

GLBTI.

3.6 VARIABLES:

Variable predictora: biomarcadores hematologicos

Variable respuesta: mortalidad a los 12 meses.

Variables intervinientes: edad, sexo, instruccion, tabaquismo, tipo de sangre, comorbilidades,
didmetro del aneurisma, tipo de aneurisma. Se detallan en el cuadro de operacionalizacion de

variables.
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3.7 PROCEDIMIENTOS:

- Como paso inicial, obtuvimos las autorizaciones por parte de los directivos del Hospital Carlos
Andrade Marin (Anexo 2) y del Comité Etica de Investigacion en Seres Humanos Hospital San
Francisco CEISH-HGSF-2023-019, para la ejecucion del estudio.

-Luego de aplicar los criterios de inclusion y exclusion, se tomaron las variables presentadas en
el cuadro de operacionalizacion de variables; cabe recalcar que todas las variables captadas de
la base de datos anonimizada, se tabularon mediante la codificacion respectiva, en el programa
Microsoft Excel 2019, cuya leyenda se encuentra en el mismo libro en otra hoja con el nombre
de leyenda, y cada participante tuvo un nlimero asignado, para identificacion en la base de datos
generada.

-Es preciso indicar que, para el control de la calidad de la informacion, se colocaron
recordatorios en el encabezado de cada variable y mensajes de error en el caso de que un dato
no sea ingresado adecuadamente, para limitar el sesgo de informacién. Ademas, que el nombre
de la base de datos Excel tuvo una codificacion alfanumérica para evitar colocar el nombre de
“base de datos”, y se aplico una contrasefia intrinseca que Unicamente los investigadores
tuvimos acceso, favoreciendo a la confidencialidad de los datos.

-Posterior a ello, se exportd al programa estadistico SPSS version 26,

3.8 INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Se elabord un formulario de recoleccion de datos con todas las variables a estudiarse,

con el fin de recoger toda la informacion necesaria.
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3.9 ANALISIS DE DATOS
Para el analisis de la informacion se procedi6 a utilizar estadistica descriptiva, en la cual para
variables cuantitativas se usaron medidas de tendencia central y de dispersion segin el
comportamiento de los datos, y para las variables cualitativas, frecuencias absolutas y relativas.
En la fase analitica, se recurrié a la regresion logistica binaria por pasos hacia atrés, para la
misma se trabajo con un nivel de confianza del 95% y se tomd en cuenta un valor p menor a
0,05 para definir la significancia estadistica, presentando la informacion en tablas de doble
entrada, y graficos en funcion del tipo de variable, se proceso la informacion en el programa

estadistico SPSS version 26.
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3.10 ASPECTOS BIOETICOS

. Se recolectd la informacion de la base de datos anonimizada proporcionada por
estadistica del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, sin intervencion de los
pacientes por lo que no es necesario el uso de consentimiento informado, toda la informacioén
se manejo solamente con fines de investigacion, conforme lo menciona la Ley Organica de

Proteccidon de Datos Personales, en su articulo 6.

. Para la conservacion de los datos se siguieron las nomas de la Guia para Tratamiento de
Datos Personales en Administracion publica, mediante el Acuerdo Ministerial 12, en su capitulo
11, acépite f, principio de conservacion: comenta que los datos personales deben mantenerse de
manera que se permita la identificacion durante no mas tiempo del necesario, para los fines del
tratamiento permitido de los datos personales. Deben ser eliminados posterior a la publicacion
en el repositorio de la Pontificia Universidad Catélica del Ecuador, anonimizados o disociados
cuando se haya cumplido con la finalidad para la cual fueron recolectados. Le corresponde a la

entidad determinar las politicas para efectuar los procesos mencionados.
. Los autores no presentan conflictos de interés con ninguna persona ni institucion.

. El responsable de la base de datos anonimizada es el departamento de estadistica del
Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, en donde se controla y custodia dicha
informacion, conforme a la Ley Orgénica de Proteccion de Datos Personales y el Acuerdo

Ministerial MSP 00015-2021. Las Unicas personas con acceso a estos datos fueron los

investigadores.
. El estudio estuvo sujeto a revision por parte del comité de bioética del CEISH HSFQ.
. Se recalca la ausencia de riesgos para los participantes, y en el resguardo de la

informacion obtenida mediante las codificaciones respectivas.

. El financiamiento de la presente investigacion lo cubrieron en su totalidad los autores

del presente trabajo.

. Ya que la informacion serd recopilada de una base de datos anonimizados, no se puso
en riesgo la confidencialidad de los pacientes, y tampoco se permitié su divulgacion de manera

individual.
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Tabla 1. Caracterizacion sociodemografica de pacientes sometidos a reparacion abierta

de Aneurisma Adrtico Abdominal, Hospital Carlos Andrade Marin, Quito 2016-2020.

Variable n=200 %
Masculino 144 72
Sexo Femenino 56 28
Mestizo 193 96,5
Etnia Blanco S 2,5
Afroecuatoriano 2 1
Edad, afios (media) + Desvio estandar 72,1 £8.8 \

Fuente: Base de datos (HCAM).

Elaborado por: Cardenas E, Salazar R, (2023)

En la tabla 1, se evidencia que existe predominio del sexo masculino con el 72% de los casos.

La edad media fue 72,1 afios, mientras que la etnia mestiza fue la mas frecuente (96,5%).



24

Tabla 2. Caracterizacion clinica de pacientes sometidos a reparacion abierta de

Aneurisma Adrtico Abdominal, Hospital Carlos Andrade Marin, Quito 2016-2020.

Variable n=200 %
Antecedente Si 4 2
famlllz}r de No 196 08
aneurisma
. .. Si 150 75
Hipertension
arterial No 50 25
i 4
Enfermedad Si 68 3
Arterial Periférica No 132 66
i 4 12
Enfermedad Si 2
coronaria No 176 88
2.5
Enfermedad S > ’
carotidea No 195 97,5
Si 21 10,5
EPOC No 179 89,5
Actual 96 48
Tabaquismo Pasado 104 52
Numero de cigarrillos diarios, media 2,51 unidadres

Fuente: Base de datos (HCAM).

Elaborado por: Cardenas E, Salazar R, (2023)

En la tabla 2, se puede apreciar que, la mayor parte de pacientes presentd como comorbilidades
mas comunes a la Hipertension arterial con el 75% de los casos, la condicion de ser fumador

actual en el 48%, y la Enfermedad Arterial Periférica con el 34%.



25

Tabla 3. Biomarcadores hematologicos prequirurgicos de pacientes sometidos a

reparacion abierta de Aneurisma Adrtico Abdominal, Hospital Carlos Andrade Marin,

Quito 2016-2020.

Media Desvio estandar
INR 7,57
Leucocitos (x 10°/L) 5,1
Hemoglobina (mg/dl) 14,0 24
Hematocrito (%) 44,0 32,0
Monocitos (x 10°/L) 5,33
Plaquetas (X microlito) 214 620,0 103 664,7
Linfocitos (x 10°/L) 3,8
Neutrofilo (x 10°/L) 7,0
Glucosa (mg/dl) 117,7 51,3
Creatinina preqx (mg/dl) 0,89
Albumina (g/dl) 0,65
Proteinas totals (g/dl) 0,94
Indice neutrofilo/ linfocitario, unidades 3,1
Indice plaqueto /linfocitario, unidades 163,0 121,6
PCR (mg/l) 14,0 22,3

Fuente: Base de datos (HCAM).
Elaborado por: Cardenas E, Salazar R, (2023)

En la tabla 3, se evidencia los promedios de los biomarcadores hematologicos en el

prequirargico, evidenciando que, la mayor parte se encuentra dentro de pardmetros normales.
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Tabla 4. Analisis de regresion logistica de pacientes sometidos a reparacion abierta de

Aneurisma Adrtico Abdominal, Hospital Carlos Andrade Marin, Quito 2016-2020.

]l?i(l)nn::gIC (fl g(ig(l; Muerte Media DE Valor p Coeficiente
N 1,1 0,3
INR s? 08 05 0,10 41
N 9,1 4.9
Leucocitos s? o8 53 0,06 -,001
Hemoglobina No 14,1 2.2 0,72 012
Si 13,7 2,8
N 42.9 7,0
Hematocrito S? 473 64.0 0,29 -,012
Monocitos I\SI? ’285 110’? o 0,49 -,175
Plaquetas I\SI? ifé;; 19189292560”51 0,14 -1,547E-6
Linfocitos I\SI? iﬁ iz 0,78 -,024
N 6,7 5,9
Neutrofiilo s? y: iy 0,48 030
Glucosa I\SI? 1;;(9) ‘7‘3 0,03* ,009
N 1,1 ,89
Creatinina S? 13 90 0,75 ,018
Albumina I\SI? iz ”759 0,98 ,003
N 6,7 ,84
Proteinas totales S? 6.6 1.2 0,74 ,023
Indi trofilo/ N 5,5 6,69
) 1liff:ceiltla:ol " s? 6,3 6,12 0.14 ~036
Ind.ice p{aqlfeto Nf) 157,5 121,49 0.30 002
/linfocitario Si 180,0 121,61
N 13,3 23,48
PCR S? 16,2 18,32 0,05% 014

Constante: -1,22. Significancia del modelo: 0,03. *Estadisticamente significativo: p valor < 0,05
Fuente: Base de datos (HCAM).
Elaborado por: Cardenas E, Salazar R, (2023)

En presente tabla, se puede observar que, Unicamente de todos los biomarcadores analizados,
la glucosa y los niveles de PCR, fueron parte del modelo para predecir mortalidad en pacientes

intervenidos de manera programada por AAA.
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CAPITULO V

5. DISCUSION

La cirugia de un Aneurisma de Aorta Abdominal, conlleva un alto riesgo de complicaciones
posoperatorias inmediatas y mediatas, las puntuaciones de riesgo preoperatorio predicen el
riesgo de mortalidad, pero no identifican a los pacientes con riesgo de mortalidad. Por lo tanto,
evaluamos los biomarcadores hematologicos mas utilizados en la etapa prequirurgica para

determinar su relacion con la mortalidad postquirtrgica. (26)

Entre nuestros resultados, se pudo observar que, existié predominio del sexo masculino con una
edad media de 72,1 afios, Carter JL, en su estudio precisamente indica que, la prevalencia global
de AAA fue del 0,6 %, fue mas comun entre los hombres que entre las mujeres, en cada grupo
de edad, la prevalencia de AAA fue sustancialmente mayor entre los fumadores que entre los
no fumadores, y en general la prevalencia fue mas alta que en los hombres que nunca fumaron

en todos los grupos de edad. Observando la clara distribucion seglin el género y edad. (27)

La mayor parte de pacientes presentd como comorbilidades mas comunes a la Hipertension
arterial, la condicion de ser fumador actual, y la Enfermedad Arterial Periférica con el 34%.
Por su parte, Johansson M, en su estudio de igual manera encontrd que, entre las comorbilidades
mas habituales en este tipo de paciente fue la Hipertension Arterial, sin embargo, explica que,
es mas probable que las personas con hipertension sean evaluadas clinicamente para la

identificacion de AAA y esto conduce a un mayor nimero de diagnosticos de AAA. (28)

En cuanto a la condicion de fumar, Altobelli E, indica que, fumar estd estrechamente
relacionado con el didmetro de la aorta; de hecho, es mayor en fumadores que en no fumadores
y aumenta en 8 veces la probabilidad de presentarlo, que en no fumadores. Por lo tanto, el
aneurisma grande se considera de alto riesgo de ruptura y su reduccion es esencial para reducir
la muerte relacionada con el aneurisma, realizad que se ha observado en nuestros resultados, en
donde todos los pacientes o bien presentaban una condicién actual de fumador o bien una
condicion de ex fumador, teniendo que necesariamente plantear estrategias a este factor de

riesgo tan importante como lo es el habito de fumar. (29)

En nuestros resultados, se observé que, de todos los biomarcadores analizados, la glucosa y los
niveles de PCR, fueron parte del modelo para predecir mortalidad en pacientes intervenidos de
manera programada por AAA. En relacion a la glucosa, los pacientes que fallecieron

mantuvieron niveles medios de 138,9 mg/dl en comparacién de 111 mg/dl que tuvieron los que
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no fallecieron, observando que los primeros, se encontraban en rangos para criterios de ser
catalogados como diabéticos, siendo por lo tanto, un importante marcador para predecir
mortalidad, puesto que pueden haber pacientes con diabetes mellitus no identificados y sus
complicaciones propias en el postquirurgico pudo haber aumentado su estado de mortalidad, en
este sentido, Hjellestad ID et al, en su investigacion informa que, la prevalencia de la Diabetes
mellitus de nuevo diagndstico segun los resultados de Carga glucosa oral y HbAlc fue del 12%
y 14% respectivamente, el tiempo medio de seguimiento fue de 68 meses y la mortalidad por
todas las causas del 43%. HbA ¢ fue un predictor independiente de mortalidad en la categoria
de Diabetes Mellitus, concluyendo que, diabetes mellitus la es un determinante importante de
mortalidad tras el tratamiento quirirgico del AAA, la mitad de los pacientes con AAA y DM
desconocian su diagnostico de diabetes y que todos los pacientes con AAA deben someterse a

una prueba de DM utilizando HbAlc. (30)

Los niveles de PCR, pueden elevarse en varios estados inflamatorios e inclusive se ha
relacionado con una carga importante aterosclerdtica, y precisamente si tomamos en cuenta
aquello, se puede tener la idea de que podia haber estado elevado en pacientes con AAA cuya
causa principal es aterosclerotica, en nuestro estudio, fue un biomarcador importante para
predecir mortalidad, pese a que varios estudios no lo toman en cuenta por su inespecificidad,
se han tomado como biomarcadores a otros marcadores inflamatorios tales como la
Procalcitonina, en este sentido, Liu H, en su estudio, explica que, efectivamente la
procalcitonina y las citocinas pueden considerarse predictores de resultados renales adversos y
mortalidad en pacientes con Aneurismas y diseccionaes aorticas después de la cirugia, indica
que son mas tempranos que los biomarcadores tradicionales y la combinacion de estos

biomarcadores mejorara la precision. (31)

El INR, en nuestros pacientes que fallecieron tuvieron una media de 1,8 y en los que
sobrevivieron de 1,1, Chagpar, R, en su estudio indica que aquellos que fallecieron antes de los
30 dias tuvieron un INR de 1,2 y los que sobrevivieron de 1,1, siendo este de igual manera un
factor de riesgo para aumentar la mortalidad en pacientes intervenidos por AAA, y por
supuesto, el hecho de tener mayor probabilidad de sangrado en una cirugia de gran magnitud,
aumentan las pérdidas sanguineas y obviamente aporta al shock hipovolémico, que es una de
las principales causas de muerte en este tipo de cirugias, por lo que hay que tomarlo muy en

cuenta en los chequeos prequirtrgicos. (32)
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Bajo la teoria de que, un aumento de neutrofilos se atribuye a la respuesta innata o inflamacion
activa, mientras que la linfopenia (adaptativa) refleja estrés fisiologico general, al usar una
relacion, y no un tipo de célula individual, es menos probable que el valor se vea afectado por
cambios fisiologicos agudos se ha estudiado también los leucocitos e indice
neutrofilo/leucocitario, en nuestro estudio, el indice neutrédfilo/linfocitario (INL) y
plaqueto/linfocitario (IPL), en los pacientes que fallecieron tuvieron niveles ligeramente mas
elevados que aquellos que se encuentran vivos, sin embargo, no predijeron la mortalidad en
nuestros pacientes. Garagoli F, en su estudio, evidencié que, el mejor punto de corte para
predecir mortalidad hospitalaria fue 185 para IPL (100% sensibilidad y 85% especificidad) y
6,4 para INL (100% sensibilidad y 77% especificidad), y encontré que efectivamente se
correlacion6 de manera muy buena con la mortalidad en este tipo de pacientes; en nuestros
pacientes los valores medios de los pacientes que murieron fueron de 180 para el IPL y de 6,3
para el INL, y quizé a ello se deba que no aportd en el modelo de prediccion de mortalidad

general dicha variable. (33)

El nivel de albiimina estd regulado por la ingesta nutricional y la inflamacion debida a una
enfermedad cronica, lo que la convierte en una parte util de una evaluacidon preoperatoria de la
fragilidad, la hipoalbuminemia en nuestro estudio no fue marcador significativo para predecir
mortalidad en los pacientes que fueron intervenido por Aneurisma de Aorta Abdominal, sin
embargo, un estudio efectuado por Wohlauer, M, indica que es un biomarcador importante, y
que, en su estudio, los pacientes con hipoalbuminemia grave (albimina <2,4 g/dL) tuvieron una
mortalidad significativamente mayor a los 30 dias (P = 0,025, OR: 4,9) y a los 2 afios mortalidad
(OR: 2,4), asi como un aumento de las tasas de complicaciones a los 30 dias. Concluyendo que,
los pacientes con hipoalbuminemia tienen un riesgo de mortalidad significativamente mayor.

(34)
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CAPITULO VI

6. CONCLUSION Y RECOMENDACIONES

6.1 CONCLUSIONES

La muestra estuvo caracterizada por tener una mayor cantidad de pacientes del
sexo masculino y una edad media de 72,1 afos, de etnia mestiza

preferentemente.

En cuanto a la caracterizacion clinica, la mayor parte de pacientes presentd como
comorbilidades mas comunes a la Hipertension arterial, ser fumador actual y

Enfermedad Arterial Periférica.

Los promedios de los biomarcadores hematoldgicos en el prequirurgico, en su

mayoria se encontraron dentro de parametros normales.

La glucosa y los niveles de PCR, fueron parte del modelo para predecir
mortalidad en pacientes intervenidos de manera programada por Aneurisma de

Aorta Abdominal.
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6.2 RECOMENDACIONES

Fomentar el tamizaje de patologia adrtica en pacientes con varias comorbilidades y en

relacion con la epidemiologia local.

Promover el inicio de estudio de mayor complejidad para determinar puntos de corte de
los diferentes biomarcadores hematoldgicos como predictores tanto de complicaciones

como de mortalidad por Aneurisma de Aorta Abdominal.

Considerar el tamizaje de diabetes mellitus en pacientes en etapa prequirirgica, para

limitar la frecuencia de complicaciones postquirdrgicas y muerte.
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INSTITUTO ECUATORIANO DE SEGURIDAD SOCIAL
HOSPITAL GENERAL SAN FRANCISCO
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Quito, 14 de julio del 2023

Senor Investigador
Edgar Geovanny Cirdenas Figueroa

Ricardo Napoleén SalazarPoveda

Titulo del Protocolo: EVALUACION DE BIOMARCADORES HEMATOLOGICOS COMO
PREDICTORES DE MORTALIDAD EN PACIENTES SOMETIDOS A REPARACION ABIERTA DE
ANEURISMA AORTICO ABDOMINAL EN EL HOSPITAL CARLOS ANDRADE MARIN, QUITO,
ECUADOR, DURANTE EL PERIODO 2016-2020
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Por medio de la presente se certifica que el estudio de investigacion “EVALUACION DE
BIOMARCADORES HEMATOLOGICOS COMO PREDICTORES DE MORTALIDAD EN
PACIENTES SOMETIDOS A REPARACION ABIERTA DE ANEURISMA AORTICO ABDOMINAL
EN EL HOSPITAL CARLOS ANDRADE MARIN, QUITO, ECUADOR, DURANTE EL PERIODO
2016-2020 * fue revisado por el Comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos del
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CEl - SAN FRANCISCO

CARTA DE INTERES INSTITUCIONAL

A QUIEN PUEDA INTERESAR

Por medio de la presente manifiesto que el proyecto titulado: Evaluacion De
Biomarcadores Hematologicos Como Predictores De Mortalidad En Pacientes
Sometidos A Reparacion Abierta De Aneurisma Aértico Abdominal En El Hospital
Carlos Andrade Marin, Cantén Quito, Pichincha- Ecuador Durante El Periodo
2016-2020, es de interés institucional para el Hospital Carlos Andrade Marin . v que la
atencién a pacientes con diagnostico de aneurisma de aorta abdominal cada vez es mayor
debido a la expectativa de vida més larga y poblaciones mas longevas a nivel mundial y
con ello mayor exposicién a factores de Riesgo que conllevan al desarrollo de Aneurismas
abdominales con potencial ruptura y morbimortalidad, es por eso que las lineas de
investigacién se centran en marcadores o dianas que ayuden a prevenir , diagnosticar y
tratar de manera mds oportuna esta patologia, asi como analizar los diferentes
marcadores genéticos , hematologicos y ambientales que permitan ser predictores de
mortalidad y supervivencia sencillos y accesibles para la realizar un procedimiento
quirtirgico oportuno y tener los mejores resultados postoperatorios .

Se tomaran datos de historias clinicas por lo que el Hospital Carlos Andrade Marin vaa
proveer la informacién requerida de manera anonimizada, dando cumplimiento a lo
estipulado en el Acuerdo Ministerial MSP 00015-2021 y a la Ley Orgdnica de Proteccion de
Datos.

Aclaro que este documento no es la autorizacion, ni la aprobacion del proyecto, e informé
que una vez que la investigacién sea aprobada por el Comité de Etica de la Investigacion,
podrd ser autorizado y ejecutado en esta institucion

Quito, 01 de marzo del 2023
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Anexo 2. Cuadro de operacionalizacion de variables
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Variable Definicio Dimension Indicador Escal Tip
n a o
Tiempo transcurrido entra la fecha Sociodemogrdfica | Afos registrada en la Tiempo (afios) Cuantitativa discreta
Edad denacimiento y a fecha actual. basede datos
anonimizada
Caracteristicas bioldgicas y psicosociales Sociodemogrdfica | Sexo registrada en la Masculin Cualitativa dicotémica
Género quecatalogan a una persona como basede datos 0
femeninoy anonimizada Femenin
masculino. o
Condicion de consumo de cigarrillo que tiene Clinica Tabaquismo registrado Fumador Cualitativa nominal
unpersona como hdbito de vida. enla base de datos activoFumador
Tabaquismo anonimizada pasivo Ex
fumador
Ninguna
Fenotipo de los alelos genotipicos presentes Clinica Tipo de sangre O RH Positivo Cualitativa nominal
o ausenes en el material genético de una registradoen la base de A RH Positivo
persona estos pueden ser A, B, AB, O. y se datos anonimizada B RH Positivo
complementasegln la condicion RH que es AB RH Positivo
Tipo de sangre un factor ligado alos glébulos rojos. ORH
NegativoA RH
NegativoB RH
Negativo
AB RH Negativo
Enfermedades cronicas que presenta un Clinica Comorbilidades Hipertension Cualitativa nominal
pacientey que se encuentra bajo manejo registradas en la base arterialDiabetes
médico. dedatos anonimizada Mellitus
Comorbilidades Enfermedad Renal
Crdnica
Ningun
a
Medida anteroposterior efectuada por Clinica Didmetro del Mayor a 5 mm Cualitativa ordinal
Didmetro angiotomografia del segmento mds dilatado aneurisma registrada Menor a5 mm

del
aneurisma

delAneurisma de Aorta Abdominal.

en la base de datos
anonimizada
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Variable Definicion Dimension Indicador Escala Tipo
Muerte de un paciente con cuadro de Aneurisma de Mortalidad S cualitativa
Mortalidad Aorta Abdominal posterior a su reparacion electiva y Clinica registrada en la base N dicotémica
seguimiento a los 12 meses. de datos °
anonimizada
Cualitativa
Linfocitos absolutos Mayor a 5000 ordinal
Menor a 5 000
Cualitativa
Leucocitos absolutos Mayor a 10 000 ordinal
Menor a 10 000
Biometria linfocitario continua
Hemdtica
S . . , indice plaqueto i3 Cuantitativa
Marcadores bioquimicos obtenidos de la biometria lin focitliv riz Proporcion continua
Biomarcadores hemdtica y quimica sanguinea que pueden tener
hemtatoldgico relacidn con la mortalidad del paciente intervenido por Plaguetas =y Cuantitativa
s un Aneurisma de Aorta Abdominal. x10°/ continua
Hemoglobina mg/dl Cuan'titativa
continua
Hematocrito Porcentaje Cuantitativa
continua
Seaundos Cuantitativa
P g continua
Tiempos de itati
p ae TP Segundos Cuan't/tat/va
coagulacion continua
. Cuantitativa
INR Proporcion .
continua
Perfil renal Creatinina Mg/dI Cuantitativa

continua




