ORIGINAL

Proteina C reactiva como factor prondéstico de mortalidad
en los aneurismas de aorta abdominal rotos

J.C. Bohorquez-Sierra?, E. Doiz-Artazcoz?, E. Ocaia b A. Craven-Bartle ?,
M. Rodriguez-Pifiero ?, C. Bohérquez-Sierra?

PROTEINA C REACTIVA COMO FACTOR PRONOSTICO DE MORTALIDAD
EN LOS ANEURISMAS DE AORTA ABDOMINAL ROTOS

Resumen. Objetivo. Determinar si el valor plasmdtico preoperatorio de diversos marcadores biolégicos de inflama-
cion —proteina C reactiva (PCR), leucocitos y fibrinogeno— se asocia a la mortalidad de los pacientes con rotura de
aneurisma de aorta abdominal (AAA). Pacientes y métodos. Estudio prospectivo de 37 pacientes intervenidos quirtirgi-
camente de AAA roto. Se extrajo una muestra de sangre periférica a cada uno de ellos para el estudio preoperatorio de
los biomarcadores de inflamacion. Ademds, se recogieron datos correspondientes a variables clinicas pre, intra y pos-
toperatorias. Para el andlisis de los valores plasmdticos de PCR se utilizé un test convencional (Tina-Quant). Resulta-
dos. De los marcadores bioldgicos de inflamacion estudiados, sélo la PCR fue un factor prondstico de mortalidad
perioperatoria, y la mediana fue significativamente superior en los fallecidos en comparacion con los supervivientes
(p = 0,021). Se categorizo la PCR en dos grupos con la utilizacion como punto de corte el valor obtenido en la curva
ROC (3,2 mg/dL) para la mdxima sensibilidad y especificidad de esta variable con relacion a la mortalidad. Los
pacientes cuya PCR al ingreso fue > 3,2 mg/dL tuvieron una mortalidad significativamente mayor que aquellos cuya
cifra era < 3,2 mg/dL (71 frente a 10%) (p = 0,002). En el andlisis multivariante, las variables prondsticas de mortali-
dad fueron: valor preoperatorio de PCR, duracion del pinzamiento aortico e inestabilidad hemodindmica durante la
intervencion. Conclusiones. La elevacion de la PCR preoperatoria es un factor prondstico de mortalidad en los AAA
rotos, por lo que puede ser, junto a otros factores previamente identificados, itil para la estratificacion del riesgo qui-
riirgico de estos pacientes. [ANGIOLOGIA 2005; 57: 225-36]
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Introduccion cién de fendmenos inflamatorios, al igual que en

otros procesos aterosclerdticos como la cardiopatia

En la etiopatogenia de los aneurismas de aorta abdo-
minal (AAA) se han implicado multiples factores.
Entre ellos se ha sefialado recientemente la participa-
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isquémica y las arteriopatias periféricas [1].

La respuesta de fase aguda es un fenémeno fisio-
patolégico que acompaia a los estados inflamato-
rios. En ellos, la concentracion de diversas proteinas
plasmaticas aumenta —proteinas de fase aguda positi-
vas, como la proteina C reactiva (PCR), la proteina
amiloide A del suero, etc.—, y de otras disminuye
—proteinas de fase aguda negativas, como la albimi-
na, la transferrina, etc.—. El marcador de respuesta de
fase aguda mds ampliamente utilizado, sobre todo en
las enfermedades cardiovasculares, es la PCR.
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A pesar de su falta de especificidad diagnéstica,
la determinacién de los niveles séricos de los reac-
tantes de fase aguda es util, ya que puede reflejar la
presencia e intensidad de un proceso inflamatorio.
Asi, en los dltimos afios se ha demostrado que la
PCR es un factor de riesgo independiente para el
desarrollo y progresidn de la aterosclerosis, con
valor prondstico en el sindrome coronario agudo
[2]. Por otra parte, aunque se ha descrito una eleva-
cién en las cifras de PCR y leucocitos en sangre
periférica de pacientes con AAA sintomaticos o
rotos [3], no se ha investigado la asociacion de estos
parametros inflamatorios con la mortalidad periope-
ratoria de los AAA rotos.

Los objetivos del presente estudio fueron:

— Estudiar diversas variables clinicas pre, intra y
postoperatorias, y determinar el valor plasmatico
preoperatorio de distintos marcadores bioldgicos
de inflamacién (PCR, leucocitos y fibrindgeno).

— Analizar la asociacién de los mismos con la mor-
talidad perioperatoria de los pacientes con AAA
roto.

Pacientes y métodos

Pacientes y pardmetros clinicos

Se recogié de forma prospectiva la informacién de
37 pacientes consecutivos intervenidos quirtdrgica-
mente de AAA infrarrenal roto. Se obtuvieron datos
correspondientes a variables clinicas pre, intra y pos-
toperatorias.

— Variables preoperatorias: datos demogréficos,
factores de riesgo vascular y enfermedades aso-
ciadas, duracién de la sintomatologia, estado de
conciencia, situacion hemodindmica, funcion
renal y didmetro del aneurisma.

— Variables intraoperatorias: presencia de sangre
libre intraperitoneal, localizacién y duracién del
pinzamiento adrtico, tiempo de intervencién qui-
rurgica, estabilidad hemodindmica durante la ci-

rugia, transfusién de hemoderivados y complica-
ciones intraoperatorias.

— Variables postoperatorias: dias de intubacion
endotraqueal y de estancia en URP/UCI, compli-
caciones sistémicas, complicaciones quirurgicas,
dias de estancia hospitalaria, fallecimiento y cau-
sa del mismo.

Pardametros biolégicos

A cada paciente se le extrajo una muestra de sangre
periférica para el estudio preoperatorio de los bio-
marcadores de inflamacidn: leucocitos, fibrinégeno
y PCR. Para la determinacién de los valores plasmé-
ticos de PCR se utiliz6 un test inmunoturbidimétrico
(Tina-Quant ®, Roche), cuyo limite inferior de sensi-
bilidad es 0,2 mg/dL. Los demds parametros biol6gi-
cos de inflamacidén se determinaron mediante técni-
cas de laboratorio de rutina.

Analisis estadistico

Para recoger las variables estudiadas se disefi® una
base de datos con Microsoft Access 8.0. El andlisis
estadistico de los resultados se realizé con ayuda del
programa informdtico SPSS 11.0. Inicialmente se
efectud el estudio descriptivo de las variables resefia-
das. En las variables cualitativas o categdricas se ana-
liz6 la distribucion de frecuencias mediante tablas. En
las variables cuantitativas se utilizaron la media, la
mediana (en la PCR) y la desviacién estdndar (DE).

La asociacion entre dos variables categdricas se
estudié mediante el test de 2, o la prueba exacta de
Fisher cuando el ndmero de sujetos en las casillas de
la tabla de contingencia era insuficiente.

La comparacién entre una variable cuantitativa y
otra categdrica se realiz6 mediante la # de Student si
esta dltima tenia dos grupos, y, si tenfa mds de dos, se
aplicé el andlisis de la varianza (ANOVA). Cuando
no se cumplian las condiciones de homogeneidad de
las varianzas se utilizaron, respectivamente, los tests
no paramétricos de la U de Mann-Whitney y la prue-
ba de Kruskal-Wallis.
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Tabla I. Factores de riesgo vascular y patologias asociadas
(n=237).

n %
Habito tabaquico 30 81,1
Hipertension arterial 23 62,2
Obesidad 25 676
Diabetes mellitus 5 135
Dislipemia 6 16,2
Etilismo 9 243
Enferm. pulmonar obstructiva crénica 13 351
Insificiencia renal cronica 3 8.1
Cardiopatia 10 270
Cardiopatia isquémica 8 216
Cardiopatia hipertensiva 2 5,4
Cardiopatia valvular 1 2,7
Arritmia 1 2,7
Ictus 6 16,2
Isquemia crénica miembros inferiores 12 324

La asociacién entre dos variables cuantitativas se
estudié mediante el coeficiente de correlacion de
Pearson. Se hizo una curva ROC —curva de caracte-
risticas operativas para el receptor— para conocer el
valor de maxima sensibilidad y especificidad de la
PCR con relacién a la mortalidad.

Para desarrollar un modelo prondstico de morta-
lidad en los AAA rotos se usé un andlisis de regre-
sién logistica de las variables que se identificaron
como estadisticamente significativas en el anélisis
univariante. El método utilizado para la introduccién
de las variables fue el stepwise (pasos sucesivos). Se
considerd que existia significacion estadistica para
un valor de p <0,05 [4].
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Resultados

Caracteristicas demogrdficas
y clinicas de los pacientes

Todos los pacientes incluidos en el estudio eran
hombres. La edad media fue 71,19 (DE: 5,88) afios
(intervalo: 56-81), y cuatro pacientes eran octogena-
rios. Los factores de riesgo vascular y las enferme-
dades asociadas mads frecuentes fueron: tabaquismo,
hipertensién arterial sistémica (HTA), obesidad,
cardiopatia y enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica (EPOC) (Tabla I). Se diagnosticaron aneuris-
mas arteriales asociados a los AAA en 11 (29,7%)
pacientes, y se localizaron con mayor frecuencia en
arterias iliacas (10 casos), femoral (uno), poplitea
(uno) y aorta tordcica (uno). Tres (8,1%) pacientes
presentaron distrofia polianeurismadtica, definida
como la existencia de multiples aneurismas en dife-
rentes sectores del arbol arterial, de manera simulta-
nea o secuencial; 12 (32,4%) de los 37 pacientes
mostraron signos o sintomas de arteriopatia obstruc-
tiva crénica de extremidades inferiores, aunque nin-
guno de ellos tenia antecedente de cirugia arterial
periférica.

Todos los pacientes se intervinieron de urgencia.
En la mayoria de ellos (54,1%) la sintomatologia ini-
cial fue en forma de dolor tipo célico nefritico,
correspondiendo el 75% de éstos al lado izquierdo.
Cinco (13,5%) pacientes debutaron con sincope, 10
(27%) presentaron dolor abdominal y dos (5,4%)
dolor lumbar.

Las horas de evolucion clinica, es decir, el tiempo
transcurrido desde que se iniciaron los sintomas de
rotura hasta la llegada al hospital donde se intervi-
nieron, ofrecié un intervalo de 2-360 horas, con una
mediana de 7 horas. A su llegada al Servicio de
Urgencias, la mayoria de los pacientes se encontra-
ban conscientes, y fue necesario en dos casos la intu-
bacién endotraqueal durante el traslado al hospital
(Tabla II).

El 83,8% de los pacientes presentaron al menos
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un episodio de hipotensién arterial o shock antes de
la intervencidn quirtrgica, con cuadros sincopales en
23 casos. Los porcentajes de pacientes con elevacion
de las cifras de creatinina plasmatica, oliguria y ane-
mia se resefian en la tabla II. En la mayorfa de los pa-
cientes la palpacion abdominal puso de manifiesto la
existencia de una masa pulsdtil expansiva (Tabla II).

El diagndstico de la rotura del AAA se hizo por
ecografia y tomografia computarizada (TC) abdo-
minal en 25 (67,6%) pacientes. En los restantes ca-
sos se realizo una tnica prueba diagnéstica: TC en
10 (27%) casos y estudio ecogréfico en dos (5,4%)
casos. Estos ultimos correspondieron a dos pacientes
cuya inestabilidad hemodindmica no permitié demo-
rar la intervencién quirdrgica para hacerle una TC. El
didmetro medio de los aneurismas medido en la TC
fue 81,31 (DE: 16,23) mm, con un intervalo entre 40
—correspondiente a un aneurisma sacular micotico—
y 110 mm.

La mayoria de los aneurismas eran fusiformes,
con signos manifiestos de aterosclerosis en su pared.
Tan sélo un paciente presentd un aneurisma sacular,
creciendo en un cultivo de la pared, que también pre-
sentaba cambios aterosclerdticos, Salmonella sp. La
localizacién de todos los aneurismas fue infrarrenal.
El nivel del pinzamiento adrtico fue infrarrenal en 28
casos (75,7%), proximal al origen de las arterias re-
nales en seis (16,2%) y supraceliaco en uno (2,7%).
En dos pacientes no se consigui6 el control de la aor-
ta proximal al aneurisma.

En la tabla III se expresan los tiempos de pinza-
miento adrtico y de intervencién quirurgica, asi co-
mo los volimenes de hemoderivados transfundidos
durante la cirugia. Para la restitucién de la conti-
nuidad adrtica se emplearon prétesis bifurcadas en el
50% de los casos (38,2 aortobifemorales y 11,8%
aortobiiliacas) e injertos rectos en el 47,1%. En un
paciente se llevé a cabo endosutura adrtica de la fis-
tula aortocava que presentaba. Se realizé ligadura de
la aorta infrarrenal y derivacién extraanatémica axi-
lobifemoral en un caso.

Tabla Il. Datos clinicos y de laboratorio (n = 37).

n %

Estado de conciencia

Conscientes 28 75,7

Obnubilados 7 18,9

Intubacién orotraqueal 2 5,4
Hipotension arterial/shock 31 83,8
Sincope 23 62,2
Anemia 19 51,4
Oliguria 15 40,5
Creatinina o> 1.2 mg/dL 6 16,2
Masa abdominal pulsatil 33 89,2
Creatinina ;: creatinina plasmatica.

Tabla Ill. Tiempos quirtrgicos y volumen transfundido de he-
moderivados (n = 32)2.

Media (DE) Intervalo

Tiempos quirdrgicos

Pinzamiento adrtico (min) 1274 (41,3) 75-240

Intervencion (min) 274,2 (67,0) 150-420
Transfusion de hemoderivados

Hematies (mL) 4.077 (2.074) 1.700-11.900

Plasma (mL) 1.625 (861) 0-3.5600

Plaguetas (unidades) 10,4 (6,2) 0-22

@ Se excluyeron los cinco pacientes que fallecieron intraope-
ratoriamente.

Diecinueve pacientes (51,4%) desarrollaron hi-
potension arterial durante la induccién anestésica y
18 (48,6%) presentaron inestabilidad hemodindmi-
ca en el transcurso de la intervencién quirdrgica. La
estabilidad hemodindmica intraoperatoria se deter-
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Tabla IV. Complicaciones sistémicas postoperatorias (n = 32).

n %
Pacientes con complicaciones 29 90,6
Insuficiencia respiratoria 10 31,3
Atelectasia 3 9,4
Neumonia 5 15,6
Distrés respiratorio agudo 8 25,0
Tromboembolismo pulmonar 2 6,3
Infarto agudo de miocardio 0 0,0
Insuficiencia cardiaca 1 3,1
Arritmia 2 6.3
Crisis hipertensiva 1 3,1
Hipotension arterial 7 21,9
Coagulopatia 10 31,3
Trombopenia 16 50,0
Anemia 22 68,8
Insuficiencia renal aguda 8 25,0
[ctus 1 3,1
Sepsis 3 9,4
Disfuncion multiorganica 5 15,6
Traqueostomia 1 3,1

mind en funcién del empleo de medicacién vasoac-
tiva (dopamina, dobutamina, adrenalina y noradre-
nalina) durante la cirugia. Se administraron estos
farmacos en altas dosis en 15 pacientes (40,6%), a
demanda en otros 15 y en perfusién continua en sie-
te (18,8%).

Se produjeron complicaciones quirdrgicas intrao-
peratorias en cuatro pacientes (10,8%): dos lesiones
venosas (renal e iliaca), hemorragia difusa por coa-
gulopatia de consumo (un paciente) y rotura de la

ANGIOLOGIA 2005; 57 (3): 225-236

PROTEINA C REACTIVA Y ROTURA DE AAA

pared del aneurisma antes del pinzamiento adrtico en
un enfermo que presentaba intensa fibrosis periaorti-
ca. Fallecieron cinco pacientes (13,5%) in tabulae, y
las causas del fallecimiento fueron shock intraopera-
torio hipovolémico por hemorragia incoercible (cua-
tro pacientes) y shock cardiogénico por infarto agudo
de miocardio (un paciente). Asimismo, se produje-
ron 15 muertes en el postoperatorio (40,5%) y se
debieron a coagulopatia de consumo en seis casos
(40%), disfuncién multiorgdnica en cuatro (26,7%),
sepsis en tres (20%) e insuficiencia cardiorrespirato-
ria en dos (13,3%).

Las complicaciones sistémicas durante el posto-
peratorio se resefan en la tabla IV. Tres pacientes
(4,9%) se reintervinieron: trombectomia de una ra-
ma de un injerto bifurcado, trombectomia femoropo-
plitea y cierre de evisceracion.

Andlisis de la mortalidad

La mortalidad perioperatoria fue del 54,1% (20 pa-
cientes). No se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas cuando comparamos la edad de
los pacientes fallecidos con la de los no fallecidos.
Ninguno de los factores de riesgo vascular ni de las
patologias asociadas influyeron de forma significati-
va sobre la mortalidad. El tiempo de evolucién de la
sintomatologia fue més prolongado en los pacientes
fallecidos (41,6 h; DE: 83,9 h) que en los no falleci-
dos (11,9 h; DE: 18,8 h) (p = 0,60). El estado general
del paciente si influy6 de forma significativa sobre la
mortalidad, de manera que aquellos que llegaron
conscientes al hospital, tuvieron un menor porcentaje
de fallecimiento (42,9%) que los que presentaron
alteracion de la conciencia o requirieron intubacién
endotraqueal durante el traslado al hospital (88,9%)
(p = 0,016). En cuanto a la situacién hemodindmica
preoperatoria, la hipotensién arterial se relacioné con
una mortalidad superior (64,5%) a la de los pacientes
sin hipotension preoperatoria, entre los que no hubo
ningtn fallecimiento (p = 0,004). Igualmente, cuando
el nimero de hipotensiones fue inferior a dos, la mor-
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talidad era menor (18,8%) que en aquellos con dos o
mds episodios de hipotensién (89,5%), con un valor
p <0,0001. La existencia de anemia aguda preopera-
toria se asocié a un mayor porcentaje de fallecimien-
to en comparacion con los que no la presentaron (73,7
frente a 33,3%, p =0,014). Los pacientes con oliguria
antes de la intervencidn tuvieron una mortalidad
superior a los que conservaban valores normales de
diuresis (p = 0,001). Sin embargo, la cifra de creatini-
na plasmadtica preoperatoria no influyé en la mortali-
dad (p =NS).

Con relacién a los factores intraoperatorios, el
hallazgo de sangre libre en la cavidad peritoneal se
asocio a una mortalidad més elevada que los que no lo
presentaban (78,3 frente a 14,3%, p < 0,0001). Asi-
mismo, la demanda de hematies (p < 0,0001), plasma
(p < 0,0001) y plaquetas (p = 0,002) fue superior en
los fallecidos que en los no fallecidos. Otros factores
que aumentaron de forma significativa la mortalidad
fueron la hipotensidn arterial en la induccién anesté-
sica (p < 0,0001), la inestabilidad hemodindmica du-
rante la cirugia (p = 0,001) y el uso de farmacos vaso-
activos en dosis elevadas (p < 0,0001).

Las complicaciones postoperatorias que incre-
mentaban de forma significativa la mortalidad de los
enfermos fueron: coagulopatia (p = 0,001), anemia
grave (hemoglobina < 9 g/dL) (p = 0,040), hipoten-
sion arterial mantenida (p = 0,001), insuficiencia renal
aguda no reversible (p = 0,008), sepsis (p =0,0049) y
disfuncién multiorgénica (p = 0,010). La mortalidad
fue del 100% para los pacientes que presentaron
hipotension arterial persistente, sepsis o disfuncién
multiorgdnica, y del 90% para los que desarrollaron
coagulopatia.

Marcadores biologicos de inflamacion

Con respecto a los biomarcadores de inflamacion, se
estudiaron las cifras de leucocitos, fibrindgeno y PCR
plasmaética (Tabla V); 25 pacientes (67,6%) presenta-
ron leucocitosis, con una cifra media de leucocitos de
12,74 x 10*/uL (DE: 3,81 x 10°/uL). La mediana de

Tabla V. Marcadores bioldgicos de inflamacién (n = 37).

Media (DE) Intervalo
Leucocitos (x 103/pL) 12,74 (3,61) 4,3-24,5
PCR (mg/dL) 2 3,70 (4,85)° 0,9-26,0°
Fibrinégeno (mg/dL) 336,03 (182,03) 86-989

@ Los resultados de la PCR representan la mediana y la des-
viacién estandar (DE); ® n = 31.

Tabla VI. Valores de PCR (mg/dL) segun los diferentes grupos
de edad de los pacientes.

Edad (anos) n Mediana DE Intervalo
< 65 6 3,32 9,25 2,35-26
65-69 6 3,75 3,60 3,56-12
70-74 10 6,45 3,62 1,65-13,20
=75 9 3,18 1,63 0,90-6,70

la PCR fue 3,70 mg/dL, con un intervalo entre 0,9 y
26,0 mg/dL. En la tabla VI se recogen los valores de
PCR en los diferentes grupos de edad. El andlisis de
la correlacion lineal entre el nimero de leucocitos y
los valores de PCR preoperatoria (n = 31), no alcanzé
significacion estadistica (r = 0,31; p = 0,093).

De los pardmetros biolégicos de inflamacién es-
tudiados, el tinico factor prondstico de mortalidad
fue la PCR, que mostré una mediana de 2,83 mg/dL
para los supervivientes y de 6,47 mg/dL para los fa-
llecidos (p = 0,021). Se categoriz6 la PCR en dos
grupos con la utilizacién como punto de corte el
valor obtenido en la curva ROC (3,2 mg/dL) para la
maxima sensibilidad y especificidad de esta variable
con relacién a la mortalidad. La curva mostré una
sensibilidad y especificidad del 93,8 y 66,7%, res-
pectivamente, con un drea bajo la curva de 0,83
(Figura). De esta forma, la mortalidad de los pacien-
tes con una PCR preoperatoria = 3,2 mg/dL fue sig-
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Figura. Curva ROC construida para obtener el valor de PCR con
mayor sensibilidad y especificidad con relacién a la mortalidad.

Tabla VII. Asociacion de la mortalidad con los valores de PCR.
Se eligié como punto de corte el obtenido en la curva ROC para
la méxima sensibilidad y especificidad.

Mortalidad p
<3,2mg/dL (n=10) 10,0%
0,002
>3,2 mg/dL (n=21) 71,4%

Valor pronéstico positivo: 71,4%; negativo: 90%.

nificativamente mayor (p = 0,002) que la de aquellos
que presentaron valores inferiores a esta cifra. En la
tabla VII se expresan los porcentajes de mortalidad
en funcién del valor de la PCR.

Analisis multivariante

En el modelo de regresion lineal construido para
conocer las variables prondsticas de mortalidad
perioperatoria, los pardmetros que entraron a formar
parte del mismo, es decir, los mds prondsticos, fue-
ron la PCR preoperatoria, la duracién del pinzamien-
to adrtico, y la estabilidad hemodindmica durante la
intervencion quirtrgica (Tabla VIII).
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Tabla VIIl. Modelo de regresion logistica para variables pronés-
ticas de mortalidad.

n OR IC 95%
Proteina C reactiva (mg/dL) 31 1,77 1,05-3,00
Tiempo de pinzamiento 32 1,03 0,99-1,08

de aorta (min)

Estabilidad hemodinamica 32
intraoperatoria

36,70 2,13-631,23

Bondad del ajuste (Hosmer-Lemeshow): 2 = 3,57 (p = 0,82).

Discusion

Caracteristicas clinicas
y andlisis de la mortalidad

Aunque en las dltimas décadas los avances tecnold-
gicos han contribuido a disminuir las cifras de mor-
talidad de la cirugia programada en los AAA, existe
controversia en cuanto a si esta mejoria se ha produ-
cido también en los AAA rotos. En este sentido,
Bown et al [5], en un metaanalisis de la literatura
publicada en lengua inglesa durante casi 50 afios
(desde 1955 hasta 1998) sobre la mortalidad opera-
toria de los AAA rotos, demuestran una reduccion
constante a lo largo del tiempo de aproximadamente
un 3,5% por cada década, y la mortalidad global, en
el periodo analizado, es del 48%. Por el contrario,
Heller et al [6], cuando estudiaron la mortalidad de
los pacientes intervenidos por AAA en el periodo
comprendido entre los afios 1979 y 1997, no aprecia-
ron ninguna mejoria significativa en las cifras de
fallecimiento perioperatorio tanto en los AAA rotos
como en los electivos, sefialando una mortalidad
media del 45,7 y 5,6%, respectivamente. En nuestra
experiencia, la mortalidad perioperatoria fue del
54,1%. Esta cifra coincide con los datos procedentes
de series de hospitales con un gran volumen de inter-
venciones, en los que el porcentaje de fallecimiento
oscila entre el 25 y el 63% en los AAA rotos [5,7,8].



J.C. BOHORQUEZ-SIERRA, ET AL

Uno de los factores preoperatorios que se asocia-
ron a una mayor mortalidad perioperatoria en el pre-
sente trabajo fue un tiempo de evolucién de la sinto-
matologia prolongado. En este sentido, Farooq et al
[9] estudiaron la influencia del tiempo transcurrido
desde el comienzo de los sintomas sobre la mortalidad
en los AAA rotos, y encontraron una relacién paradé-
jica. Asi, los pacientes que tardaron en llegar al hospi-
tal menos de 2 horas, presentaron una mayor mortali-
dad que los que lo hicieron después de este tiempo.
Ello se explica porque en el primer grupo la hipoten-
sién se presentd en el 82% de los pacientes, frente al
60% en el segundo grupo. De esta forma, a diferencia
de nuestra serie, los autores concluyen que en pacien-
tes con AAA roto, una prolongacion en el tiempo pre-
operatorio se asocia a una mayor estabilidad hemodi-
ndmica y a una menor morbilidad y mortalidad posto-
peratorias. Existiria asi una autoseleccion de pacientes
(sesgo de supervivencia), de manera que los que han
superado las primeras horas estarian en mejores con-
diciones hemodinamicas que los que llevaban pocas
horas de evolucién. Estos ltimos tienen un 50% de
posibilidades de fallecer antes de llegar al hospital,
mas un 25% antes de llegar a quiréfano [10].

Por otra parte, Chen et al [11] sefialan que en los
AAA rotos la tasa de mortalidad es mds elevada en
los pacientes de edad avanzada, con alteracion del
nivel de conciencia y con parada cardiorrespiratoria
antes de la intervencion. De los 37 pacientes interve-
nidos en nuestro estudio, el 19% estaban obnubila-
dos y el 5,4% habian precisado intubacién endotra-
queal antes de su llegada al hospital. Estos enfermos
presentaron una mortalidad significativamente ma-
yor que quienes se encontraban conscientes al ingre-
so en el hospital (88,9 frente a 42,9%). De forma si-
milar, Noel et al [12] concluyen en una revisién de
AAA rotos que los pacientes mayores de 80 afios con
choque o parada cardiorrespiratoria son los que
poseen el mayor porcentaje de mortalidad, por lo que
en este grupo de pacientes deberia evaluarse la posi-
bilidad de un tratamiento endovascular.

Asimismo, otros estudios sobre AAA rotos rela-
cionan la hipotensién arterial preoperatoria con un
incremento significativo de la mortalidad [13]. En
nuestra serie, el 83,8% de los pacientes con rotura del
aneurisma tuvieron al menos un episodio de hipoten-
sion arterial antes de la intervencién quirtirgica, rela-
ciondndose este factor de forma significativa con una
mortalidad superior a la de los pacientes que no la pre-
sentaron (64,5 frente a 0%). Farooq et al [9] encontra-
ron en su estudio que la hipotensién arterial y la para-
da cardiorrespiratoria antes de la intervencién fueron
las variables que se asociaron de forma significativa a
un mayor porcentaje de fallecimientos perioperato-
rios. Asi, falleci6 el 64% de los pacientes que tuvieron
hipotensién al ingreso, en comparacién con el 35% de
los que no la presentaron. De los enfermos que requi-
rieron reanimacion cardiopulmonar murié el 91%,
mientras que en los que no la necesitaron, el porcenta-
je de fallecimientos fue del 46%.

En nuestra serie encontramos que la anemia gra-
ve preoperatoria también se asocid a un porcentaje
de fallecimientos significativamente mayor en com-
paracién con los que no la presentaban (73,7 frente a
33,3%), lo que se corresponde con los datos publica-
dos por otros autores [8].

En el estudio multicéntrico prospectivo llevado
por el equipo de Koskas y Kieffer [14] sobre AAA
rotos, los factores predictivos de mortalidad postope-
ratoria precoz (primer mes) fueron, ademds de la
existencia de un aneurisma iliaco, la edad del pacien-
te, el antecedente de ictus o accidente isquémico
transitorio, el uso de injerto bifurcado, los aneuris-
mas saculares, la insuficiencia renal, y la hipotensién
al ingreso. En nuestra experiencia, el pinzamiento
adrtico suprarrenal o supraceliaco y el empleo de
protesis bifurcada se asociaron a una mayor mortali-
dad postoperatoria, frente al pinzamiento infrarrenal
y a los injertos rectos, respectivamente, aunque no
llegaron a alcanzar significacion estadistica.

Un tiempo prolongado de intervencién quirdrgica
y de pinzamiento adrtico se consideran factores de
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mal prondstico en la cirugia de los AAA rotos [15].
En nuestra experiencia, la duracién del pinzamiento
adrtico y de la intervencion quirtrgica fue significa-
tivamente superior en los pacientes que fallecieron
en comparacién con los supervivientes. Otros facto-
res que se asociaron de forma significativa a la mor-
talidad de los AAA rotos en el presente estudio fue-
ron la hipotension arterial tras la induccién anestési-
ca, la inestabilidad hemodinamica durante la inter-
vencion, el empleo de farmacos vasoactivos en dosis
elevadas, la presencia de sangre libre en cavidad
peritoneal, y la transfusion de un elevado volumen de
hemoderivados. Todas estas variables se han descrito
en la literatura como de mal prondstico tras la cirugia
de los AAA rotos [13,15,16]. Los demds pardmetros
intraoperatorios analizados no se asociaron a un ma-
yor porcentaje de fallecimiento.

Chen et al [11], en una revision de 157 pacientes
intervenidos por AAA roto han sefalado que, para
los pacientes que sobrevivieron a la intervencion, los
factores prondsticos de mortalidad fueron la edad
avanzada, las alteraciones de la coagulacion, la coli-
tis isquémica, la necesidad de apoyo inotrépico du-
rante mas de 48 horas, la demora en el traslado del
paciente a quiréfano, y el infarto de miocardio perio-
peratorio. Entre las complicaciones postoperatorias
que aumentaban la mortalidad de los AAA rotos en
nuestro estudio, se encontraban la anemia grave, la
coagulopatia de consumo, la hipotensién arterial
mantenida, la insuficiencia renal aguda refractaria a
tratamiento, la sepsis y la disfuncién multiorgdnica.
Las complicaciones mds graves, con una mortalidad
que oscild entre el 90 y el 100%, fueron la hipoten-
sion arterial persistente, la sepsis, la disfuncién mul-
tiorgdnica y la coagulopatia de consumo.

En el presente trabajo, las variables prondsticas de
mortalidad en el andlisis multivariante fueron: valor
de PCR preoperatoria, duracién del pinzamiento adr-
tico y estabilidad hemodindmica durante la interven-
cién quirdrgica (Tabla VIII). El mayor riesgo lo pre-
sentaron los pacientes con inestabilidad hemodindmi-
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ca intraoperatoria (odds ratio: 36,7) frente a los que
se mantuvieron hemodindmicamente estable. Asi-
mismo, el riesgo de fallecimiento se incrementaba
1,8 veces por cada unidad de PCR (mg/dL) y 1,03 ve-
ces por cada minuto de pinzamiento adrtico.

Marcadores biologicos de inflamacion

Aunque se sabe que los AAA consisten en un proce-
so degenerativo cronico, la etiopatogenia de los mis-
mos se desconoce, y se han implicado entre otros
factores la participacion de fendmenos inflamato-
rios. Dos elementos claves en los hallazgos histopa-
tolégicos de los AAA, como son la degradacién y
adelgazamiento de la capa media arterial, pueden
ponerse en marcha por una respuesta inflamatoria.
Por lo tanto, es posible que los reactantes de fase
aguda participen en el desarrollo y progresion de esta
patologia.

La respuesta de fase aguda es un fenémeno fisio-
patoldgico que acompaifia a los estados inflamatorios
agudos y crénicos, pudiendo ocurrir en asociacién
con una amplia variedad de procesos, entre los que se
encuentran las enfermedades cardiovasculares [17].
Una de las proteinas de fase aguda mds ampliamente
utilizadas en el estudio de las enfermedades cardio-
vasculares es la PCR, proteina que se produce funda-
mentalmente por los hepatocitos bajo la influencia
de diversas citocinas liberadas por los tejidos infla-
mados [18].

El papel que desempeiia la PCR en la aterosclero-
sis es controvertido. Asi, podria ser Unicamente un
marcador de inflamacién y riesgo trombético [19] o
podria participar de forma directa en la patogenia de
esta enfermedad. En este sentido, se ha demostrado
que la PCR induce la expresiéon de moléculas de
adhesion y la produccién de MCP-1 (proteina que-
motdctica de los monocitos) [20], IL-6 y endotelina-1
[21] en las células endoteliales humanas, lo que
podria exacerbar una respuesta inflamatoria local en
el seno de la placa aterosclerética mediante el reclu-
tamiento de monocitos y linfocitos. Ademas, se ha
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descrito la existencia de PCR en placas de ateroma
[22]. A pesar de su falta de especificidad, la PCR se
considera en la actualidad uno de los prondsticos
mads potentes de riesgo cardiovascular, superando
incluso al colesterol LDL. Asi, diversos estudios han
demostrado el valor prondstico de la PCR en el sin-
drome coronario agudo y como factor prondstico de
futuros eventos coronarios en poblacidn aparente-
mente sana [2]. Estos datos sugieren un posible papel
de la PCR en patologias vasculares, por lo que pare-
ce razonable analizar estos factores claramente rela-
cionados con la respuesta inflamatoria en los AAA.

En el presente estudio se analizaron diversos
marcadores biolégicos de inflamacién en pacientes
intervenidos de AAA roto: leucocitos, PCR vy fibri-
négeno (Tabla V). Para el andlisis de los valores plas-
mdticos de PCR se utiliz6 un test de PCR convencio-
nal basado en una técnica de inmunoturbidimetria
(Tina-Quant), cuyo limite inferior de sensibilidad es
0,2 mg/dL. De todos los biomarcadores de inflama-
cién estudiados, s6lo la PCR fue un factor prondstico
de mortalidad mostrando una mediana superior en
los pacientes fallecidos (6,47 mg/dL) frente a los
supervivientes (2,83 mg/dL) (p = 0,021). Se catego-
riz6 la PCR en dos grupos con la utilizacién como
punto de corte el valor obtenido en la curva ROC (3,2
mg/dL) para la médxima sensibilidad y especificidad
de dicha variable con relacién a la mortalidad. Los
pacientes con cifras de PCR al ingreso = 3,2 mg/dL
tuvieron una mortalidad superior en comparaciéon
con los que tenfan valores < 3,2 mg/dL (71,4 frente a
10%) (p = 0,002) (Tabla VII).

Estos hallazgos sugieren que existe un proceso
inflamatorio en la aorta que podria favorecer la
expansion y la rotura del AAA. La elevacién de los
marcadores bioldgicos de inflamacién (PCR y leuco-
citos) observada en el presente estudio, puede deber-
se, bien a un proceso inflamatorio local en la pared
aneurismatica, o bien producirse por una reaccién de
fase aguda que acompaiia al sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica. Por otra parte, los sintomas y

signos clinicos en los pacientes con AAA a veces no
son indicadores fiables de la agudeza de la enferme-
dad. Por ello, los reactantes de fase aguda como
pardmetros cuantificables, pueden ser de utilidad en
la diferenciacién de los pacientes con AAA en fase
de expansion.

Ademds de servir de ayuda para los AAA en fase
aguda, la PCR puede tener valor prondstico en los
AAA rotos como observamos en el presente trabajo.
Un estudio reciente ha demostrado que los pacientes
con AAA sintométicos 0 AAA rotos tienen una eleva-
cion de los niveles de PCR en suero frente a los AAA
asintomaticos [3]. Sin embargo, al igual que en nues-
tro caso, en ese estudio se utilizé un test de PCR
estandar y no de alta sensibilidad. En el mismo articu-
lo se sefiala que, entre los pacientes sintomaticos sin
rotura del AAA que no se intervienen, la cifra de PCR
y de leucocitos en el momento del diagndstico es mas
alta en los pacientes que fallecen en comparacién con
los supervivientes en un control clinico de 6 meses.

El afio 2003 se publicé un articulo en el que por
primera vez se media la PCR en suero con un test de
PCR de alta sensibilidad —técnica que permite deter-
minar valores de 0,01 mg/dL—, en pacientes con AAA
asintomaticos [23]. En ese estudio, los autores anali-
zaron la asociacién entre la PCR circulante y el tama-
fio de los AAA, asi como la produccién local de PCR
por el tejido aneurismatico; esta ultima mediante la
determinacién de ARNm. Los autores concluyen que
la PCR de alta sensibilidad podria ser un marcador
sérico (til para predecir el crecimiento del aneurisma
y su rotura en pacientes con AAA. Ademds, demos-
traron que, en algunos pacientes, la PCR se producia
también en el tejido aneurismatico, lo que confirma-
ria la idea de que la elevacién de la PCR se produce
por una reaccién generalizada a varios tipos de lesion
tisular. Los macréfagos y las CML se han sugerido
como posibles productoras de la PCR vascular [24].

El presente trabajo tiene la limitacién relativa de
haber utilizado un test estdndar para la determina-
cion de los niveles séricos de PCR, mientras que el
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valor prondstico de la PCR de alta sensibilidad reside
en el intervalo entre 0,1 y 0,5 mg/dL, el cual se con-
sideraba normal antes de la aparicion de este test. Sin
embargo, a pesar de esta limitacion, el test empleado
mostré elevacion de la PCR en todos los AAA rotos,
asi como diferencias estadisticamente significativas
entre los pacientes fallecidos y supervivientes. El
énfasis que algunos articulos relacionados con enfer-
medades cardiovasculares ponen sobre los tests de
PCR de alta sensibilidad en comparacién con los
tests estandares, se refiere simplemente a que los pri-
meros tienen un limite inferior de deteccién mds bajo
que los segundos. Ademds, el valor real de la PCR
analizada, es decir, de la proteina medida en plasma,
es el mismo independientemente del intervalo del
test empleado [25]. Por otra parte, a medida que evo-
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C-REACTIVE PROTEIN AS A PROGNOSTIC FACTOR FOR
MORTALITY IN RUPTURED ABDOMINAL AORTIC ANEURYSMS

Summary. Aim. To determine whether the preoperative plasma values of several biological markers of inflammation
—C-reactive protein (CRP), leukocytes and fibrinogen— are linked with the mortality of patients with a ruptured
abdominal aortic aneurysm (AAA). Patients and methods. We performed a prospective study of 37 patients who had
undergone surgery to treat a ruptured AAA. A peripheral blood sample was taken from each of the patients for use in the
preoperative study of biomarkers of inflammation. Additionally, data concerning pre, intra and postoperative clinical
variables were also collected. A conventional (Tina-Quant) test was used to analyse the CRP values in plasma. Results.
Of the biological markers of inflammation studied, only CRP was a prognostic factor for perioperative mortality, and
the mean was significantly higher in those who died than in survivors (p = 0.021). CRP was categorised in two groups
using a cut-off point taken as the value obtained from the ROC curve (3.2 mg/dL) for the maximum sensitivity and
specificity of this variable in relation to mortality. Mortality among patients with a CRP on admission > 3.2 mg/dL was
significantly higher than among those with a figure < 3.2 mg/dL (71 versus 10%) (p = 0.002). In the multivariate
analysis, the prognostic variables for mortality were: preoperative CRP value, duration of aortic clamping and
haemodynamic instability during the intervention. Conclusions. Elevation of preoperative CRP levels is a prognostic
factor for mortality in ruptured AAA, which means that, together with other previously identified factors, it may be useful
for the stratification of surgical risk in these patients. [ANGIOLOGIA 2005; 57: 225-36]
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