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Introduccion

CONTEXTO INSTITUCIONAL

La presente tesis se enmarca en una linea de investigacion en aneurisma de aorta
abdominal (AAA) de largo recorrido entre el Servicio de Cirugia Vascular del Hospital
Universitario Donostia en la parte clinica y la fundacidn Vicomtech en la parte
tecnoldgica (1-3). Vicomtech es un centro de investigacién aplicada especializado en
tecnologias de Computer Graphics, Visual Computing y Multimedia. El centro esta
ubicado en el Parque Cientifico y Tecnoldgico de Gipuzkoa y su departamento de eSalud
y Aplicaciones Biomédicas cuenta con una experiencia de mas de 15 afios en ofrecer
productos innovadores con un valor afiadido en Tecnologias de la Informacién aplicadas
a la medicina.

Vicomtech aporta conocimientos desde el punto de vista del andlisis de imagen y del
desarrollo de herramientas de analisis y visualizaciéon de cara al diagndstico,
planificacion, intervencion y seguimiento, traduciendo los requerimientos clinicos en
sistemas funcionales de uso clinico. Los conocimientos mostrados en el analisis de
imagen, vision por computador e inteligencia artificial permiten ayudar a definir nuevas
aproximaciones basadas en desarrollos tecnoldgicos, como es el caso de los
biomarcadores de imagen, que precisan de interpretaciones y desarrollos matematicos
complejos que van mas alla de las capacidades clinicas. Vicomtech es ademas experto
en la creacién de software para aplicaciones médicas a partir de las especificaciones
clinicas.

La actual tesis doctoral es el resultado de varios proyectos de investigacién llevados a
cabo de forma conjunta entre el Servicio de Cirugia Vascular del Hospital Donostia y
Vicomtech, entre los que se incluyen:

e Elproyecto MEASURE y MEASURE Il (2017-2018) versaba sobre el analisis basado
en imagen de la evolucidn de aneurismas de aorta abdominal tratados mediante
reparacion endovascular, tratando de desarrollar herramientas de seguimiento
y modelos predictivos sobre su evolucién que combinen biomarcadores de
imagen y variables clinicas. Recibid financiacién econdmica por el Gobierno
Vasco en la convocatoria RIS3, de Ayudas a proyectos de investigacion y
desarrollo en salud.

e El Proyecto Avicena (2018-2019), desarrollado junto con la empresa eMedica
S.L., recibioé financiacién econdmica por el Gobierno Vasco en la convocatoria
Hazitek, del Programa de apoyo a la I+D empresarial. Por una parte, se enfocd
en el desarrollo de nuevas herramientas software para el seguimiento
postoperatorio de reparacidon endovascular de la aorta abdominal (EVAR); y por
otra, para el ambito intraoperatorio, se enfocd en el desarrollo de un nuevo
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sistema de generacién de fluoroscopias aumentadas proyectando los modelos
de vasculatura y protesis sobre las imagenes intraoperatorias.

e El proyecto “Segmentacion automatica de trombo en pacientes con aneurisma
de aorta abdominal tratados con endoprotesis” (2020-2021), fue financiado en
la convocatoria Bottom-up Biodonostia 2019. Traté de llevar a cabo una
aproximacion inicial al desarrollo y validacion de Ila herramienta de
segmentacion automatica de trombo de los aneurismas de aorta abdominal.

El trabajo de esta tesis se ha llevado a cabo con la supervisién continuada de Karen
Lopez-Linares Romdn, ingeniera de telecomunicaciones formando parte del equipo de
Salud Digital y Tecnologias Biomédicas de Vicomtech, cuya tesis doctoral "Image analysis
and deep learning to support endovascular repair of abdominal aortic aneurysms”
(https://www.educacion.gob.es/teseo/mostrarRef.do?ref=1779534) establece la base
para el analisis inteligente de imagenes de angiografia por tomografia computarizada
(ATC) para apoyar el seguimiento postoperatorio de EVAR.

CONTEXTO CLINICO

Un aneurisma es la dilatacién o ensanchamiento de una arteria. A nivel de la aorta
abdominal infrarrenal, se define como un diametro mayor de 3 cm o mayor del 50% de
un segmento proximal normal medido a nivel anteroposterior o transversal en un plano
perpendicular al eje longitudinal de la aorta (4).

Aorta normal Aorta con un gran
aneurisma abdominal

Figura 1. Aorta normal versus aorta con aneurisma.

Fisiopatologia

La pared adrtica se compone de 3 capas: la intima, la media y la adventicia. La intima
compuesta por células endoteliales; la media, responsable de las propiedades
estructurales y elasticas de la arteria, compuesta por células musculares lisas y una


https://www.educacion.gob.es/teseo/mostrarRef.do?ref=1779534

matriz proteica de elastina y coldgeno; y la adventicia, compuesta principalmente de
colageno (5).

£ttt e et et s e Advantitia eeeems———————

Extarnal alastic lamina

Figura 2. Capas de la pared adrtica.

El proceso embrioldgico da lugar a la composicién heterogénea de las distintas partes
de la aorta, siendo células musculares lisas derivadas de la cresta neural a nivel de la
aorta toracica y células musculares lisas derivadas del mesodermo a nivel de la aorta
abdominal. Asi, la aorta normal presenta una reduccion gradual pero acusada en el
numero de capas de elastina que forman la media desde la aorta toracica proximal hasta
la infrarrenal. En las paredes aneurismaticas se observa una fragmentacién vy
degeneracion de la elastina, lo que explica la predileccion que muestra la aorta
infrarrenal por la aparicidn del aneurisma. La elastina es el principal elemento encargado
de soportar la carga en la aorta que resiste contra la produccidn del aneurisma, mientras
que el colageno actia como una potente red de seguridad para evitar su rotura una vez
gue ya se ha formado (6).

La formacion del aneurisma se ha asociado con la degeneracién inflamatoria de la matriz
del tejido conectivo y de las células musculares lisas de la media adrtica y, en menor
medida, defectos esporadicos o heredados de estos componentes (sindrome de Marfan,
sindrome de Loeys-Dietz, Ehlers-Danlos tipo 1V, AAA familiar).

Debido al flujo lento y al bajo estrés por cizallamiento en la pared interna de los
aneurismas, aparecen capas de coagulo que tienden a mantener el diametro de la luz
cercano al de la arteria normal y forman el trombo intraluminal, considerado un neo-
tejido bioldégicamente activo (6).

Epidemiologia

Aunque los aneurismas pueden ocurrir a lo largo de toda la longitud de la aorta desde
la raiz hasta la bifurcacién, la localizacion mas frecuente es la aorta infrarrenal,
representando aproximadamente el 30% de todos los aneurismas de la aorta (7).



La edad, el sexo masculino y el tabaco son los factores de riesgo mas influyentes sobre
la prevalencia del AAA.

La edad es el principal factor de riesgo para el desarrollo de un AAA, con un incremento
de riesgo significativo entre los 65 y 69 afos (odds ratio 5,4) y los 75 y 79 afios (odds
ratio 14,5) (8).

El AAA es mas frecuente en el sexo masculino (odds ratio 5,7) (8).

Existe una estrecha asociacién entre el tabaquismo y la enfermedad aneurismatica. Mas
del 90% de los pacientes con AAA han fumado en algin momento de su vida. Tras el
cancer de pulmodn, el AAA es el segundo en asociacion con el consumo de tabaco. Los
fumadores tienen un riesgo hasta 7 veces mayor que los no fumadores de desarrollar
un AAA, ademads de una mayor rapidez en el crecimiento y un riesgo doble de ruptura,
siendo la duracidn del tabaquismo la variable mas importante. Cada afio de tabaquismo
aumenta el riesgo relativo de desarrollar un aneurisma en un 4% (8).

Aunque se ha observado historia familiar en una pequefia proporcién de pacientes con
AAA, la historia familiar es un factor de riesgo con fuerte asociacién.

Otros factores de riesgo incluyen la enfermedad aterosclerodtica, la historia previa de
cardiopatia isquémica, la enfermedad arterial periférica y la hipertensién (9).

Las tasas de prevalencia e incidencia han disminuido en los ultimos 20 afios,
principalmente debido al descenso en el consumo de tabaco. La prevalencia es
despreciable por debajo de los 55-60 afios, y a partir de ahi aumenta de forma
consistente con la edad.

Los estudios de cribado en la poblacién ofrecen la mejor evidencia respecto a la
prevalencia actual del AAA. En el Programa de Cribado Sueco la prevalencia en hombres
de 65 anos es de 1,7%; en el Programa de Cribado del Reino Unido es de 1,3%; en el
Programa de Cribado Danés en hombres de entre 65 y 74 afios es de 3,3%; en el
Programa de Cribado de Estados Unidos realizado en fumadores es mayor del 5% (10).

En Espafia existen algunos estudios de prevalencia del AAA con pocos cientos de
participantes, varones con diferentes edades, realizados en distintas areas geograficas.
La prevalencia del AAA en varones mayores de 65 afos oscila entre el 3,3% y el 4,7%
(11).

Aneurismas asociados

Los AAA infrarrenales afectan con frecuencia a segmentos arteriales adyacentes, del 5%
al 15% presentan extension a la aorta yuxta o suprrarenal y del 10 al 25% a las arterias
iliacas. También es frecuente la afectacion concomitante de la aorta tordcica (12%) y de
la arteria femoral o poplitea (hasta 14% en pacientes masculinos). Los aneurismas de
arteria poplitea son los aneurismas arteriales periféricos mas frecuentes; ocurren en el
1% de la poblacion general. Se han detectado AAA en el 62% de los pacientes con
aneurismas de la arteria poplitea y en el 85% de aquellos con aneurismas de la arteria
femoral. Los aneurismas de arteria iliaca ocurren con mayor frecuencia en la iliaca



comun (70%), tipicamente de forma concomitante con los AAA. Hasta el 86% de los
pacientes con aneurismas de arteria iliaca presentan AAA previamente o de forma
concomitante. Los aneurismas aislados de arteria iliaca comun son relativamente
infrecuentes (6,4%), aunque aproximadamente un cuarto es bilateral. Los aneurismas
aislados de la arteria iliaca interna son bastante raros y ocurren en conjuncién con los
AAA en menos del 2% de los casos. Los aneurismas de arteria iliaca interna son
bilaterales en el 10,9% de los casos (4).

Riesgo de ruptura

El didmetro maximo del AAA es la base para predecir el riesgo de ruptura: a mayor
diametro maximo, mayor riesgo de ruptura.

Segun el ensayo Aneurysm Detection And Management (ADAM) en pacientes con AAA
no candidatos a tratamiento quirurgico, el riesgo de ruptura anual fue del 9% para los
pacientes con diametros entre 5,5cm vy 5,9cm, 10% para aneurismas entre 6cmy 6,9cm,
y 33% para aquellos iguales o mayores a 7cm (12). La experiencia mas reciente apunta
que las estimaciones de ruptura basadas en el didametro requieren una revisién a la baja.
El riesgo de ruptura anual puede ser tan bajo como 5,3% para aneurismas entre 5,5cm
y 7cm, y 6,3% para aneurismas mayores de 7cm (13).

Tabla 1. Riesgo de ruptura en funcién del didametro del AAA.

Diametro AAA (cm) : Riesgo ruptura (%)
3.0-3.9 | 0.3
4.0-4.9 0.5-1.5
5.0-5.9 1-11
6.0-6.9 11-22
>7 >30

El riesgo de ruptura se asocia de forma independiente al sexo femenino, diametro inicial
del AAA grande, tabaquismo, bajo volumen espiratorio forzado en 1 segundo e
hipertensidon arterial. Las mujeres tienen 3-4 veces mas riesgo de ruptura que los
hombres. El control 6ptimo de la tension arterial y la abstencién tabaquica disminuyen
el riesgo de ruptura (7).

Ademas del didmetro, existen otras caracteristicas que se asocian a mayor riesgo de
ruptura. Los aneurismas saculares tienen mayor riesgo de ruptura que los fusiformes.
Algunas caracteristicas de la imagen en la angiografia por tomografia computarizada
(ATC) pueden indicar mayor riesgo de ruptura, incluyendo la diseccién, el trombo mural
y la diseccidn sobre una calcificacidn periférica del saco aneurismatico (6).



Diagnéstico

Historia clinica

La mayoria de los AAA son asintomaticos. Aquellos sintomdaticos suelen presentar dolor
abdominal difuso e inespecifico y/o dolor de espalda bajo. El dolor se describe como
Unico y diferente respecto a previos dolores crénicos a nivel abdominal o de espalda.
Los pacientes pueden referir sentir pulsaciones en el abdomen. Aquellos con complexion
delgada pueden observar una masa pulsatil en el abdomen (14).

Examen fisico

El examen fisico puede mostrar una masa pulsatil, habitualmente a nivel supraumbilical
y en la linea media. La localizacion puede variar, ya que la tortuosidad adrtica puede dar
lugar a una localizacién infraumbilical y/o lateral. La sensibilidad del examen fisico
depende del tamafio del aneurisma y del habito del paciente (14).

Ecografia abdominal

La ecografia abdominal es la primera prueba de imagen a realizar para obtener una
primera confirmacidn cuando se sospeche la presencia de un AAA (15). Ha demostrado
elevada sensibilidad y especificidad, por lo que se considera de eleccidn en el screening
y en la evaluacion del diametro. Ademas, evita la radiacién y la exposicién al contraste
yodado asociados a otras pruebas complementarias invasivas. Sin embargo, la
visualizacién de la aorta por ecografia abdominal puede quedar dificultada o impedida
ante la presencia de gas intestinal o en pacientes obesos. Otras limitaciones de la
ecografia son que no permite averiguar con exactitud la presencia de una rotura y que
muchas veces resulta incapaz de determinar con precisién la extension superior de un
AAA (4).
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Figura 3. Ecografia abdominal mostrando un AAA.

Angiografia por tomografia computarizada (ATC)

La angiografia por tomografia computarizada (ATC) aporta una imagen excelente del
AAA y ofrece mayor reproducibilidad que la ecografia en las mediciones de diametro.
Aporta informacidon anatdmica muy valiosa, incluyendo el detalle de la calcificacién de
los vasos, el trombo y la enfermedad arterial oclusiva concomitante. Permite la
realizacion de reconstrucciones multiplanares y tridimensionales, por lo que juega un
papel clave para evaluar la extensién del AAA asi como en la toma de decisiones
terapéuticas y la planificacidn quirurgica. Es la prueba de imagen recomendada para el
diagnostico de ruptura y de especial relevancia en el seguimiento tras el tratamiento.
Sus limitaciones incluyen el empleo de contraste yodado nefrotdxico, en una poblacion
con altaincidencia de enfermedad renal crdnica, y la exposicién a radiaciones ionizantes,
especialmente de cara al seguimiento tras la intervencién (6).

Figura 4. Reconstrucciéon 3D de un ATC mostrando un AAA.



Resonancia magnética

La resonancia magnética no suele utilizarse para el diagnédstico, planificaciéon quirargica
y seguimiento de los AAA. Una de sus principales limitaciones es que no muestra el calcio
de la pared adrtica, lo que es clave en la planificacién quirdrgica. Aunque no requiere el
uso de contraste yodado, emplea gadolinio asociado al desarrollo de fibrosis sistémica
nefrogénica en pacientes con filtrado glomerular bajo. Ademas, su disponibilidad se ve
limitada por la presencia de implantes metalicos o cuerpos extrafios incompatibles (4).

Figura 5. Resonancia magnética mostrando un AAA.

Angiografia
Por su naturaleza invasiva, la angiografia no se emplea para el screening y seguimiento
de los AAA (16).

Screening
Existe controversia respecto a los grupos de poblacién que se benefician de un screening
inicial, a tener en cuenta la edad, el sexo y otros factores de riesgo adicionales como el



tabaco y la historia familiar (4, 17-19). Diversas organizaciones profesionales han

desarrollado guias para el screening de los AAA:

Tabla 2. Guias para el screening de los AAA.

Aio Organizacion | Screening inicial Indicacion de tratamiento
2010 European -Hombres de 65 afios La intervencion debe considerarse
Society for | -El screening de las mujeres mayores fumadoras | en los hombres cuando el diametro
Vascular no reduce la incidencia de ruptura maximo alcanza 5,5cm
Surgery
2009 Society for | -Hombres de 65 afios o0 mas Se recomienda la reparacion elective
Vascular -Se recomienda el screening para los familiars de | en AAAs 25.5cm
Surgery primer grado de pacientes con AAA
2007 Canadian -Hombres de 65 a 75 afios
Society for | -Screening selective para aquellos de mayor
Vascular riesgo: mujeres de mas de 65 afos, fumadoras,
Surgery enfermedad cerebrovascular, e historia familiar
-Hombres menores de 65 afios con historia familiar
2005 American -Hombres 265 afios La intervencién no se recomienda si
College of | -Mujeres de 60 a 85 afios con historia familiar el diametro maximo es inferior a 5cm
Cardiology/Am en hombres y 4,5cm en mujeres
erican Heart
Association
2004 Society for | -Hombres de 60 a 85 afios
Vascular -Mujeres de 60 a 85 afios con historia familiar de
Surgery/Ameri | AAA
can
Association for
Vascular
Surgery/Societ
y for Vascular
Medicine and
Biology

Segun las ultimas guias del 2018 de la Society for Vascular Surgery (8), se recomienda la
realizacion de una ecografia para el screening del AAA en hombres y mujeres mayores
de 65 afios con historia de tabaquismo; y se recomienda la realizacion de una ecografia
para el screening del AAA en familiares de primer grado mayores de 65 afios de
pacientes con AAA conocido.

Segun las ultimas guias del 2019 de la European Society fo Vascular Surgery (10), se
recomienda la realizacion de una ecografia para el screening del AAA en hombres
mayores de 65 afios; y se recomienda la realizacion de una ecografia para el screening
del AAA en familiares de primer grado mayores de 50 afos de pacientes con AAA
conocido. No se recomienda el screening del AAA en mujeres.

Se recomienda el seguimiento con ecografia de los AAA pequeios: cada 3 afos, para
aquellos de 3-3,9cm de didametro; anualmente, para aquellos de 4-4,9cm de diametro y
cada 3-6meses, para AAA mayores o iguales a 5cm de diametro (8, 10).

Tratamiento

Hoy en dia, el criterio de tamafio para indicar el tratamiento electivo del AAA se basa en
el didmetro adrtico, no en el volumen. La decisidn sobre el tamafio a partir del cual un
AAA debe ser tratado depende de sopesar entre el riesgo de ruptura y el riesgo
quirurgico de la reparacidon (mortalidad y morbilidad mayor operatoria). El riesgo de
exitus o morbilidad mayor debido a la intervencién debe sopesarse frente a la
probabilidad de fallecimiento por rotura. Teniendo en cuenta la longevidad creciente de



la poblacion, debe considerarse también el pronéstico a largo plazo, incluyendo la
esperanza de vida y el seguimiento tras el tratamiento (4).

Segun las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia (20), la cirugia adrtica abierta se
considera de alto riesgo quirurgico (definido como muerte cardiovascular o infarto
agudo de miocardio en los primeros 30 dias de 5% o mas) y la reparacidn endovascular
de la aorta abdominal (EVAR) se considera de riesgo quirurgico intermedio (definido
como muerte cardiovascular o infarto agudo de miocardio en los primeros 30 dias entre
1%y 5%).

Asi, en general, la indicacion de tratamiento electivo del AAA en pacientes asintomaticos
se establece a partir de un didmetro de 5,5cm en hombres y 5cm en mujeres o una tasa
de crecimiento en 12 meses igual o superior a 10mm en ambos sexos.

El tratamiento conservador de los aneurismas menores de 5,5cm es seguro,
especialmente en hombres. La reparacién electiva de los AAA menores de 5,5cm no
ofrece beneficio en supervivencia en comparacion con el seguimiento y la reparacion
electiva una vez alcanzado dicho tamafio.

No existe un criterio de tamafio especifico para aquellos pacientes con AAA sintomaticos
o que presentan ruptura del AAA. Si pueden tolerar la intervencién (ya sea endovascular
o abierta), se les debe ofrecer.

Cirugia abierta versus EVAR

Existen dos tipos de intervencion del AAA: la cirugia abierta tradicional y la reparacion
endovascular del aneurisma (EVAR).

OPEN REPAIR ENDOVASCULAR STENT GRAFT REPAIR

Abdominal Blood flows
“H;mlna through graft

Blood flows
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stent graft
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aorta
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iim place g sber:t graft
in place

Figura 6. Cirugia abierta versus EVAR.

Durante mas de 60 afios, la cirugia abierta ha sido el tratamiento quirurgico
convencional del AAA. Consiste en la reseccion del AAA y su sustitucidn por una protesis.
La protesis es un tubo sintético que remplaza el AAA restableciendo la continuidad
adrtica. Para llevar a cabo la reparacién, se realiza una incisién abdominal y el flujo
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arterial se interrumpe con clamps por encima y por debajo del AAA. Entonces es posible
abrir el aneurisma y coser la proétesis cubriéndola posteriormente con el saco
aneurismatico (21).

La reparacion endovascular del aneurisma (EVAR) es una alternativa menos invasiva a la
cirugia abierta. Desde su introduccién en los afios 90, ha transformado completamente
el manejo del AAA y ha llegado a convertirse en la primera linea de tratamiento,
reservando la cirugia abierta para aquellos pacientes a los que no se les pueden ofrecer
EVAR.

El procedimiento EVAR implica el despliegue y la fijacion de una endoprétesis
introducida por las arterias femorales a través de un catéter. Una endoprotesis es un
tipo de stent autoexpandible recubierto. Las terminaciones proximal y distal de la
endoprotesis contienen ganchos para fijarse a la pared interna de los vasos. Asi, la
reparacion EVAR excluye la pared aneurismatica enferma de la circulacion de forma que
la sangre circula a través de la endoprétesis y se forma un trombo en el saco
aneurismatico. Cambia el paradigma: de remplazar el aneurisma en cirugia abierta, a
excluirlo de la circulacién en EVAR.

Existen algunas limitaciones anatdmicas para EVAR que han de sopesarse y suponen con
frecuencia indicacién para cirugia abierta.

La principal indicacion para cirugia abierta es la falta de una zona adecuada de sellado
proximal: la ausencia de cuello adrtico o el cuello aértico hostil. Los cuellos adérticos
angulados, cortos, conicos, con excesivo trombo o muy calcificados comprometen el
sellado proximal en EVAR (22).

A B

Figura 7. A: Cuello angulado. B: Cuello corto. C: Cuello cdénico.

Ademas del sellado proximal, los vasos de acceso suponen otra limitacion anatdmica
importante en EVAR. Los AAA con arterias iliacas muy tortuosas o con enfermedad
oclusiva significativa y la enfermedad aneurismatica concomitante a nivel de las arterias
iliacas comunes o externas son tratados frecuentemente mediante cirugia abierta (23).

Con el desarrollo tecnoldgico, la introduccidn de nuevos dispositivos de bajo perfil y de
una amplia gama de endopradtesis disefiadas para el tratamiento endovascular de los
diferentes retos anatémicos, ninguno de los anteriores supone una indicacién absoluta
para cirugia y mas y mas casos son tratados de forma endovascular.
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Existen otras circunstancias especiales que hacen optar por la cirugia abierta: el fracaso
de una endoprétesis previa, la infeccion adrtica nativa o intervenida, el rifién en
herradura con multiples arterias renales originandose desde la aorta y las iliacas, asi
como los casos en que requieren preservar la permeabilidad de la arteria mesentérica
inferior.

Tipos de endoproétesis

Existen en el mercado multiples dispositivos para EVAR (24).

Excluder  Zenith Endiciogix Endurant Lombard

Figura 8. Dispositivos para EVAR.

Todos ellos disponen de un cuerpo endoprotésico bifurcado con un sistema de fijacidn
proximal al cuello aértico (suprarrenal o infrarrenal). La mayoria de ellos presenta un
segundo modulo para la rama iliaca contralateral. A continuacion, se describen las
caracteristicas de los dispositivos empleados con mayor frecuencia:

Tabla 3. Dispositivos para EVAR.

Configuracié Diametro Diametro
Dispositivo Compaiiia n maximo minimo Fijacion activa
Woven Acero Stent suprarrenal
Zenith Cook Trimodular 36 22 Polyester inoxidable con plas
Lombard Woven
Aorfix Medical Bimodular 31 24 Polyester Nitinol Ganchos
Woven Stent suprarrenal
Endurant Medtronic Bimodular 36 23 Polyester Nitinol con puas
Puas a nivel
Excluder Gore Bimodular 35 23 ePTFE Nitinol infrarenal
Despliegue
Cromocob suprarenal en la
AFX Endologix Unibody (cuff) 34 22 ePTFE alto bifurcacién adrtica
Stent suprarrenal
con plasy anillos
Trivascula de sellado
Ovation r Trimodular 34 20 ePTFE Nitinol infrarrenal

Resultados EVAR vs cirugia abierta

EVAR ha mostrado beneficios respecto a la cirugia abierta en términos de menor
morbilidad y mortalidad a corto y medio plazo, con menor estancia hospitalaria y tiempo
de recuperacién (25). El clampaje adrtico necesario en cirugia abierta supone un estrés
hemodindmico que provoca grandes alteraciones fisioldgicas, por lo que es necesario
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conocer en detalle la funcidon cardiaca, pulmonar y renal de los pacientes para
determinar aquellos que son candidatos a cirugia abierta.

Histéricamente, la mortalidad temprana de la cirugia abierta se situaba entre el 5% y el
8%, aproximandose al 3% en los datos mas recientes basados en estudios de poblacién.
Se obtuvieron resultados similares a partir de los principales ensayos clinicos
aleatorizados de EVAR, con una mortalidad temprana en cirugia abierta entorno al 3,5%.
Con el desarrollo tecnoldgico y la mejora de los dispositivos endovasculares, la
complejidad técnica de los aneurismas tratados mediante cirugia abierta ha ido en
aumento. Esto se ha puesto de manifiesto con un aumento del porcentaje de pacientes
qgue requieren un clampaje suprarrenal o supraceliaco. A pesar del incremento de la
complejidad técnica, las tasas de mortalidad no se han modificado o incluso se han
reducido, y en cualquier caso han sido iguales o mejores a las previamente reportadas

(4).

Tabla 4. Tasas de mortalidad temprana en cirugia abierta.

Periodo de N°

Series estudio pacientes Mortalidad Fuente de los datos
Bradbury etal. 1976-1996 842 7.5% Royal Edinburgh Infirmary Database
Heller et al. 1979-1999 358,521 5.6% National (US) Hospital Discharge Survey
Johnston etal. 1986 666 4.8% Canadian Society of Vascular Surgery
Lawrence et al. 1990-1994 32,389 8.4% National (US) Hospital Discharge Survey
Galland 1990-1995 2,680 4.8% British Joint Vascular Research Group
Dardik 1990-1995 2,335 3.5% Maryland Heath Service Cost Review
Akkersdijk et al. 1990 1,289 6.8% Dutch National Medical Registration
Kazmers etal. 1991-1993 3,687 4.9% (US) Veterans Affairs Medical Centers
Bush etal. 1991-2008 14,232 4.4% US NSQIP-VA
Huber et al. 2001 4,607 3.8% National (US) Inpatient Sample
Huber et al. 1994-1996 16,450 4.2% National (US) Inpatient Sample
Rigberg et al. 1995-1999 9,778 3.8% California Statewide
Dimick et al. 1996-1997 7,980 3.8% National (US) Inpatient Sample
Anderson et al. 2000-2002 3,064 3.9% New York (US) Statewide
Schermerhorn et al. 2001-2004 22,830 4.8% Medicare (US) Beneficiaries
Schwarze etal. 2001-2006 75,222 3.0% National (US) Inpatient Sample

Society for Vascular Surgery (SVS) Vascular

Teixiera et al. 2003-2014 3,530 2.7% Quality Initiative (VQI)
Davenport and
Xenos 2005-2009 3,967 3.4% US NSQIP
de la Motte etal. 2007-2010 1,176 3.3% Danish nationwide cohort
Hicks etal. 2007-2011 34,535 3.8% Medicare (US) Beneficiaries
Grant et al. 2008-2010 48,593 4.7% UK National Vascular Database
Clamp suprarrenal
Chong etal. 2009 171 1.8% 67.7% at 5 years
Landry etal. 2009 82 6.1% NR
Knott et al. 2008 126 0.8% 63.8% at 5 years
Chiesa et al. 2006 85 3.5% NR
Nathan et al. 2011 97 3.4% 69.1% at 5 years
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Tsai etal. | 2012 | 199 | 2.5% | 74% at 5 years
Clamp supraceliaco

Martin et al. 2000 57 1.8% NR

Martin et al. 2000 58] 11.0% NR

Coselli etal. 2002, 2007 329 3.60% 65.3% at 5 years
Chiesa et al. 2006 34 2.9% NR

Kieffer etal. 2008 171 13.4% NR

Richards et al. 2010 69 6.0% 78% at 3 years
Nathan et al. 2011 108 5.4% 52.9% at 5 years
Nathan et al. 2011 83 5.6% 50% at 5 years
Patel etal. 2011 179 2.8% 62% at 5 years

Los principales ensayos clinicos aleatorizados de EVAR han mostrado una reduccién en
la mortalidad temprana respecto a cirugia abierta. Endovascular versus Open Repair of
Abdominal Aortic Aneurysms (EVAR-1) (26) fue un ensayo clinico aleatorizado en el
Reino Unido que incluyé 1082 pacientes desde 1999 a 2003 comparando EVAR con
cirugia abierta. La tasa de mortalidad a los 30 dias fue menor en el grupo EVAR respecto
a cirugia abierta (1,7% vs 4,7%), aunque la tasa de reintervenciones fue mayor en el
grupo EVAR (9,8% vs 5,8%). Dutch Randomized Endovascular Aneurysm Management
(DREAM) (27) fue un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico que incluyd 345 pacientes
desde 2000 a 2003 comparando EVAR con cirugia abierta y mostré una reduccion en la
mortalidad operatoria en el grupo de EVAR (1,2% vs 4,6%). El ensayo clinico Open Versus
Endovascular Repair (OVER) incluyd 881 pacientes comparando EVAR con cirugia abierta
y mostrdé una disminucion en la mortalidad perioperatoria (0,5% vs 3%).

Tabla 5. Tasas de mortalidad temprana en EVAR.

Ao de publicacién Participantes Mortalidad
DREAM 2002 345 1.2%
OVER 2009 881 0,5%
EVAR-1 2005 1082 1.7%

Sin embargo, a largo plazo las tasas de supervivencia tras EVAR son similares a las de
cirugia abierta (28). Ademads, a largo plazo EVAR presenta mayor numero de
complicaciones y reintervenciones, justificando la necesidad de un seguimiento
indefinido mediante pruebas de imagen (29).

El analisis de supervivencia de EVAR-1 (30) no mostro diferencias en la mortalidad global
a los 6 afos, aunque solo el 24% de los pacientes sobrevivieron hasta el final del estudio.
El beneficio en la supervivencia inicial que aporta EVAR se perdia a los 2 afios del
tratamiento, debido a una mas alta tasa de mortalidad por causa cardiovascular en el
grupo de EVAR. La tasa de complicaciones relacionadas con la prétesis y la necesidad de
reintervencién fue significativa a los 4 afios. Las tasas de mortalidad relacionadas con el
aneurisma se igualaban a los 6 afos. El estudio de seguimiento a los 2 afios del ensayo
clinico DREAM mostro resultados similares con una reduccion de la tasa de mortalidad
relacionada con el aneurisma en el grupo EVAR (2,1% vs 5,7%), que no se reflejaba en la
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tasa de mortalidad global. Nuevamente la tasa de mortalidad por causa cardiovascular
en el grupo EVAR contribuyd a igualar la supervivencia de ambos grupos a los 2 afios. La
necesidad de reintervencién fue mayor en el grupo EVAR y fue 3 veces mayor que la del
grupo de cirugia abierta en los primeros 9 meses de aleatorizacion. A los 6 afios de
seguimiento, la tasa de reintervenciones fue mas alta en el grupo EVAR: 30% vs 19,1%.
La supervivencia acumulada a los 6 afios fue similar, 69,9% en el grupo de cirugia abierta
y 68,9% en el grupo EVAR. El estudio a los 2 afios de ensayo OVER mostrd que, a pesar
de que el beneficio inicial en la supervivencia en el grupo EVAR se mantenia a los 3 anos,
la supervivencia era similar en ambos grupos a partir de los 3 afios.

Aunque los resultados de EVAR-1, DREAM y OVER han mostrado una mejora en la
mortalidad y morbilidad perioperatoria de EVAR respecto a cirugia abierta, existe
preocupacion respecto a la durabilidad a largo plazo de EVAR (31). El estudio de
seguimiento a los 6 aiflos de EVAR-1 no mostré diferencias en la mortalidad global y en
la mortalidad relacionada con el aneurisma en el grupo EVAR respecto al grupo de
cirugia abierta. Ademas, EVAR asociaba una tasa mas alta de reintervenciones y era mas
caro. La informacidn extraida de grandes registros como EUROSTAR (32) han estimado
una tasa de reintervencion de 5% al afio y una tasa de ruptura del 1% al afio a pesar de
EVAR. El éxito de EVAR es altamente dependiente de la idoneidad de la anatomia para
el procedimiento. Los factores mas determinantes en la susceptibilidad anatémica para
EVAR son el didmetro del cuello, la longitud del cuello y su angulacién.

Técnica (EVAR)

La técnica de EVAR percutdnea emplea unos dispositivos de cierre percutdneo mediante
suturas que se colocan tras obtener el acceso vascular. El dispositivo de cierre
percutdneo mas empleado es el Perclose Proglide de Abbott (33, 34). Consiste en una
sutura de prolene anudada. Para arteriotomias de 5 a 8 French se emplea una suturay
para arteriotomias mayores se emplean dos suturas (35).

Figura 9. Dispositivo de cierre percutaneo Perclose Proglide (Abbott).

La arteria femoral comuin se accede tipicamente 1-2 centimetros por encima de la
bifurcacion y debajo del ligamento inguinal. Puede utilizarse un kit de micropuncién con
una aguja de 21 Gauge y un introductor de 3 French o directamente con una aguja de
18 Gauge. Se recomienda el empleo rutinario de la ecografia en plano transversal para
mejorar la precision del acceso arterial. Debe realizarse de forma rutinaria la
comprobacién de la correcta entrada de la guia en la arteria mediante control
radioldgico. Tras obtener el acceso vascular, se avanza una guia de 0,035 pulgadas a la
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aorta y se coloca un introductor de 5 French. Se realiza una incisién de 10-15 milimetros
en el entorno del introductor. Se retira el introductor y se dilata ampliamente el trayecto
de la guia desde la piel hasta la arteria. Este es un paso muy importante para que las
suturas del dispositivo de cierre percutdaneo no se queden enganchadas en el tejido
celular subcutaneo (36). Habitualmente se colocan dos Perclose en cada acceso arterial:
el primero con una rotacidn medial de 30 grados y el segundo con una rotacion lateral
de 30 grados. Estos dispositivos implantan una sutura monofilamento proximal y distal
al punto de acceso. Las suturas se exteriorizan y se marcan para su posterior ajuste tras
la liberacion de la endoprotesis. Tras ello, se coloca un introductor de 10 French.

En ocasiones (arteria femoral muy calcificada o de fino calibre), no es posible emplear
los dispositivos de cierre percutaneo y debe realizarse una exposicidn quirdrgica de las
arterias femorales (37).

Tras conseguir los accesos femorales e implantar los dispositivos de cierre percutdneo,
en un eje iliaco se intercambia la guia flexible por una guia rigida para el avance del
dispositivo que porta el cuerpo principal de la endoprotesis y por el otro eje iliaco se
coloca un catéter multiperforado a nivel de las arterias renales para la realizacion de los
aortogramas. Antes del introducir en el sistema arterial el dispositivo que porta el
cuerpo principal endoprotésico, debe orientarse adecuadamente el puerto o pierna
contralateral del cuerpo principal mediante evaluacién fluoroscépica. Una vez que el
dispositivo con el cuerpo principal se ha avanzado hasta el entorno de las arterias
renales y el puerto contralateral estd adecuadamente orientado, se realiza un
aortograma (7-15cc de contraste a 20cc/seg) con la adecuada angulacién craneocaudal
y oblicua para el despliegue de las arterias renales. Entonces se libera el cuerpo principal
de la endoprétesis con control fluoroscépico. Posteriormente se libera el stent libre
suprarrenal en el caso en el que la endoprétesis que presente esta caracteristica. El
siguiente paso consiste en la canalizacidn de la pierna o puerto contralateral (38-40).
Una vez canalizada la pierna contralateral, se procede al implante de los mddulos
endoprotesicos en ambas arterias iliacas. Se realiza una arteriografia retréograda a través
del introductor para determinar la zona de sellado distal en la arteria iliaca. Es
importante desplegar correctamente la arteria hipogastrica correspondiente mediante
la angulacion del intensificador. Si hay dudas sobre la longitud de la extensién iliaca a
colocar, se debe medir con un catéter centimetrado (41, 42). El solape minimo
recomendado son 2 centimetros. Finalmente, se balonean las zonas de sellado y de
solape y se realiza al aortografia final (30cc a 15 cc/seg) (43).
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Figura 10. Procedimiento de EVAR.

Una vez finalizado el procedimiento EVAR, se retiran los introductores y se ajustan los
nudos preformados de las suturas manteniendo las guias y con compresién manual. Si
no se consigue una adecuada hemostasia, es posible colocar una sutura adicional con el
dispositivo Perclose en una orientacién diferente. Si persiste la hemorragia, en
ocasiones se precisa la exposicion quirurgica de la arteria femoral.

Planificacion quirurgica

La planificacién preoperatoria y la medicion precisa son esenciales para el éxito del
tratamiento (44).

La planificacion de EVAR tiene una gran trascendencia. En ella se basa la eleccion del
modelo, la configuracion y las dimensiones de la endoprétesis, asi como la prevision de
posibles procedimientos asociados y maniobras o recursos alternativos en caso de
dificultades (45).

La medicién de didmetros, longitudes y angulos es una parte decisiva pero no la Unica a
considerar (46). Los puntos que deben considerarse en la planificacién son:

e Vias de acceso vascular para el dispositivo: calibre, calcificacién, tortuosidad y
elongacion y estenosis u oclusiones de la luz. Puede ser motivo de tener que
cambiar el lado por el que introducir el cuerpo de la endoproétesis, que
generalmente es de mayor perfil, o incluso a cambiar de modelo de endoprotesis
con sistema de menos perfil, de configuracion de una endoproétesis.

e Estimacién del espacio que tiene la endoprétesis para acomodarse en zonas
estrechas o anguladas. Puede obligar elegir una configuracién aorto-uniiliaca en
vez de la habitual bifurcada.

e Estimacidn de la disposicion en que quedara la rama corta del cuerpo que puede
modificarse para poder facilitar su cateterizacién.

e Eleccidon de las zonas de sellado proximal y distal.

El cuello adrtico es una zona de especial interés, dado que el defecto de sellado a este
nivel puede condicionar una endofuga proximal y la migracién de la endoprétesis.
Ademas del diametro y de la longitud del cuello, otros factores como la forma cdnica,
coOnica invertida, en reloj de arena, la angulacién, la existencia de trombo y de calcio
pueden poner en riesgo el sellado proximal. Un detallado conocimiento de las
caracteristicas del cuello adrtico mejorard la elecciéon del dispositivo que mejor se
adapte a él (47).

La eleccion de la zona de sellado distal también cobra relevancia, sobre todo en los casos
en que se asocia a ectasia y/o aneurismas de las iliacas comunes (48). Se ha descrito la
posibilidad de que la dilatacién de las iliacas comunes progrese con endofugas tipo 1
distales o incluso con rotura del aneurisma a partir de ellas. Por otro lado, la seguridad
del sellado en las iliacas externas comporta una mayor proporcién de casos de trombosis
de la misma a largo plazo y la asociacidn de un sindrome de isquemia pélvica.
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En cuanto a la medicién de didmetros, existen diferentes criterios, segln la prétesis y
las respectivas instrucciones de uso. En muchas se considera el diametro interno (de
intima a intima), pero en otras con mayor tolerancia a la sobre-dimension o con distinta
fuerza radial se aconseja emplear el didmetro externo (de adventicia a adventicia). Se
recomienda realizar las mediciones sobre estaciones de trabajo que permiten medir el
diametro en la zona de sellado de forma perpendicular a la linea central de la luz arterial,
en vez de en los cortes axiales del ATC.
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Figura 11. Hoja de trabajo para la planificacién de EVAR.

En el cdlculo de las angulaciones del cuello de aneurisma, se considera:

- Angulo alfa: angulo entre el eje central del segmento de aorta suprarrenal y el
del cuello infrarrenal.

- Angulo beta: dngulo entre el eje del cuello infrarrenal y el de la luz del aneurisma.
Se considera una angulacién de 0 cuando el cuello es recto. Es aconsejable que sea

menor de 60e.

18



Angulo suprarrenal: angulo alfa Angulo infrarrenal: angulo beta

Figura 12. Angulo suprarenal e infrarrenal.

Complicaciones (EVAR)

e Endofugas

Las fugas internas son la complicacién mas frecuente tras EVAR y se han descrito hasta
en uno de cada 4 pacientes tratados en algin momento del seguimiento (49). Las fugas
internas o endofugas se definen como la persistencia de flujo sanguineo en el interior
del saco aneurismatico excluido. Dependiendo de la fuente de la fuga, se clasifican en 5
tipos.

- - . - - - -
= S ~
=
= — ——
— — | —
= —— | ——
Sg Sw Sw
su| su 'SH
& §© J ¥ & ©
N N N
1 1 A 1
Type | Type Il Type I Type IV

Figura 13. Tipos de endofugas.

Las fugas tipo | se producen por un inadecuado sellado proximal (lIA) o distal (IB). Las
fugas tipo la, cuando se reconocen en el quiréfano, suelen tratarse con el despliegue de
una extension proximal o un stent metalico que aporte fuerza radial al cuello. También
puede emplearse el sistema de grapas internas de Aptus, que trata de atornillar la
endoprotesis a la pared adrtica para mejorar el sellado proximal (50, 51). Si el cuerpo
principal es demasiado corto como para emplear una extensién proximal, se puede usar
una endoprétesis aorto-uniiliaca y asociar un bypass femoro-femoral. Cuando las fugas
tipo la se detectan en el seguimiento, suelen deberse a la migracién de la endoprétesis
o a la dilatacion del cuello (52, 53). Pueden corregirse también con una extensién
proximal o un stent metdlico. Si no es suficiente, puede asociarse la embolizaciéon con
coils o con pegamento. También puede emplearse una endoproétesis fenestrada que
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extienda el sellado proximal a la aorta suprarrenal (54). Otra técnica descrita es el
bandaje adrtico a modo de cinturdn que asegure el sello proximal. Las fugas tipo Ib por
dilatacion de la arteria iliaca primitiva pueden tratarse con embolizacién hipogdstrica 'y
extension de la endopratesis a la arteria iliaca externa o con una endoprotesis con rama
para la arteria hipogastrica (55). Si las técnicas anteriores no son eficaces en corregir la
fuga, esta indicado el explante de la endoprétesis ya que el riesgo de ruptura asociado
a una fuga tipo | es elevado (56).

Figura 14. Endofuga tipo la. Ay B: cortes axiales y C: corte sagital, mostrando la fuga de contraste
marcada en las flechas.

Las fugas tipo Il son las mas frecuentes, se han detectado hasta en el 10-20% de los ATC
realizados en el seguimiento tras EVAR. Se definen por la presencia de flujo retrégrado
al saco aneurismatico a través de ramas colaterales (habitualmente arteria mesentérica
inferior y arterias lumbares). Suelen presentar una evolucidon benigna con resolucién
espontanea en la mayoria de los casos. El riesgo de ruptura asociado a una fuga tipo Il
es bajo (57). No requieren tratamiento a no ser que se documente aumento del tamafio
del saco aneurismatico (58). Las fugas tipo Il persistentes suelen asociarse a una fuga
grande, con arterias de entrada y salida, y con permeabilidad de la arteria mesentérica
inferior y lumbares. El tratamiento se basa en la embolizacién con coils o pegamento
(59, 60). Se suele emplear el abordaje transarterial: embolizacion de la arteria
mesentérica inferior a través de la arteria mesentérica superior via arteria marginal de
Drummond o embolizacién iliolumbar a través de la arteria hipogastrica. Otros
abordajes incluyen el translumbar con puncién directa del saco y transcava con puncién
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del saco a través de la vena cava (61). Independientemente del abordaje, las fugas tipo
Il se comportan como malformaciones arteriovenosas, cuyo tratamiento éptimo implica
la embolizacién del nido asi como las aferencias y eferencias. También se ha descrito la
ligadura endoscdpica de las arterias lumbares. Si las intervenciones citadas fallan, esta
indicado el explante de la endoprotesis o la ligadura de las arterias implicadas a través
de la apertura directa del saco aneurismatico.

Figura 15. Endofuga tipo Il tratada mediante embolizacion.

Las fugas tipo Ill puede ser debidas a la erosién o desgaste del material de la
endoprotesis, o a la separacidon de los componentes de la endoproétesis (62). Se tratan
forrando de nuevo la zona afectada. En los casos en los que los componentes estan muy
separados, la recanalizacién con guia puede ser complicada por lo que puede ser de
ayuda el acceso humeral y la técnica del lazo. Las radiografias simples son mas sensibles
en la deteccién de la separacion de los componentes.
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Figura 16. Endofuga tipo Ill.

Las fugas tipo IV se deben a la porosidad del material protésico; habitualmente se
resuelven espontdneamente cuando los intersticios de la endoprétesis se trombosan, y
no requieren tratamiento. Son menos frecuentes con las endoprétesis de nueva
generacion.

Las fugas tipo V o también llamadas “endotension” hacen referencia al crecimiento del
saco aneurismatico sin la identificacion visual de fuga. En estos casos, se considera que
el saco aneurismatico se encuentra presurizado y existe por tanto riesgo de ruptura. Se
cree que son debidas a fugas no detectadas, aunque se desconoce la causa (63). Se
tratan con la extensidn proximal y/o distal del sellado. Si esto no es eficaz, debe llevarse
a cabo el explante de la endoprotesis.

@55 Cfﬂ'

Figura 17. Endofuga tipo V o endotensidn.
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El ATC es la prueba de eleccidon para la deteccién de endofugas. Las fugas tipo | y tipo Il
se detectan en una fase arterial y las fugas tipo Il se diagnostican en una fase retardada.
La localizacién de la endofuga puede indicar el origen de la misma. Por ejemplo, una
fuga en localizacién ventral es probable que se origine en la arteria mesentérica inferior,
mientras que una fuga dorsal es mas probable que se origine en las arterias iliolumbares.

e Migracion

La migracidon hace referencia al desplazamiento caudal de la endoprétesis, que puede
dar lugar a falta de fijacién proximal y resultar en una endofuga tipo la (64). El
desplazamiento cefdlico de las extensiones iliacas es menos frecuente. Las
caracteristicas del cuello adrtico que aumentan la probabilidad de su migracion incluyen
cuello corto, ancho, angulado y con trombo (65). Por ello, es importante en la
planificacion quirurgica adherirse a las instrucciones de uso. Se recomienda un cuello de
al menos 15mm de longitud y una angulacién entre el cuello infrarrenal y el eje
longitudinal del aneurisma inferior a 60 grados. La dilatacidn del cuello adrtico en el
seguimiento tras EVAR es otra de las causas que puede favorecer la migracion caudal de
la endoprotesis (66).

Figura 18. Migracion de la endoproétesis.
e Oclusion rama endoprotésica

La trombosis de una rama endoprotésica ocurre con mas frecuencia en pacientes con
enfermedad oclusiva aortoiliaca, aorta distal pequefia (menos de 14mm), arterias iliacas
tortuosas o anclaje en las arterias iliacas externas (67, 68). La mayoria de los pacientes
con oclusion de rama endoprotésica se presenta con claudicacidn glutea, en muslo y/o
soleogemelar; es rara la presentacidon con dolor en reposo. Habitualmente el eje iliaco
puede recanalizarse mediante trombdlisis o trombectomia quirdrgica, asociando
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stenting iliaco cuando es preciso. Cuando se detecta el pliegue causante de la oclusion
y es tratado con stent, las tasas de permeabilidad son altas. En los pacientes en los que
no se consigue recanalizar el eje iliaco, se puede realizar un bypass femoro-femoral o
axilo-femoral para revascularizar la extremidad afectada.

Figura 19. Oclusidn de rama endoprotésica.
e Oclusion arteria renal

Durante el procedimiento puede ocluirse la arteria renal por la cobertura de su origen
con la endoprétesis de forma inadvertida o por embolizacion. Debe tenerse en cuenta
en el despliegue de la endoprotesis que habitualmente la tela de la endoprétesis se
extiende 2mm por encima de las marcas radiopacas. Las arterias renales pueden
rescatarse mediante recanalizacién y stenting. Si no es factible la recanalizacién
endovascular puede realizarse un bypass esplenorenal o hepatorenal.
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Figura 20. Cobertura de la arteria renal derecha con la endoproétesis. Recanalizacion de la misma
y stenting.

e Dilatacion del cuello aédrtico

La dilatacién del cuello adértico suele ser un signo de progresion de la enfermedad, mas
gue el efecto de la fuerza radial de la endopradtesis. Los factores de riesgo que incluyen
en la dilatacion del cuello adrtico son el didmetro grande de cuello adrtico, saco
aneurismatico grande y trombo en el cuello adrtico.
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e Infeccion de la endoprétesis

La infeccién de la endoprdtesis es una complicacién infrecuente pero que asocia elevada
morbi-mortalidad (69). Requiere el explante de la endoprétesis y revascularizacién
extra-anatomica.

e Isquemia pélvica

La isquemia pélvica puede manifestarse como claudicacion glutea, necrosis glutea,
colitis isquémica, isquemia médula espinal y disfuncién eréctil. La presentacion inicial
mas frecuente es la claudicacion glutea y suele mejorar con el tiempo en la mayoria de
los pacientes. Ocurre como consecuencia de la oclusion de una o ambas arterias iliacas
internas durante el tratamiento endovascular de los aneurismas de arteria iliaca comun
concomitantes mediante embolizacion (70). Debe procurarse realizar una embolizacién
de la arteriailiaca interna proximal a |a bifurcacién para preservar la circulacion colateral
pélvica. Si precisa la embolizacidon de ambas arterias iliacas internas debe realizarse de
forma escalonada.

Seguimiento

Se ha observado una incidencia significativa de fugas hasta 5 afios tras EVAR. Ademas,
la incidencia de ruptura tardia tras EVAR es mayor del 5%. La anatomia desfavorable
para EVAR predispone a la mayoria de estas rupturas, que desarrollan fugas tipo | o Il
con aumento del saco aneurismatico.

El objetivo del seguimiento postoperatorio es prevenir las rupturas tardias y las muertes
relacionadas con el aneurisma. Este seguimiento es importante para asegurar que el
éxito del EVAR se mantiene en el tiempo.

Los protocolos iniciales recomendaban la realizacién de un ATC al mes, a los 6 meses, a
los 12 meses y posteriormente de forma anual. El empleo frecuente de ATC suscité
preocupacion en relacion a los costes asociados, asi como en relacién a los efectos de la
exposicién acumulativa a la radiacion y al contraste nefrotdxico. La ecografia se propuso
como una alternativa al ATC y su empleo como prueba de imagen unica en el
seguimiento tras EVAR se considera apropiado siempre que no se documente fuga o
crecimiento del saco aneurismatico en el ATC a los 12 meses. En la misma linea, se
considera adecuado omitir el ATC a los 6 meses si no se detecta fuga en el ATC al mes.

Asi, las recomendaciones actuales para el seguimiento tras EVAR incluyen un ATC al mes
y un ATC a los 12 meses. La deteccidon al mes de una fuga o de aumento del saco
aneurismatico, obliga a la realizacidn de un ATC a los 6 meses para evaluar la necesidad
de reintervencion. Si durante el primer aiflo no se detecta fuga o aumento del saco
aneurismatico, el seguimiento posterior puede realizarse con ecografia. En pacientes
con insuficiencia renal, la ecografia en combinacion con el TC sin contraste es una
alternativa vélida (8).
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SEGUIMIENTO POST- EVAR

Al mes ATC

o ecografia + TC sin contraste
en pacientes con insuficiencia
renal

Endofuga

No endofuga

Aumento del

Disminucion del saco o saco

saco estable

ATC al afio ATC a los 6 meses

Figura 21. Protocolo de seguimiento post-EVAR.

La evaluacion de los ATC realizados en el seguimiento se lleva a cabo por un radiélogo y
un cirujano vascular, y consiste en la identificacion visual de posibles fugas y en la
medicidon manual del didmetro maximo del saco aneurismatico.

La medicion precisa de las dimensiones del AAA es necesaria para predecir el
comportamiento del saco aneurismatico tras EVAR. El didmetro maximo del saco
aneurismatico continla siendo el pardmetro mas ampliamente empleado, siendo el
Unico criterio validado y avalado por las guias clinicas (8) (10).

Sin embargo, el didmetro mdaximo del saco aneurismdtico presenta los siguientes
problemas en su medicion (71):

e Variabilidad intra e interobservador, dado que las mediciones se realizan
manualmente en un corte seleccionado por el médico.

e Heterogeneidad en el método de medicién empleado en los estudios publicados
(de borde externo a borde externo, de borde interno a borde interno, ...).

e Incapacidad de detectar cambios en la morfologia de la aorta que incluyan toda
la extensidn de la aorta aneurismatica. El didametro maximo refleja la dimension
del aneurisma en un Unico corte. Los cambios en la forma del aneurisma no
siempre resultan en cambios en el didametro maximo. Los aneurismas saculares
pueden no ser correctamente evaluados por el didmetro maximo.

e Incapacidad de interpretar la tortuosidad de la aorta.
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A. Original Aneurysm B. Cylindrical Change C. Lengthening

Figura 22. Escenarios posibles en los que puede aumentar el volumen sin aumento del didmetro.
A: Aneurisma fusiforme. B: Cambio cilindrico. C: Elongacién del aneurisma.

El volumen es un indicador mucho mds sensible que el didmetro en detectar cambios en
la morfologia del aneurisma, asi como la posible tortuosidad de la aorta (71). Varios
estudios han mostrado que el volumen es un indicador mas sensible que el didmetro de
la expansién del saco aneurismatico tras EVAR (72) (73) (74). Ademas, Van Keulen et al
han mostrado que la volumetria es capaz de detectar crecimientos del saco
aneurismatico tras EVAR no detectadas por las mediciones de didmetro maximo (75) .

A pesar de la tedrica superioridad del volumen sobre el didmetro maximo, no se emplea
en la practica clinica ni es recomendado en las guias clinicas de manejo de los
aneurismas de aorta abdominal (8) (10). La razén es principalmente tecnolégica: No se
conoce una técnica rapida, precisa y reproducible que aisle el trombo de los AAA del
resto de estructuras anatémicas y permita evaluar el volumen adrtico.

CONTEXTO METODOLOGICO

El término segmentacion se emplea para hacer referencia a esa tarea de aislar las partes
de una imagen que pertenecen a un mismo objeto. En imagen médica, la segmentacién
se refiere a aislar partes del cuerpo, en nuestro caso el trombo de los AAA, y permitir un
analisis mas complejo de la regidon de interés (76).

La segmentacién de los AAA en las imagenes de ATC es un reto debido a las siguientes
caracteristicas:

e Eltrombo es un tejido no contrastado.

e Valores de intensidad similares entre el trombo aneurismatico y los tejidos
adyacentes al trombo, dificultando la delimitacién de los bordes del trombo.

e Artefactos metdlicos debido a la presencia de la endoprdtesis en el
postoperatorio.

e La estructura geométrica del aneurisma es irregular, lo que impide hacer una
aproximacioén al trombo con un modelo geométrico simple.
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Figura 23. Algunos ejemplos de los retos al segmentar un AAA.

En imagen médica, el abordaje tradicional a la segmentacidn incluye técnicas disefiadas
por los expertos que se basan en el conocimiento que tienen sobre el objetivo. En este
sentido, se han empleado ampliamente métodos basados en la intensidad, métodos de
deteccion de bordes y modelos de forma y apariencia.

Asi, tradicionalmente, la segmentacion del trombo se ha basado en algoritmos basados
en la intensidad (77-81). Estas técnicas basadas en la intensidad no detectan
correctamente los limites del trombo dado que las estructuras adyacentes presentan
intensidades similares. Con la implementacion de restricciones de forma se consigue
obtener cierta mejoria.

Otra técnica de segmentaciéon de trombo empleada es la basada en modelos
deformables, donde el contorno inicial extraido a partir de la segmentacion del lumen
es deformado hasta que coincide con los limites del trombo (82, 83).

Otro abordaje muy popular en la segmentacién de la imagen médica, anterior al Deep
learning y conocido como "machine learning”, se basa en la extraccion de manera
manual de una serie de caracteristicas de la imagen y el empleo posterior de
clasificadores (84, 85).

Aunque estos métodos proporcionan resultados aceptablemente buenos, su
rendimiento depende de la afinacion de multiples parametros, limitando su
aplicabilidad en la préctica clinica. Ademas, la mayoria requieren la intervencién del
usuario y/o la segmentacion previa del lumen mediante la extraccion de la linea central
del vaso.

Asi, existen softwares que presentan una herramienta de segmentacién y son los que se
emplean en la practica clinica para la segmentacidon del saco aneurismatico tras EVAR
(86). Todos ellos son mayoritariamente manuales, requiriendo la intervencion del
usuario. Incluyen algun paso automatico y se hacen denominar semi-automaticos, pero
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en la practica requieren la intervencién del médico en gran parte y son sumamente
tediosos.

Tabla 6. Softwares con herramientas de segmentacion.

Software Release Cost URL

3D Slicer 45.0-1 Free  http/Awww.slicer.org/

Anatomist ~ 4.0.0 Free  http:/brainvisa.in eb/anatomist.html

AW-Server 3.2 $ ealthcare.com/en/products/categories/advanced

latforms/aw_server

Freesurfer 53.0 Free  httpy//surfernmr.mgh harvard. edw/

FSL 4.0.1 Free fmrib.ox.ac. uk/Afsl

Tmage] 1.50b Free cj.net/

ITK-SNAP  3.4.0-beta Free  hitps/www.itksnap.org

Mango 4.0.1 Free  httpy//ric.uthscsa.cdwmango/

MedInria 223 Free  http://med.inria.fr/

MIPAV 72.0 Free  http//mipav.cit.nih.gov/

Myrian 221 Free  http://studio.myrian. fr/
Studio

Olea 3-0 $ http:/Awww.olea-medical.com/en/olea-sphere-3-0/
Sphere

OsiriX 58 Free  http//www.osirix-viewer.com/

Seg3D 221 Free  http//www.sci.utah.edw/software/seg3d.html

Entre los softwares existentes, los mejor valorados teniendo en cuenta parametros
como su automatizacién, usabilidad, visualizacién 3D y tiempo de segmentacion entre
otros, fueron ITK-SNAP y Myrian Studio (86). Entre estos dos, ITK-SNAP es de manejo
mas sencillo, permite exportar en formatos habituales (e.g., .vtk, .stl) y acepta multiples
plataformas (Windows, Linux, Macintosh), por lo que es el software que hemos
empleado nosotros en la tesis.

Tabla 7. Comparacion de los softwares con herramientas de segmentacién.

Table2 Software comparison

Software Automatization Usability 3D visualization Segmentation time Registration  Tractography OS

Windows Linux Macintosh

3D Slicer 3 3 4 15th X X X X X
Anatomist 1 1 1 >25h X X X
AW Server 3 3 3 >20h X X X X
Freesurfer 2 2 1 >20h X X X X
FSL 1 1 2 >25h X X X x
Imagel 2 2 1 >25h X X X X
ITK-SNAP 3 4 4 10h x x x
Mango 1 3 2 >20h X X X X
Mecdlnria 3 3 3 >20h X X X X X
MIPAV 3 2 2 >20h X X X X X
Myrian Studio 3 3 4 9h X X

Olea Sphere 3 33 4 >20h X X X X X
OsiniX 3 3 4 >20h X X
Seg3D 2 4 3 20h x x X

Recientemente, los algoritmos basados en Deep Learning han impulsado el analisis de
la imagen médica con resultados sin precedentes en tareas complejas como la
segmentacion (87, 88). Permiten aprender las caracteristicas directamente de la
informacién que aporta la imagen. En vez de depender de las caracteristicas que los
expertos disefien, las técnicas de Deep-learning requieren solamente de un conjunto de
datos para llevar a cabo un autoaprendizaje. Asi, los métodos de Deep-learning han
mejorado el rendimiento del andlisis de la imagen médica con respecto a los métodos
tradicionales y la segmentacién es especificamente una de sus principales aplicaciones.
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La mayor parte del progreso en la segmentacién de la imagen médica se ha llevado a
cabo bajo un esquema supervisado, basado en las redes neuronales convolucionales
(Convolutional Neural Networks, CNNs). Los métodos supervisados aprenden
directamente de muestras de entrenamiento, extrayendo las caracteristicas y la
informacién de contexto.

Las CNNs son una variante de las redes neuronales tradicionales especificamente
disefiadas para tratar con imagenes. En lugar de una linea de neuronas formando una
capa como en una red neural tradicional, las CNNs tienes una serie de capas que toman
directamente el volumen en dos dimensiones (2D) o en tres dimensiones (3D), aplican
una serie de operaciones sobre él y lo transforman en un mapa de calor. Las CNNs han
mostrado ser muy consistentes en la segmentacién de imagenes médicas con
apariencias cambiantes, lo que las hace muy adecuadas para su aplicacién en la
deteccion y segmentacion del trombo adrtico.

Investigaciones previas de nuestro grupo

Basados en CNNs, desarrollamos algoritmos de segmentacion del trombo de AAA a
partir de ATCs del preoperatorio y del postoperatorio.

e 2D postoperatorio

Dado que inicialmente la cantidad de datos de imagen médica editada que disponiamos
era limitada, el entrenamiento y testeo de la red directamente en 3D resultaba muy
complicado. En cambio, en una aproximacion en 2D cada corte de ATC se trata como si
fuera una imagen diferente tanto en el entrenamiento como en el testeo. La
reconstruccién del 3D se hace posteriormente. Ademas, el entrenamiento en 2D ofrece
ventajas en referencia a mayor rapidez, menor consumo de memoria y la capacidad de
emplear redes pre-entrenadas y afinarlas. Por todo ello, se decidié entrenar inicialmente
lared en 2D.

Basado en CNNs, se propuso un algoritmo completamente automdtico y novedoso que
lleva a cabo la deteccion de trombo dentro de todo el ATC y la segmentacidn fina del
trombo a partir de una regidn de interés (89). Consideramos que el paso previo de
deteccion del trombo dentro del ATC era necesario para una posterior segmentacion
precisa dado que contextualiza la localizacion relativa del trombo respecto a otras
estructuras adyacentes.

Figura 24. Ejemplo de la deteccion del trombo en 3 ATCs.

Se adapté la red neuronal de deteccion DetectNet (90) para la extraccidon de la region
de interés a partir de todo el ATC y se propuso una red neuronal novedosa combinando
las caracteristicas de dos redes previas: la deteccidon fina de los bordes de HED
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(Holistically-nested Edge Detection) (91) con la informacidn mds global de forma vy
apariencia del trombo de FCN (Fully Convolutional Networks) (92).

Ground truth Our % Hed Fenl4 Fcn26 X Fendé

Figura 25. Resultados cualitativos en 2D, resaltando los contornos del trombo obtenidos con
las diferentes redes en 2 ATCs diferentes.

Para el entrenamiento y testeo de la red en 2D, editamos manualmente el trombo corte
a corte en 13 ATCs del postoperatorio de diferentes pacientes, considerandose estas
ediciones manuales el gold standard, y siendo empleadas tanto en la fase de deteccién
de trombo como en su segmentacion.

Con el conjunto de datos editados a partir de los 13 ATCs del postoperatorio de
diferentes pacientes, se llevé a cabo un abordaje de validacion cruzada por 4. Cada red
se entrena 4 veces usando cada vez un conjunto de datos diferente no solapados, dando
lugar a 4 modelos de red diferentes. Posteriormente, cada modelo de red es testeado
con respecto al conjunto de datos restante que fue excluido en el entrenamiento cada
vez. De esta forma, se emplean imagenes editadas diferentes en el entrenamiento y en
el testeo.

A partir de la deteccidn y segmentacion obtenida corte por corte se obtiene un mapa de
prediccion, con el que se lleva a cabo la reconstruccion de la segmentacién en 3D y
puede ser comparada con la segmentacion editada o gold standard.

Figura 26. Resultados en 3D de las segmentaciones obtenidas a partir de 3 ATCs. El gold standard
estd representado en verde, mientras que la segmentacion automatica esta representada en
amarillo.
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Esta fue la primera aproximacién que hicimos aplicando CNNs en la deteccion vy
segmentacion de trombo. Aunque los resultados eran comparables a lo publicado en la
literatura, las diferencias entre la segmentacion automadtica y la editada eran grandes
en algunos casos, habia sobresegmentacion y subsegmentacion por igual, y todo ello
hacia que su aplicabilidad en el seguimiento postoperatorio de los AAA fuese muy
dudosa. Ademas, llegamos a la conclusion de que el paso previo de deteccién podia
obviarse ya que la extraccion de la regidon de interés puede realizarse de manera manual
con una herramienta rapida y simple y su deteccién automatica introducia errores que
posteriormente se propagaban en la segmentacion.

e 2D preoperatorio

Se extendid el algoritmo de segmentacién 2D propuesto en casos del postoperatorio
para los casos del preoperatorio.

Para evaluar la influencia de la estrategia de entrenamiento de la red en la segmentacion
se realizaron 3 experimentos: entrenamiento y testeo sélo con casos del postoperatorio,
sélo con casos del preoperatorio y con casos del preoperatorio y postoperatorio
mezclados (93). Se compardé la segmentacion obtenida en cada estrategia de
entrenamiento con la segmentacién editada manualmente como gold standard.

Para ello se emplearon 20 ATCs del postoperatorio (11 para el entrenamiento y 9 para
el testeo) y 18 ATCs del preoperatorio (9 para el entrenamiento y 9 para el testeo).

Correct segmentations Incorrect segmentations

Post-operative datasets

Pre-operative datasets

Figura 27. Resultados cualitativos obtenidos con el entrenamiento mezclando casos del
preoperatorio y del postoperatorio. La edicién manual o gold standard se muestra en verde y la
segmentacién automatica en amarillo.

Se obtuvieron resultados similares con el entrenamiento por separado de casos del
preoperarotorio y de postoperatorio que con el entrenamiento mezclando casos del
preoperatorio y del postoperatorio. Sin embargo, el nimero de casos empleado en el
entrenamiento por separado es mas pequefio, lo que hace que el impacto negativo de
las segmentaciones incorrectas sea mayor que en el entrenamiento de casos del
preoperatorio y postoperatorio mezclados. Por lo que concluimos que se pueden
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obtener resultados mas precisos con el entrenamiento por separado con un nimero
mayor de casos.

Nuevamente, las diferencias entre la segmentacién automatica y la editada eran
grandes para su aplicabilidad clinica.

e 3D

A partir del algoritmo de segmentacién 2D, se disefid un algoritmo de segmentacidn
para 3D, llevando a cabo asi el disefio de la primera CNN 3D para segmentacién de
trombo de los AAA (94).

Inicialmente se lleva a cabo un preprocesado de la imagen. Se extrae el volumen de
interés, se recorta la imagen manualmente de forma que se mantiene solo una regién
alrededor del aneurisma y asi se consigue limitar la cantidad de memoria necesaria para
el entrenamiento. Se ajusta la intensidad del contraste y se redimensiona.

La arquitectura de red empleada para la segmentacién es una modificacién de la red
HED, ya presentada en la segmentacion 2D, y que se adapto para funcionar en 3D. En el
entrenamiento de la red se aplicd técnica de aumento de datos.

El paso final o postprocesado consiste en obtener la segmentacion final a partir del mapa
de probabibilidad que proporciona la red.

Para comparar los resultados obtenidos con el abordaje en 3D respecto al método en
2D, se llevan a cabo los mismos pasos en 2D con dos pasos adicionales: en el
preprocesado, la extraccion de los cortes en 2D a partir del volumen en 3D y en el
postprocesado, la reconstruccion 3D a partir de los cortes en 2D.
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Figura 28. Pasos en el algoritmo de segmentacién del AAA usando una CNN 3D (a) y usando
una CNN 2D (b).

Para el entrenamiento de la red en 3D se emplearon 50 ATCs de 34 pacientes: 22 del
preoperatorio y 28 del postoperatorio. La red entrenada se tested con 25 ATCs de 15
pacientes: 11 del preoperatorio y 14 del postoperatorio.
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Pre-operative Post-operative

CNN segmentation Ground truth

Figura 29. Ejemplos de las segmentaciones obtenidas en ATCs del preoperatorio (izquierda) y
postoperatorio (derecha). La edicion manual o gold standard representada en verde y la
segmentacién automatica en amarillo, superpuestas en los cortes axiales y en las
reconstrucciones en 3D.

Dos observadores expertos editaron manualmente el area correspondiente al trombo
de los AAA.

Se compararon las segmentaciones obtenidas de forma automatica con las
segmentaciones manuales mediante los indices de similitud: el coeficiente de Sorensen-
Dice y el indice de Jaccard. Se evaluaron los resultados con las diferentes estrategias de
entrenamiento (sélo casos del preoperatorio, sdlo casos del postoperatorio, casos del
preoperatorio y postoperatorio mezclados); y se compararon los resultados obtenidos
con la segmentacion 3D con los obtenidos con la segmentacion 2D.

En cuanto a la estrategia de entrenamiento, medido por el coeficiente de Dice y el indice
de Jaccard, los mejores resultados se obtuvieron con el entrenamiento de datos del
preoperatorio y postoperatorio juntos.

3D 2D

Training  Evaluation

Dice Jaccard Dice Jaccard
data data

Pre

Post 0.87+0.06 0.77£0.09 0.80+0.11 0.68+0.14

Pre Pre 0.844+0.07 0.73£0.10 0.754+0.14 0.62+0.18
Fost Post 0.89+0.04 0.81£0.07 0.84+0.08 0.73£0.11
Pre Pre 0.81+0.07 0.69+0.1  0.744+0.12 0.60+0.14
Post Post 0.88+0.05 0.78+0.08 0.80+0.11 0.68+0.14

Figura 30. Resultados cuantitativos de la segmentacion medidos por el coeficiente de Dice e
indice de Jaccard usando la CNN 3D vs la CNN 2D, segun la estrategia de entrenamiento (datos
del preoperatorio y postoperatorio mezclados, datos del preoperatorio sélo, datos del
postoperatorio sélo).

En cuanto al tipo de CNN, medido por el coeficiente de Dice y el indice de Jaccard, se
obtuvo una mejoria significativa con el entrenamiento en 3D respecto al 2D.
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Figura 31. Diagramas de caja obtenidos con los indices de Dice y de Jaccard a partir de la CNN
3D vs la CNN 2D.

Ademads, se extrajo el didmetro maximo (mm) y el volumen (mm3) tanto de las
segmentaciones automaticas como de las editadas por cada uno de los dos
observadores.

Se evalué la concordancia entre las medidas de diametro y volumen obtenidas mediante
la segmentacion automatica y la segmentacién editada por cada uno de los
observadores mediante el coeficiente de correlacién de concordancia de Lin y mediante
el procedimiento de Bland-Altman.

Globalmente, mediante el coeficiente de correlacion de concordancia de Lin, se observd
un acuerdo sustancial o casi perfecto. Las diferencias observadas mediante el
procedimiento de Bland-Altman se consideraron suficientemente pequefias como para
plantear la optimizacién y validacion de la herramienta de segmentacidén automatica de
trombo para su aplicacidn clinica.
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Figura 32. Bland-Altman de las diferencias en el didametro y volumen entre el Editor1/el Editor2
y el automatico vs su media.
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Hipotesis

La aproximacion obtenida con la herramienta de segmentacion automatica de
trombo basada en redes neuronales convolucionales es equivalente a la
obtenida con la segmentacion editada.
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Objetivos

1. Calcular la variabilidad intra-observador en las medidas de didmetro y volumen
obtenidas en la segmentacién editada.

2. Calcular la variabilidad inter-observador en las medidas de diametro y volumen
obtenidas en la segmentacion editada.

3. Comparar las diferencias entre las medidas de diametro y volumen obtenidas
con la segmentacion automatica y las medidas de didmetro y volumen obtenidas
con la segmentacion editada.

4. Comparar los cambios de diametro y volumen detectados en los pacientes con
buena evolucidn con los cambios de didmetro y volumen detectados en los
pacientes con mala evolucion en la segmentacién automatica.

5. Comparar los cambios de didmetro y volumen detectados en los pacientes con
buena evolucién con los cambios de didmetro y volumen detectados en los
pacientes con mala evolucion en la segmentacién editada.

6. Comparar las diferencias entre los cambios de didmetro y volumen obtenidos
con la segmentacion automatica y los cambios de didmetro y volumen obtenidos
con la segmentacion editada, tanto en los pacientes con buena evolucién como
en los pacientes con mala evolucién.

7. Correlacionar los diametros con los volimenes, tanto en la segmentacion
automatica como en las segmentaciones editadas.
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Material y métodos

Diseio del estudio

Se realizé un estudio de cohortes retrospectivo donde se incluyeron los pacientes con
AAA tratados mediante EVAR en el Hospital Universitario Donostia desde enero 2014
hasta agosto 2019 con al menos dos afios de seguimiento y al menos dos ATC a lo largo
del seguimiento: el primero realizado dentro del primer mes postoperatorio y el
segundo al cabo del primer afio de seguimiento.

De todos ellos se identificaron aquellos con mala evolucidn, tanto los que habian sido
reintervenidos como los que no habiendo sido reintervenidos (por riesgo quirdrgico)
tenian indicacion de reintervencion.

Criterios de inclusion y exclusion

Inicialmente, se identificaron todos los pacientes con AAA infrarrenal tratados mediante
EVAR. Después, se seleccionaron los casos en los que se habia empleado una proétesis
Endurant Medtronic, Anaconda Vascutek o Aorfix Palex. Se excluyeron los pacientes con
AAA yuxta o suprarrenal, AAA roto y los AAA con aneurismas iliacos concomitante. Se
excluyeron también los pacientes tratados con prdtesis diferentes a las citadas y
aquellos en los que se emplearon Aptus en la fijacidon proximal.

» Criterios de inclusion
e AAAinfrarrenal
e EVAR con prétesis Endurant Medtronic, Anaconda Vascutek o Aorfix
Palex
» Criterios de exclusion
e AAA yuxtarrenal o suprarrenal
e Aneurismas iliacos concomitantes
e AAAroto
e EVAR con proétesis diferentes a las citadas
e EVAR + Aptus
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EVAR 2014-2019 (n=354)

prétesis Endurant Medtronic,
Anaconda Vascutek o Aorfix Palex

Excluidos (n= 244):

e AAAyuxtarrenal o suprarrenal n=62
e Aneurismas iliacos concomitantes n=40
e AAAroto n=40

[
e EVAR con prétesis diferentes a las citadas n=85
e EVAR + Aptus n=17
EVAR
(n=110)

Excluidos (n=65 ):

\b Imégenes ATC incompletas

EVAR (n=37)

e Buena evolucién n=27
e Mala evolucién n=10

Mala evolucién n=7 —

Analizados (n=44):

e Buena evolucién n=27
e Mala evolucién n=17

Figura 33. Diagrama de elegibilidad. Criterios de inclusidn y exclusion.

Protocolo de ATC

Los ACTs se realizaron con equipo de General Electric segun su protocolo para el estudio
de la aorta con un espesor de corte de 0,625mm. Los ATCs se realizaron tras la inyeccién
de un bolo de 80ml de contraste iodado no i6nico (Omnipaque 300) en una vena
antecubital con un flujo de inyeccion de 3-3,5cm/seg.
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Protocolo de actuacion

e Entrenamiento de la red.

Inicialmente, se entrend la red con las ediciones de trombo de los 75 ATCs de los 49
pacientes (33 del preoperatorio y 42 del postoperatorio) empleadas en el
entrenamiento y testeo de la red en la investigacidn anterior.

e Testeo de lared.

Se emplearon los ATCs del postoperatorio de 44 pacientes: 27 considerados de buena
evolucién y 17 considerados de mala evoluciéon. De cada uno de los pacientes se
utilizaron dos ATCs: el primero realizado dentro del primer mes postoperatorio y el
segundo al cabo del primer afio de seguimiento.

De cada ATC se eligid la serie arterial y se recortd el drea de interés incluyendo la aorta
desde la arteria renal mds baja hasta la bifurcacidn adrtica.

Para definir de forma reproducible el adrea de interés, inicialmente se localizan las
arterias renales en un corte axial:

AAA FOLLOW UP

BERNAL GOMEZ“LUIS""

Figura 34. Identificacion de las arterias renales en un corte axial con el software Evida Vascular.
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Como inicio de la regidn de interés, se elige el corte de ATC inmediatamente inferior a
la desaparicion de la arteria renal mas baja (en este caso la izquierda):

AAA FOLLOW UP

BERNAL GOMEZ"“LUIS""

S+ Oniy Aorta -

Figura 35. Corte de ATC inmediatamente inferior a la desaparicion de la arteria renal mas baja.

Como final de la region de interés, se elige el Ultimo corte de ATC en el que se visualiza
el saco aneurismatico.

AAA FOLLOW UP

BERNAL GOMEZ“LUIS""

S+ Oniy Aorta -

Figura 36. Ultimo corte de ATC en el que se visualiza el saco aneurismatico.

44



Por un lado, con la red entrenada se obtuvieron las segmentaciones automaticas del
trombo de los AAA a partir de los ATCs.

Por otro lado, se empled el software ITK-snap para editar manualmente el area
correspondiente al trombo de los AAA en los 3 planos (coronal, sagital y axial).

"IN MANIX VOLmhd - MANIX WO ThrembusAin? 3p1 mha - ITK-SNAP
File Edit Segmentation Workspace Tools Help
ITK-SNAP Toolbox
Main Toolbar

fEeH 7§ A
e & B

r®

Cursor Inspector
WA D’
Cursor position (x,y,z):
150 88 67

Slice selection
Intensity under cursor: o

Layer Intensity
MAND(VO! m =08

10cm

200m to fit 670f 132 zoom 1o fit 150 of 26

Label under cursor:
0 Clear Label

Segmentation Labels

Active label:

B Label 1 -
Paint over:

Al labels -

Overall label opacity:

50 —

3D Toolbar
|¥"‘I‘}T/§‘ pa updatz e - 200m to fit 8 of 213
W O Typeherstosearch o H 2w B S NS @@ sFpryay A G oW &9 T C0 B

Figura 37. Trombo del AAA editado manualmente con el software ITK-snap.

Dos observadores expertos, independientes y ciegos al resultado del otro editaron
manualmente el drea correspondiente al trombo de los AAA con el software ITK-snap.
Uno de los observadores realizd las ediciones manuales del area correspondiente al
trombo de los AAA en dos ocasiones diferentes.
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Paciente55postl1 Paciente60post2

Paciente62postl Paciente63postl

Paciente56postl Paciente72post1

Paciente64postl Paciente65post1

Bl
B

Paciente57postl Paciente58postl

Figura 38. Ejemplos de los distintos trombos editados manualmente con el software ITK-snap.
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Variables a estudio
Se extrajo el didametro maximo (mm) y el volumen (mm3) tanto de las segmentaciones
automaticas como de las editadas por cada uno de los dos observadores.

Diametros maximos (mm): se calcularon automaticamente los didmetros maximos en
cada una de las secciones perpendiculares al centerline en la region segmentada del
trombo, y se seleccioné el mayor didmetro de los obtenidos.

Volumenes (mm3): se calcularon automaticamente con una libreria de analisis de
imagen (itk), sumando todos los voxeles (pixeles 3D) que estan dentro de la
segmentacion, teniendo en cuenta el espaciado de la imagen de ATC.

Ademas, se crearon las variables:

Cambio en didmetro entre el postoperatorio 1 y postoperatorio 2 en % = (Didmetro
postoperatorio 2 - Didmetro postoperatorio 1) / Diametro postoperatorio 1 x 100

Cambio en volumen entre el postoperatorio 1 y postoperatorio 2 en % = (Volumen
postoperatorio 2 - Volumen postoperatorio 1) / Volumen postoperatorio 1 x 100

De forma que de cada uno de los pacientes tendremos las siguientes variables:

Automatico

e Didametro del Postoperatorio 1
e Diametro del Postoperatorio 2
e Volumen del Postoperatorio 1
e Volumen del Postoperatorio 2
e Cambio de didmetro
e Cambio de volumen

Figura 39. Variables a estudio.
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Recogida de datos
Inicialmente, se construyé una base de datos web en un servidor de Vicomtech ANEXO

1. La base de datos es accesible mediante usuario y contrasefia en la siguiente direccion:
tesisaneurisma.vicomtech.org

Identificacian requerida et

0 http://tesisaneurisma.vicomtech.org solicita su nombre de usuario y contrasefa. El sitio dice:
“Restricted Content”

Mombre de usuario: || |

Contrasena: | |

Figura 40. Acceso a la base de datos web.

Por otra parte, se cred una hoja de recogida de datos (didametros y volumenes del
postoperatorio 1 y 2) para cada uno de los editores (automatico, editorl, editorlbis,

editor2) ANEXO 2.

Finalmente, a partir de la informacién de la base de datos web y de las hojas de recogidas
de datos, se generd una base de datos en Microsoft Excel que agrupaba la informacién
relevante para el analisis estadistico.

Analisis estadistico
El analisis estadistico se realizo con el software STATA 16.1.

1. Andlisis descriptivo

Las variables continuas se presentaron como media +- desviacién standard o como
media y rangos, segun la distribucion de los datos. Se empleé el test Shapiro-Wilk para
evaluar si los datos presentaban una distribucion normal o no. Para una distribucién
normal, se consideré significativa una p mayor de 0,05. La comparacién entre grupos se
realizd con el test de t student para los datos que presentaban una distribucion normal
y con el test U Mann-Whitney para los datos que no presentaban una distribucién
normal.

2. Se han empleado dos procedimientos para evaluar la concordancia entre las
medidas de didmetro y volumen obtenidas mediante la segmentacion editada
por cada uno de los observadores (reproducibilidad interobservador) y la
segmentacion editada por uno de ellos en dos ocasiones diferentes
(reproducibilidad intraobservador):

e Con el coeficiente de correlacién de concordancia de Lin se ha evaluado
globalmente la concordancia mediante un Unico valor, considerandose un
acuerdo casi perfecto cuando es >0.99, un acuerdo sustancial cuando esta entre
0.95 y 0.99, un acuerdo moderado cuando esta entre 0.95 — 0.90 y un acuerdo
pobre cuando es < 0.90.
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e Con el procedimiento de Bland-Altman se pretende determinar si dos métodos
de medida Y e X concuerdan lo suficiente para que puedan declararse
intercambiables. Para esto se calcula, para cada individuo, la diferencia entre las
medidas obtenidas con los 2 métodos (D = Y — X). La media de estas diferencias
representa el error sistematico, mientras que la varianza de estas diferencias
mide la dispersidn del error aleatorio, es decir, la imprecision. Se ha propuesto
utilizar estas dos medidas para calcular los limites de concordancia del 95% como
media de las diferencias +- 2 varianzas.

Asi mismo, se han empleado esos dos mismos procedimientos (coeficiente de
correlacién de concordancia de Lin y procedimiento de Bland-Altman) para evaluar la
concordancia entre las medidas de didmetro y volumen obtenidas mediante la
segmentacion automatica y la segmentacién editada.

3. Se empled el test de U Mann-Whitney para ver las diferencias en el cambio de

volumen y didmetro en funcién de la evolucién, tanto en el automatico como en
los editados, dado que los datos no presentaban una distribucion normal.
Se empled el test de Wilcoxon para comparar los didmetros y volimenes del
postoperatorio 1 con los del postoperatorio 2 en el grupo de mala evolucién y
para comparar los didmetros y voliumenes del postoperatorio 1 con los del
postoperatorio 2 en el grupo de buena evolucién, tanto en el automatico como
en los editados.

4. Se empled el coeficiente de correlaciéon de Spearman para determinar la
asociacion / correlacidn entre los diametros y los volimenes, dado que los datos
no presentan una distribucion normal. De acuerdo con las interpretaciones
estadisticas habituales, una Rho=1 indica una correlacion perfecta. Entre 0,8 y 1,
la correlacion es excelente. Entre 0,6 y 0,8 la correlacién es buena; entre 0,4 y
0,6 la correlacién es moderada; entre 0,2 y 0,4 la correlacién es débil; y menor
de 0,2 la correlacion es pobre.

Aspectos éticos
El presente estudio recibié la aprobacién del Comité Etico de Investigaciones Clinicas
(CEIC) del drea de Guipuzcoa ANEXO 3.

Este trabajo cumple los requisitos en materia de proteccion de datos que se aplican a
proyectos de investigacion de conformidad con lo dispuesto en el articulo 4.11 del
Reglamento (UE) 2016/679 y la ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién
de Datos Personales y garantia de los derechos digitales.

Para la extraccion de las imagenes de ATC se ha empleado la estacion de trabajo de
General Electric Healthcare. Se han recuperado los ATCs del servidor de
almacenamiento digital del que dispone Osakidetza y se han anonimizado los estudios
previamente a su exportacion al disco duro.
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Resultados
DESCRIPCION DEMOGRAFICA DE LA MUESTRA

La mayoria de los pacientes de la muestra eran hombres (n=39, 89%), con una edad
media de 74 aifos. Mas de la mitad presentaban antecedentes de tabaquismo (n=30,
68%), hipertension arterial (n=29, 66%) y dislipemia (n=26, 59%).

En las tablas que se exponen a continuacion, se detallan las caracteristicas demograficas
de la muestra (tabla 8) y los antecedentes personales relacionados con el riesgo
cardiovascular (tabla 9).

Tabla 8. Caracteristicas demograficas de la muestra.

Sexo Mujeres 5 (11%)
Hombres 39 (89%)
Edad 74,44 +- 6,13

Tabla 9. Antecedentes personales relacionados con el riesgo cardiovascular.

Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Hipertension arterial 29 66
Diabetes Mellitus 9 20
Dislipemia 26 59
Cardiopatia isquémica 14 32
Bronquitis crénica 12 27
Ictus 6 14
Insuficiencia renal crénica 6 14
Fibrilacion auricular 12 27
Tabaquismo 30 68

REINTERVENCIONES

En cuanto al curso evolutivo tras el implante de la endoprétesis, 17 pacientes
presentaron mala evolucion; de los cuales, 14 se reintervinieron y 3 no fueron
reintervenidos por riesgo quirdrgico elevado. El tipo de fuga mas frecuente fue el la
(n=9), seguido del tipo Il con crecimiento (n=6). Todas las reintervenciones se dieron
mas alld de los primeros dos afios de seguimiento, siendo el tiempo medio hasta la
reintervencion de cinco afios. Los tratamientos mas frecuentemente realizados fueron
la embolizacién (n=7) y la extensién proximal con endoprétesis fenestrada (n=6). De los
14 intervenidos, se consigui6 resolver la fuga en 8 pacientes, en 4 pacientes la fuga
persistid y 2 pacientes requirieron el explante de la endoprotesis.
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Tabla 10. Reintervenciones en el seguimiento.

Paciente | Fuga Meses | Reintervencion Resultado
Pad6 Tipo Ib + tipo I 48 Extension iliaca + embolizacion NO resuelto (fuga la),
vivo
Pa56 Tipo Il (crecimiento) | 96 Embolizacion No Resuelto (no quieren
tto), vivo
Pa57 Tipo la 106 Endoprotesis fenestrada Extension iliaca bilateral
fuga Ib octubre 2021,
vivo
Pa58 Tipo la 72 Endoprotesis fenestrada Resuelto, vivo
Pa60 Tipo la 75 Endoprétesis fenestrada Resuelto, vivo
Pa78 Tipo la 41 Endoprotesis fenestrada Resuelto, vivo
Pa79 Tipo la 62 Endoprotesis fenestrada Resuelto, fallecido por
otra causa
Pa80 Tipo la No reintervencion por riesgo Vivo
quirdrgico
Pag81 Tipo Il (crecimiento) No reintervencion por riesgo Vivo
quirdrgico
Pag82 Tipo Il (crecimiento) | 33 Embolizacién + embolizacién Explante noviembre
transcava 2021, vivo
Pa83 Tipo Il (crecimiento) | 144 Embolizacion Explante septiembre
Endotension 2021, vivo
Pagl Tipo Il (crecimiento) | 60 Embolizacion NO resuelto (persiste
fuga Il), fallecido por
otra causa
Pag94 Tipo la 30 Nellix + chimeneas NO resuelto, fallece
Pa95 Tipo b +11 27 Extension iliaca + embolizacion Resuelto, vivo
Pa%e Tipo la No reintervencion por riesgo Fallece por otra causa
quirdrgico
Pa97 Tipo Il (crecimiento) | 29 Emboalizacion Resuelto, vivo
Pags Tipo la 72 Endoprotesis fenestrada Resuelto, vivo

VOLUMENES Y DIAMETROS

Segun el test de Shapiro-Wilk, ninguna de las variables presenta una distribucién normal
por lo que los datos se presentan con la mediana y los rangos intercuartiles.

Considerando tanto la herramienta automatica como las diferentes ediciones, la
mediana del volumen fue de 144 mL (106; 203) en el postoperatorio 1y de 121 mL (71;
290) en el postoperatorio 2; la mediana del diametro maximo fue de 65 mm (59; 78) en
el postoperatorio 1y de 64 mm (54; 82) en el postoperatorio 2.

Segun la evolucion:

En el grupo de buena evolucidn, considerando tanto la herramienta automatica como
las diferentes ediciones, la mediana del volumen fue de 133 mL (84; 175) en el
postoperatorio 1y de 78 mL (57; 121) en el postoperatorio 2; la mediana del didmetro
maximo fue de 65 mm (55; 72) en el postoperatorio 1 y de 55 mm (50; 66) en el
postoperatorio 2.

En el grupo de mala evolucidn, considerando tanto la herramienta automatica como las
diferentes ediciones, la mediana del volumen fue de 189 mL (135; 275) en el
postoperatorio 1y de 303 mL (162;565) en el postoperatorio 2; la mediana del didmetro
maximo fue de 76 mm (61; 81) en el postoperatorio 1 y de 83 mm (71; 102) en el
postoperatorio 2.
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Tabla 11. Diametros y voliumenes.

VOLUMENES

Postoperatorio 1 (mL)
Mediana (p25; p75)

Postoperatorio 2 (mL)
Mediana (p25; p75)

Automatico

143,81 (105,58; 202,61)

120,92 (71,16; 290,33)

Editorl

143,80 (105,58; 202,60)

120,96 (71,13; 290,29)

Editorlbis

143,82 (105,58; 202,62)

120,91 (71,16; 290,30)

Editor2

143,81 (105,59; 202,59)

120,94 (71,16; 290,28)

DIAMETROS

Postoperatorio 1 (mm)
Mediana (p25; p75)

Postoperatorio 2 (mm)
Mediana (p25; p75)

Automatico

65,20 (58,59; 78,73)

64,56 (53,41; 82,84)

Editorl

65,92 (58,57; 77,12)

64,19 (54,18; 81,43)

Editorlbis

65,17 (58,69; 79,11)

63,46 (53,88; 82,79)

Editor2

65,65 (58,03; 78,20)

64,35 (53,41; 82,79)

Tabla 12. Diametros y volumenes segun la evolucién.

BUENA EVOLUCION

VOLUMENES

Postoperatorio 1 (mL)
Mediana (p25; p75)

Postoperatorio 2 (mL)
Mediana (p25; p75)

Automatico

133,22 (84,16; 175,29)

77,67 (56,60; 121,03)

Editorl

133,18 (84,15; 175,30)

77,61 (56,54; 121,06)

Editorlbis

133,17 (84,18; 175,25)

77,64 (56,55; 121,00)

Editor2

133,21 (84,18; 175,26)

77,62 (56,58; 121,02)

DIAMETROS

Postoperatorio 1 (mm)
Mediana (p25; p75)

Postoperatorio 2 (mm)
Mediana (p25; p75)

Automatico

64,89 (55,30; 71,84)

55,39 (50,32; 67,03)

Editorl

65,51 (55,90; 72,74)

54,96 (50,04; 66,43)

Editorlbis

65,00 (55,31; 72,20)

56,30 (51,51; 66,03)

Editor2

64,99 (56,40; 71,13)

55,06 (50,41; 65,61)

MALA EVOLUCION

VOLUMENES

Postoperatorio 1 (mL)
Mediana (p25; p75)

Postoperatorio 2 (mL)
Mediana (p25; p75)

Automatico

188,68 (135,42; 275,52)

303,17 (162,17; 564,79)

Editorl

188,66 (135,47; 275,53)

303,14 (162,18; 564,75)

Editorlbis

188,63 (135,49; 275,51)

303,15 (162,18; 564,77)

Editor2

188,65 (135,50; 275,54)

303,12 (162,19; 564,79)
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DIAMETROS

Postoperatorio 1 (mm)
Mediana (p25; p75)

Postoperatorio 2 (mm)
Mediana (p25; p75)

Automatico

76,19 (61,09; 80,78)

83,28 (70,60; 100,78)

Editorl

75,50 (62,09; 81,02)

82,23 (72,04; 101,88)

Editorlbis

74,10 (61,03; 81,23)

83,28 (71,85; 102,38)

Editor2

76,90 (61,03; 81,68)

83,28 (71,11; 102,94)

CAMBIO DE VOLUMEN Y CAMBIO DE DIAMETRO

Globalmente, considerando tanto la herramienta automatica como las diferentes
ediciones, la mediana del cambio de volumen fue de -13% (-41; 38); y la mediana del
cambio de didmetro maximo fue de 6% (-15; 14).

En el grupo de buena evolucidn, considerando tanto la herramienta automatica como
las diferentes ediciones, la mediana del cambio de volumen fue de -37% (-52; -16); y la
mediana del cambio de didmetro maximo fue de -12% (-19; -7). En el grupo de buena
evolucidn, hay una reduccién del volumen del 37% y una reducciéon del diametro
maximo del 12%.

En el grupo de mala evolucién, considerando tanto la herramienta automatica como las
diferentes ediciones, la mediana del cambio de volumen fue de 40% (36; 91); y la
mediana del cambio de didametro maximo fue de 16% (10; 26). En el grupo de mala
evolucién, hay un incremento del volumen del 40% y un incremento del didmetro
maximo del 16%.

Tabla 13. Cambio de volumen y de didmetro (%).

Cambio de volumen %
Mediana (p25; p75)

Cambio de didmetro %
Mediana (p25; p75)

Automatico

-13,43 (-40,79; 38,24)

-6,59 (-16,04; 13,99)

Editorl

-13,43 (-40,79; 38,24)

-5,76 (-14,72; 11,86)

Editorl bis

-13,45 (-40,80; 38,20)

-6,00 (-15,01; 13,21)

Editor2

-13,43 (-40,78; 38,18)

-5,74 (-13,91; 16,06)

Tabla 14. Cambio de volumen y de didmetro (%) segln evolucién.

BUENA EVOLUCION

Cambio de volumen %
Mediana (p25; p75)

Cambio de didmetro %
Mediana (p25; p75)

Automatico

-37,01 (-52,42; -15,62)

-12,77 (-19,30; -7,74)

Editorl

-36,98 (-52,44; -15,63)

-11,41 (-18,78; -6,81)

Editorlbis

-36,94 (-52,40; -15,65)

-12,90 (-18,81; -6,54)

Editor2

-37,01 (-52,44; -15,54)

-12,24 (-19,58; -8,29)
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MALA EVOLUCION

Cambio de volumen %
Mediana (p25; p75)

Cambio de didametro %
Mediana (p25; p75)

Automatico 40,21 (36,22; 91,34) 16,02 (9,64; 24,76)
Editorl 40,20 (36,34; 91,34) 16,02 (11,23; 23,78)
Editoribis 40,20 (36,40; 91,35) 16,52 (10,45; 28,48)
Editor2 40,20 (36,31; 91,36) 19,37 (9,78; 27,67)

VARIABILIDAD INTRAOBSERVADOR

e Diametro editorl vs el mismo (post1)

El coeficiente de correlacién de concordancia de Lin es de 0,9976, lo que indica que hay
un acuerdo casi perfecto en las medidas de didmetro entre el Editorl y el mismo.

El grafico de Bland-Altman muestra que la diferencia en el didametro entre el Editorly el
mismo es de -0,03mm, con un intervalo de acuerdo del grafico que va desde -2,19 a
2,12. Ningun individuo se encuentra fuera de los limites de acuerdo.

1
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Diferencia diametro: Editor1 vs Editor1 (mm)
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Figura 41. Bland-Altman de la diferencia en el didmetro entre el Editorl y el mismo vs su media

(post1).
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e Diametro editorl vs el mismo (post2)

El coeficiente de correlacion de concordancia de Lin es de 0,9981, lo que indica que hay
un acuerdo casi perfecto en las medidas de didametro entre el Editorl y el mismo.

El grafico de Bland-Altman muestra que la diferencia en el didmetro entre el Editorly el
mismo es de -0,27mm, con un intervalo de acuerdo del grafico que va desde -3,04 a
2,50. Ningun individuo se encuentra fuera de los limites de acuerdo.
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A el Editor1 y el mismo vs su media (post2)

E < )

5 ” °

% ° o (o] o (o] (o]

qu o o o o @ o

z o

S od Q. . .

h

5 o o ©o 4 -0,27

= o ©O0 © o

.% ° o o 8 o °

= o)

2 S 9 o ° o

© & o o

g -3,04

:*O:

<Ir ]

T T T T T T
40 60 80 100 120 140

Media diametro (mm)
(Editor1+Editor1)/2

Figura 42. Bland-Altman de la diferencia en el didmetro entre el Editorl y el mismo vs su media
(post2).
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e Volumen editorl vs el mismo (post1)

El coeficiente de correlacién de concordancia de Lin es de 1, lo que indica que hay un
acuerdo perfecto en las medidas de didametro entre el Editorl y el mismo.

El grafico de Bland-Altman muestra que la diferencia en el didmetro entre el Editorly el
mismo es de -4,81 mm3, con un intervalo de acuerdo del grafico que va desde -62,67 a
53,05. Sélo individuo se encuentra por debajo de los limites de acuerdo.

Bland-Altman de la diferencia en el volumen entre el Editor1 y
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Figura 43. Bland-Altman de la diferencia en el volumen entre el Editorl y el mismo vs su media
(post1).
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e Volumen editorl vs el mismo (post2)

El coeficiente de correlaciéon de concordancia de Lin es de 1, lo que indica que hay un
acuerdo perfecto en las medidas de volumen entre el Editorl y el mismo.

El grafico de Bland-Altman muestra que la diferencia en el volumen entre el Editorly el
mismo es de -6,52mm3, con un intervalo de acuerdo del grafico que va desde -76,55 a
63,50. Solo individuo se encuentra por encima de los limites de acuerdo.
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Figura 44. Bland-Altman de la diferencia en el volumen entre el Editorl y el mismo vs su media
(post2).
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VARIABILIDAD INTEROBSERVADOR

e Didmetro editorl vs editor2 (post1)

El coeficiente de correlacion de concordancia de Lin es de 0,9971, lo que indica que hay
un acuerdo casi perfecto en las medidas de diametro entre el editorl y el editor2.

El grafico de Bland-Altman muestra que la diferencia en el didmetro entre el editorly el
editor2 es de -0,04mm, con un intervalo de acuerdo del grafico que va desde -2,42 a
2,34. Un individuo se encuentra por debajo de los limites de acuerdo.

Bland-Altman de la diferencia en el diametro entre
el Editor1 y el Editor2 vs su media (post1)
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Figura 45. Bland-Altman de la diferencia en el didmetro entre el Editorl y el Editor2 vs su media
(post1).
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e Diametro editorl vs editor2 (post2)

El coeficiente de correlacién de concordancia de Lin es de 0,9984, lo que indica que hay
un acuerdo casi perfecto en las medidas de didmetro entre el editorl y el editor2.

El grafico de Bland-Altman muestra que la diferencia en el didmetro entre el editorly el
editor2 es de -0,03mm, con un intervalo de acuerdo del grafico que va desde -2,60 a
2,53. Un individuo se encuentra por debajo de los limites de acuerdo.
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Figura 46. Bland-Altman de la diferencia en el didmetro entre el Editorl y el Editor2 vs su media
(post2).
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e Volumen editorl vs editor2 (postl)

El coeficiente de correlaciéon de concordancia de Lin es de 1, lo que indica que hay un
acuerdo perfecto en las medidas de volumen entre el editorl y el editor2.

El grafico de Bland-Altman muestra que la diferencia en el volumen entre el Editorly el
editor2 es de -8,75mm3, con un intervalo de acuerdo del grafico que va desde -59,14 a
41,64. Un individuo se encuentra por encima de los limites de acuerdo y un individuo se
encuentra por debajo de los limites del acuerdo.

Bland-Altman de la diferencia en el volumen entre
el Editor1 y el Editor2 vs su media (post1)
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Figura 47. Bland-Altman de la diferencia en el volumen entre el Editorl y el Editor2 vs su media
(post1).

60



e Volumen editorl vs editor2 (post2)

El coeficiente de correlaciéon de concordancia de Lin es de 1, lo que indica que hay un
acuerdo perfecto en las medidas de volumen entre el editorl y el editor2.

El grafico de Bland-Altman muestra que la diferencia en el volumen entre el editorly el
editor2 es de -9,36mm3, con un intervalo de acuerdo del grafico que va desde -73,86 a
55,14. Sélo individuo se encuentra por debajo de los limites de acuerdo.
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Figura 48. Bland-Altman de la diferencia en el volumen entre el Editorl y el Editor2 vs su media
(post2).
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COMPARACION DE LA HERRAMIENTA AUTOMATICA CON EL EDITADO

e Didmetro automatico vs editorl (post1)

El coeficiente de correlacion de concordancia de Lin es de 0,9971, lo que indica que hay
un acuerdo casi perfecto en las medidas de didametro entre el automatico y el editorl.

El grafico de Bland-Altman muestra que la diferencia en el didmetro entre el automatico
y el editorl es de -0,07mm, con un intervalo de acuerdo del grafico que va desde -2,45
a 2,30. Un individuo se encuentra por debajo de los limites de acuerdo.
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Figura 49. Bland-Altman de la diferencia en el didmetro entre el automatico y el Editorl vs su
media (post1).
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e Diametro automatico vs editorl (post2)

El coeficiente de correlacién de concordancia de Lin es de 0,9984, lo que indica que hay
un acuerdo casi perfecto en las medidas de didmetro entre el automatico y el editorl.

El grafico de Bland-Altman muestra que la diferencia en el didmetro entre el automatico
y el editorl es de 0,11mm, con un intervalo de acuerdo del gréfico que va desde -2,47 a
2,69. Un individuo se encuentra por encima de los limites de acuerdo y un individuo se
encuentra por debajo de los limites de acuerdo.

Bland-Altman de la diferencia en el diametro entre
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Figura 50. Bland-Altman de la diferencia en el didmetro entre el automatico y el Editorl vs su
media (post2).
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e Volumen automatico vs editorl (post1)

El coeficiente de correlaciéon de concordancia de Lin es de 1, lo que indica que hay un
acuerdo perfecto en las medidas de volumen entre el automatico y el editor1.

El grafico de Bland-Altman muestra que la diferencia en el volumen entre el automatico
y el editorl es de 5,19mm3, con un intervalo de acuerdo del grafico que va desde -56,90
a67,30. Unindividuo se encuentra por encima de los limites de acuerdo y dos individuos
se encuentran por debajo de los limites de acuerdo.
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Figura 51. Bland-Altman de la diferencia en el volumen entre el automatico y el Editorl vs su
media (post1).
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e Volumen automatico vs editorl (post2)

El coeficiente de correlaciéon de concordancia de Lin es de 1, lo que indica que hay un
acuerdo perfecto en las medidas de volumen entre el automatico y el editor1.

El grafico de Bland-Altman muestra que la diferencia en el volumen entre el automatico
y el editorl es de 8,25mm3, con un intervalo de acuerdo del grafico que va desde -50,05
a 66,56. Ningun individuo se encuentra fuera de los limites de acuerdo.

Bland-Altman de la diferencia en el volumen entre el
automatico y el editor1 vs su media (post2)
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Figura 52. Bland-Altman de la diferencia en el volumen entre el automatico y el Editorl vs su
media (post2).
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Tabla 15. Resumen del analisis de Bland-Altman.

Los resultados se expresan como sesgo +- coeficiente de repetibilidad (1,96 x
desviacion standard) y los limites del acuerdo 95%.

(-2,45; 2,30)

(-2,47; 2,70)

(-3,68; 4,06)

DIAMETROS Postl (mm) Post2 (mm) Crecimiento Crecimiento
absoluto (mm) relativo (%)

Intraobservador | -0,03 +- 2,16 -0,27 +- 2,76 -0,24 +- 3,33 -0,51 +- 5,04
(1,96x1,10) (1,96x1,41) (1,96x1,70) (1,96x2,57)

(2,19; 2,12) (-3,04; 2,50) (-3,58; 3,10) (-5,55; 4,54)

Interobservador | -0,04 +- 2,37 -0,03 +- 2,58 0,01 +- 3,43 -0,03 +- 5,37
(1,96x1,21) (1,96x1,31) (1,96x1,75) (1,96x2,74)

(-2,42; 2,34) (-2,60; 2,53) (-3,42; 3,44) (-5,41; 5,35)

Automatico -0,07 +- 2,37 0,11 + 2,59 0,19 +- 3,86 0,34 +- 5,54
(1,96x1,21) (1,96x1,31) (1,96x1,97) (1,96x2,83)

(-5,20; 5,87)

(1,96x25,71)
(-59,14; 41,64)

(1,96x32,91)
(-73,86; 55,14)

(1,96x42,41)
(-83,73; 82,52)

VOLUMENES Postl (mm3) Post2 (mm3) Crecimiento Crecimiento
absoluto (mm3) | relativo (%)
Intraobservador | -4,81 +- 57,86 -6,52 +- 70,03 -1,71 +- 96,29 0,002 +- 0,074
(1,96x29,52) (1,96x35,73) (1,96x49,13) (1,96x0,038)
(-62,67; 53,05) (-76,55; 63,50) (-98,01; 94,58) (-0,072; 0,076)
Interobservador | -8,75 +- 50,39 -9,36 +- 64,50 -0,60 +- 83,12 0,000 +- 0,069

(1,96x0,035)
(-0,069; 0,070)

Automatico

5,19 + 62,09
(1,96x31,68)
(-56,90; 67,30)

8,25 +- 58,29
(1,96x29,75)
(-50,05; 66,56)

3,06 +- 97,55
(1,96x49,77)
(-94,49; 100,60)

0,001 +- 0,074
(1,96x0,038)
(-0,073; 0,075)
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CAMBIOS DE DIAMETRO Y VOLUMEN EN EL GRUPO DE BUENA
EVOLUCION VS EN EL GRUPO DE MALA EVOLUCION

e Postoperatoriol vs postoperatorio2 en el grupo de buena evoluciény en el grupo
de mala evolucidén por separado (test Wilcoxon)

Existen diferencias estadisticamente significativas entre el postoperatorio 1 y el
postoperatorio 2, tanto en el grupo de buena evolucién como en el grupo de mala
evolucién (p<0,001). En los de buena evolucién esa diferencia es positiva, los volimenes
y didmetros del postoperatorio 1 son mayores que los del postoperatorio 2. En los de
mala evolucion esa diferencia es negativa, los volimenes y diametros del postoperatorio
2 son mayores que los del postoperatorio 1.

e Cambio de didmetro y volumen en el grupo de buena evolucion y en el grupo de
mala evolucion (test U Mann Whitney)

Existen diferencias estadisticamente significativas en el cambio de didmetro y volumen
tanto en el grupo de buena evoluciéon como en el grupo de mala evolucién (p<0,001).

En el grupo de buena evolucién, la herramienta automatica detecta una reduccién del
volumen del 37% y una reduccion del didmetro del 12%, muy similar a los cambios de
volumen y diametro que detectan ambos editores.

En el grupo de mala evolucién, la herramienta automatica detecta un incremento del
volumen del 40% y un incremento del diametro del 16%, muy similar a los cambios de
volumen y diametro que detectan ambos editores.

Ver Tabla 14 Cambio de volumen y de didmetro (%) segun evolucion.
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CORRELACION ENTRE VOLUMEN Y DIAMETRO

Automatico (post1)

La rho de Spearman es de 0,8822, por lo que existe una correlacién directa positiva,

fuerte y significativa (p=0,000).

600000 800000

400000

200000

0

80 100 120
DiameterAutoPost1

Fitted values ® VolumeAutoPost1

Figura 53. Correlacién de Spearman entre los didmetros y los volimenes en la segmentacion

automatica (post1).
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e Automatico (post2)

La rho de Spearman es de 0,9370, por lo que existe una correlacién directa positiva,
fuerte y significativa (p=0,000).
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40 60 80 100 120 140
DiameterAutoPost2

Fitted values @ VolumeAutoPost2

Figura 54. Correlacién de Spearman entre los didmetros y los volimenes en la segmentacion
automatica (post2).
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e Editorl (postl)

La rho de Spearman es de 0,9004, por lo que existe una correlacién directa positiva,
fuerte y significativa (p=0,000).
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Figura 55. Correlacién de Spearman entre los didmetros y los volimenes en la segmentacion
editada por el Editorl (post1).
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e Editorl (post2)

La rho de Spearman es de 0,9446, por lo que existe una correlacién directa positiva,
fuerte y significativa (p=0,000).
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Figura 56. Correlacién de Spearman entre los didmetros y los volimenes en la segmentacion
editada por el Editorl (post2).
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e Editorlbis (postl)

La rho de Spearman es de 0,8875, por lo que existe una correlacién directa positiva,
fuerte y significativa (p=0,000).
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Figura 57. Correlacién de Spearman entre los didmetros y los volimenes en la segmentacion
editada por el Editorl en un segundo tiempo (post1).
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e Editorlbis (post2)

La rho de Spearman es de 0,9408, por lo que existe una correlacién directa positiva,
fuerte y significativa (p=0,000).

1000000
°

500000

40 60 80 100 120 140
DiameterEdit1Post2Bis

Fitted values ® VolumeEdit1Post2Bis

Figura 58. Correlacién de Spearman entre los diametros y los volimenes en la segmentacion
editada por el Editorl en un segundo tiempo (post2).
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e Editor2 (postl)

La rho de Spearman es de 0,8775, por lo que existe una correlacién directa positiva,
fuerte y significativa (p=0,000).
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Figura 59. Correlacién de Spearman entre los didmetros y los volimenes en la segmentacion
editada por el Editor2 (post1).
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e Editor2 (post2)

La rho de Spearman es de 0,9388, por lo que existe una correlacién directa positiva,
fuerte y significativa (p=0,000).
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Figura 60. Correlacién de Spearman entre los didmetros y los volimenes en la segmentacion
editada por el Editor2 (post2).

Tabla 16. Resumen rho de Spearman.

Automatico Editorl Editorl bis Editor2
Post1 0,88 0,90 0,89 0,88
Post2 0,94 0,94 0,94 0,94
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Discusion

Este trabajo presenta una serie de 44 pacientes con AAA tratados mediante EVAR con al
menos dos afios de seguimiento y al menos dos ATCs en el seguimiento, de los cuales
27 presentaron buena evolucion y 17 requirieron reintervencion.

e Se ha desarrollado una herramienta que es capaz de aislar de forma automatica
el trombo de los AAA tras el implante de la endoproétesis y asi, poder extraer el
volumen no luminal durante el seguimiento postoperatorio de EVAR.

e Se ha validado la herramienta de segmentacién automatica compardndola con
las ediciones manuales del trombo realizadas por dos expertos.

Se trata de la primera herramienta de segmentacién de AAA puramente automatica.
Todos los estudios publicados hasta la fecha emplean herramientas de segmentacién
denominadas semi-automaticas, que en la practica son basicamente manuales (72, 74,
75, 86, 95-99).

Aunque se han desarrollado multiples softwares dedicados a la planificacion
prequirdrgica de EVAR (100-105), no existen softwares dedicados al seguimiento
postoperatorio. Es evidente la necesidad de desarrollar el andlisis de imagen
computarizado en ese campo. Esta tesis constituye un primer paso en esa linea de
trabajo contribuyendo a apoyar el seguimiento postoperatorio de EVAR.

En esta tesis hemos validado la herramienta de segmentacion automatica con ATCs del
postoperatorio, esto es, tras la implantacion de la endoprétesis. Se ha segmentado el
saco aneurismatico, aisladamente de la endoprétesis, y se ha extraido el volumen no
luminal.

Algunos de los estudios que evaluan herramientas de segmentacion del AAA emplean
ATCs del preoperatorio (sin endoprotesis) y extraen el volumen total del AAA (95, 97,
106). La mayor parte de los estudios que analizan ATCs del postoperatorio extraen el
volumen total del AAA (72, 75, 96, 98, 107, 108). No se han publicado estudios que,
analizando ATCs del postoperatorio, extraigan el volumen no luminal como
recomiendan Reporting standards for endovascular aortic aneurysm repair deThe
Society for Vascular Surgery/American Association for Vascular Surgery (109).

Validacion de la herramienta

En cuanto a los didmetros, el analisis de Bland-Altman mostré un acuerdo excelente
entre los dos editores, el editor evaluado consigo mismo, asi como la herramienta
automatica. Se obtuvo una precision <1mm para el didametro maximo, una precision
<1mm para el crecimiento absoluto del didmetro maximo y una precision <1% para el
crecimiento relativo del didmetro mdaximo. El coeficiente de repetibilidad se mantuvo
<3mm para el didmetro maximo, <4mm para el crecimiento absoluto del didmetro
maximo y <6% para el crecimiento relativo del didmetro maximo.
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En cuanto a los volumenes, el andlisis de Bland-Altman mostré también un acuerdo
excelente entre los dos editores, el editor evaluado consigo mismo, asi como la
herramienta automatica. Se obtuvo una precision <10mm3 para el volumen, una
precision <4mma3 para el crecimiento absoluto del volumen y una precision <1% para el
crecimiento relativo del volumen. El coeficiente de repetibilidad se mantuvo <70mm3
para el volumen, <100mm3 para el crecimiento absoluto del volumen y <1% para el
crecimiento relativo del volumen.

Kauffman et al llevd a cabo la validacion de un software de segmentaciéon manual del
trombo con los ACTs de seguimiento de 28 pacientes con AAA antes de ser tratados (97).
Los resultados obtenidos con respecto a los didmetros son muy similares a los
publicados por este grupo. Con respecto a los volumenes, la precisién y el coeficiente de
repetibilidad de nuestro estudio son claramente superiores.

Tabla 17. Comparacion con el estudio de Kauffman et al.

DIAMETROS Kauffman et al Nuestro estudio
Precisién
» Diametro maximo » <1mm > <1lmm
» Crecimiento » <1mm » <1mm
absoluto del > <1% > <1%
didmetro maximo
» Crecimiento
relativo del
didmetro maximo
Coeficiente de
repetibilidad > <3mm > <3mm
» Diametro maximo > <4mm » <4mm
» Crecimiento > <7% > <6%
absoluto del
didmetro maximo
» Crecimiento
relativo del
didmetro maximo
VOLUMENES Kauffman et al Nuestro estudio
Precisién
» Volumen » < 2mL (2000mm3) » <10mm3
» Crecimiento » <1mlL (1000mm3) » <4mm3
absoluto del > <1% > <1%
volumen
> Crecimiento
relativo del
volumen
Coeficiente de
repetibilidad » <6mL (6000mm3) » <70mm3
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» Volumen » < 7mL (7000 mm3) » <100mm3

» Crecimiento > <6% > <1%
absoluto del
volumen

> Crecimiento
relativo del
volumen

Cabe destacar que el software de segmentacion validado por Kauffman et al (97) es
basicamente manual, con lo que es esperable que su precision y reproducibilidad sean
altas. Ademas, los ACT evaluados son de AAA antes del tratamiento endovascular, lo que
facilita la segmentacion sin endoprétesis.

Wever et al (99) evaluaron la variabilidad intraobservador e interobservador en las
mediciones de didametros y volumenes en 30 ATCs del postoperatorio de EVAR
realizando la segmentacién manual del trombo. En cuanto a la variabilidad
intraobservador, el coeficiente de repetibilidad fue de entre 3mm y 3,8mm para el
didmetro maximo y de entre 5,6 mLy 8,1 mL para el volumen. En cuanto a la variabilidad
interobservador, el coeficiente de repetibilidad fue de 3,9mm para el diametro maximo
y 10,3mL para el volumen. Los resultados obtenidos por este grupo con respecto a los
diametros son ligeramente inferiores a los de nuestro estudio. Con respecto a los
volumenes, los coeficientes de repetibilidad de nuestro estudio son claramente
superiores.

Van Prehn et al (98) evaluaron la variabilidad intraobservador e interobservador en las
mediciones de los volimenes en 10 ATCs del preoperatorio y 10 ATCs del postoperatorio
de EVAR comparando un método de segmentacién manual y el software
semiautomatico de 3mensio. En cuanto a la variabilidad intraobservador, el coeficiente
de repetibilidad fue de 8,4 mL con el método manual y de 7,8 mL con 3mensio. En cuanto
a la variabilidad interobservador, el coeficiente de repetibilidad fue de 11,8 mL con el
método manual y 10,8 mL con 3mensio. Nuevamente, con respecto a este estudio, los
coeficientes de repetibilidad de nuestro estudio son claramente superiores.

Tabla 18. Comparacion con los estudios de Kauffman et al, Wever et al y Van Prehn et al.

Nuestro estudio | Kauffman Wever Van Prehn
Variabilidad
intraobservador
> Volumen > < > <3mL > 5,6-8,1mL > 7,8mL
> Didmetro 70mm3 > <3mm > 3-3,8mm (3mensio);
> <3mm 8,4mL
(manual)
Variabilidad
interobservador
> Volumen » <70mm3 » <6mL > 10,3mL > 10,8mL
» Didmetro > <3mm > <3mm >  3,9mm (3mensio);
11,8mL
(manual)
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En nuestro estudio, el coeficiente de repetibilidad en las mediciones de diametro fue
similar a lo publicado en los estudios mencionados (97, 99). Cabe destacar que, en
nuestro estudio, el coeficiente de repetibilidad en las mediciones de volumen fue muy
superior con respecto a los estudios mencionados (97-99).

De acuerdo a los Reporting standards for endovascular aortic aneurysm repair de The
Society for Vascular Surgery/American Association for Vascular Surgery (109), la
variabilidad intraobservador e interobservador en las mediciones del didmetro maximo
oscilan entre 2mm y 5mm o entre 5% y 15%. Por tanto, se considera significativo un
cambio en el didmetro de 5mm o mas. En nuestro estudio, la variabilidad
intraobservador e interobservador en las mediciones de didametro maximo oscilan entre
1mmy 3mm o por debajo del 5%.

De acuerdo a los Reporting standards for endovascular aortic aneurysm repair deThe
Society for Vascular Surgery/American Association for Vascular Surgery (109), la
variabilidad intraobservador e interobservador en las mediciones del volumen oscilan
entre el 3% y 5%. Por tanto, se considera significativo un cambio en el volumen del 5%
o mas. En nuestro estudio, la variabilidad intraobservador e interobservador en las
mediciones del volumen se encuentran por debajo del 1%.

Cambios de diametro y volumen segun evolucion

Es claro que el volumen es un indicador mucho mas sensible que el diametro acerca de
los cambios que se producen en la morfologia del AAA. Los didmetros son la expresién
de los cambios lineales del saco aneurismatico, y los volumenes representan la variacion
dimensional en todos los planos. El problema radica en que actualmente no hay
evidencia cientifica respecto a los limites del volumen. Diversass experiencias estiman
diferentes limites (110, 111).

Ademas, la mayor parte de los estudios de morfo-volumetria del AAA comparan ATCs
del postoperatorio con ATCs del preoperatorio (108, 110).

De acuerdo a los Reporting standards for endovascular aortic aneurysm repair de The
Society for Vascular Surgery/American Association for Vascular Surgery (109), se
considera resoluciéon completa del aneurisma si el volumen no luminal es menor del 10%
del volumen no luminal tras el implante de la endoprétesis. Por lo que el ATC basal a
tener en cuenta es el primero realizado tras EVAR, y no el ATC preoperatorio.

En el estudio de Oliveira-Pinto et al (112) consideran contraccién temprana del saco
aneurismatico a una reduccion del volumen del saco aneurismatico > 10% entre el ATC
realizado al mes del EVAR y el ATC realizado al aino.

En nuestro estudio hemos observado una reduccion del volumen del saco aneurismatico
del 37% entre el ATC realizado al mes del EVAR y el ATC realizado al afio en el grupo de
buena evolucién. La herramienta automatica ha sido capaz de detectar esa reduccién
del volumen del saco aneurismatico con la misma precision.

No existe evidencia respecto al porcentaje de incremento de volumen que puede indicar
mala evolucion.
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En nuestro estudio hemos observado un incremento del volumen del saco
aneurismatico del 40% entre el ATC realizado al mes del EVAR y el ATC realizado al afio
en el grupo de mala evolucién. La herramienta automatica ha sido capaz de detectar ese
aumento del volumen del saco aneurismatico con la misma precisién.

Correlacion entre diametros y volimenes
Pocos estudios han comparado la precision de las mediciones de didmetro con las
mediciones de volumen (72, 74, 75).

Kontopodis et al (106), evaluaron dos ATC del seguimiento de 34 pacientes con AAA
pequefios, y obtuvieron una rho de Spearman de 0,60 entre los diametros maximos y
los volumenes totales del AAA, asi como una rho de Spearman de 0,60 entre los
didmetros maximos y los volumenes del trombo intraluminal. Se trata de un estudio en
AAAs antes de precisar intervencion.

Schnitzbauer et al (96), analizaron 2 ATCs del seguimiento tras EVAR de cada uno de los
100 pacientes incluidos, obteniendo una rho de Spearman de 0,90 entre los didmetros
maximos medidos en transversal y los voliumenes.

Renapurkar et al (95), examinaron también 2 ATCs de seguimiento tras EVAR de cada
uno de los 100 pacientes incluidos, obteniendo una rho de Spearman de 0,55 entre los
diametros maximos medidos en transversal y los volUmenes.

Franchin et al (110) realizando un analisis morfovolumétrico de la evolucién del saco
aneurismatico tras EVAR en 149 pacientes y obtuvieron una rho de Spearman de 0,84
entre las mediciones de didametro maximo y del volumen del AAA.

Estos 4 estudios emplean un software de segmentacion manual y evaltan el volumen
total del aneurisma, en vez del volumen del saco aneurismatico excluyendo el volumen
luminal.

En nuestro estudio se ha observado una correlacién excelente entre las mediciones de
didmetro maximo y volumen con una rho de Spearman cercana a 0,90, muy similar para
todos los editores y para la herramienta automatica.

e Aportaciones

En esta tesis se ha conseguido una contribucion importante a la segmentacién
automatica del AAA. Se ha validado la herramienta de segmentacién automadtica de
trombo de los AAA para poder integrarla en un software de seguimiento postoperatorio
de los AAA. El software Evida Vascular, comercializado por eMedica S.L., fue inicialmente
disefiado para la planificacion preoperatoria de EVAR (3). Se ha suplementado con un
maodulo para el seguimiento postoperatorio de EVAR, que incluye herramientas para la
comparacion de los distintos ATCs de seguimiento, sefializacién de fugas, ... Una vez
validada la herramienta de segmentacién automatica de trombo de los AAA, se pretende
integrar en el médulo de seguimiento postoperatorio de Evida Vascular.

La integracidon de la herramienta desarrollada y validada en el software de Evida
permitira a los cirujanos vasculares conocer los cambios volumétricos del saco
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aneurismatico tras EVAR. El volumen es un indicador mucho mas sensible que el
didmetro en detectar la expansidon del saco aneurismatico y es capaz de detectar
crecimientos del saco aneurismatico no detectadas por las mediciones de didmetro
maximo (71-75). Conocer los cambios volumétricos del saco aneurismatico tras EVAR
implica un mejor conocimiento de la evolucién postoperatoria, pudiendo detectar
tempranamente los casos con mala evolucidn y prevenir la rotura adrtica.

A pesar de la tedrica superioridad del volumen sobre el didmetro maximo, no se emplea
en la practica clinica ni es recomendado en las guias clinicas de manejo de los
aneurismas de aorta abdominal (8) (10), dado que no existia una técnica rapida, precisa
y reproducible que aislase el trombo de los AAA del resto de estructuras anatémicas y
permitiese evaluar el volumen adrtico. El conocimiento de los cambios volumétricos tras
EVAR podrd implementar los protocolos de seguimiento tras EVAR, suponiendo una
mejora sustancial en la practica clinica. La informacidon de la volumetria del AAA
permitird establecer los limites del volumen, hoy en dia desconocidos, pudiendo
suponer una modificacion profunda de los criterios actuales para intervencién o
reintervencion en EVAR basados Unicamente en el didmetro. Ademas, el volumen
adrtico podra incluirse en las guias clinicas de manejo de los AAA como un criterio
adicional al diametro maximo.

El desarrollo de la herramienta de segmentacion automatica de trombo del AAA ha dado
lugar a la publicacién de los siguientes articulos y conferencias:

» Lopez-Linares K., Kabongo L, Lete N, Ceresa M, Garcia-Familiar A, Macia |,
Gonzalez Ballester MA. DCNN-based automatic segmentation and quantification
of aortic thrombus volume: influence of the training approach. Intravascular
Imaging and Computer Assisted Stenting, and Large-Scale Annotation of
Biomedical Data and Expert Label Synthesis. 6th Joint International Workshops,
CVII-STENT 2017 and Second International Workshop, LABELS 2017, Held in
Conjunction with MICCAI 2017, Québec City, QC, Canada, September 10-14,
2017, Proceedings. DOI 10.1007/978-3-319-67534-3

» Karen Lépez-Linares, Nerea Aranjuelo, Luis Kabongo, Gregory Maclair, Nerea
Lete, Mario Ceresa, Ainhoa Garcia-Familiar, Ivdn Macia, Miguel Angel Gonzélez
Ballester. Fully automatic detection and segmentation of abdominal aortic
thrombus in post-operative CTA images using Deep Convolutional Neural
Networks. Medical Image Analysis 46: 202-214 (2018) (89)

» Karen Loépez-Linares, Inmaculada Garcia, Ainhoa Garcia-Familiar, lvan Macia,
Miguel Angel Gonzalez Ballester. 3D convolutional neural network for abdominal
aortic aneurysm segmentation. arXiv preprint arXiv:1903.00879, 2019. Under
review in Medical Image Analysis.

» Lépez-Linares K, Garcia |, Garcia A, Cortes C, Piella G, Macia I, Noailly J and
Gonzdlez Ballester MA (2019) Image-Based 3D Characterization of Abdominal
Aortic Aneurysm Deformation After Endovascular Aneurysm Repair.

Front. Bioeng. Biotechnol. 7:267. doi: 10.3389/fbioe.2019.00267 (113)
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e Limitaciones
Nuestro estudio presenta algunas limitaciones que se han de reconocer.

La validacion de la herramienta de segmentacion se ha llevado a cabo en AAA de
localizacion infrarrenal. EIl método no se ha probado en AAA yuxtarrenal o suprarrenal,
ni tampoco se ha probado en AAA con aneurismas iliacos concomitantes.

La aplicacidon de la herramienta de segmentacion propuesta a otras localizaciones
requiere la edicién manual de multiples imagenes de ATC por expertos para el
entrenamiento de la red. Esta es la principal desventaja del método propuesto, ya que
la edicion manual consume mucho tiempo y requiere del conocimiento del experto.

El tamaiio muestral es pequefio dado que de todos los pacientes con AAA tratados
mediante EVAR entre 2014 y 2019 en el Hospital Universitario Donostia se excluyeron
casi el 70%. Un 30% presentaba un AAA que se extendia a la aorta visceral o a las iliacas
donde la herramienta no ha sido entrenada. Los AAA rotos presentan una solucién de
continuidad en el saco aneurismatico y la herramienta tampoco ha sido entrenada con
ellos, por lo que fueron excluidos (10%). Por otra parte, cabe destacar que en el Hospital
Universitario Donostia se emplean una amplia variedad de tipos de endoprdtesis en
EVAR por lo que en el presente trabajo se decidid incluir Unicamente los 3 tipos mas
frecuentemente utilizados, de forma que se excluyeron hasta un 30% de pacientes que
habian sido tratados con prétesis diferentes. Ademas, el protocolo de seguimiento con
un ATC al mes y un ATC a los 12 meses se instauré ampliamente en el Hospital
Universitario Donostia en el 2018-2019 por lo que también se excluyeron un 20% de
pacientes que no presentaban ATC al mes y a los 12 meses.

e Futuras lineas de trabajo

Recientemente, la estructura de CNNs semi-supervisadas ha ganado atencion en la
comunidad de imagen médica. Estas CNNs son capaces de superar, al menos
parcialmente, la principal limitacién de la herramienta propuesta que requiere la edicién
manual por el experto para el entrenamiento de la red. Concretamente, Generative
Adversarial Networks (GANs), han mostrado mucho potencial en solventar problemas
de andlisis de imagen médica, incluida la segmentacién. Por tanto, se quiere investigar
el empleo de estas redes GANs para mejorar la herramienta de segmentacion de trombo
de los AAA sin necesitar ediciones manuales en nuevos ATCs. Este tipo de
algoritmos permite hacer uso de datos editados y no editados para el entrenamiento de
las CNNs. Con la base de datos editados que tenemos, podriamos aumentar el dataset
con ATCs sin anotar (o solo siendo necesarios pocos mas en algunos tipos de aneurismas
no representados en el conjunto anotado que tenemos) y mejorariamos la capacidad de
segmentacion.
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Conclusiones

1. El algoritmo de segmentaciéon automdtico de trombo basado en redes
neuronales convolucionales ofrece muy buenos resultados.

2. La aproximacion obtenida con la herramienta de segmentacién automatica de
trombo es equivalente a la obtenida con la segmentacién editada.

3. La reproducibilidad intra-observador es excelente, tanto en las mediciones de
diametros como en las mediciones de voliumenes.

4. La reproducibilidad inter-observador es excelente, tanto en las mediciones de
didmetros como en las mediciones de volumenes.

5. Las medidas de didmetro y volumen obtenidas con la segmentacién automatica
son equivalentes a las medidas obtenidas con la segmentacién editada.

6. Los cambios de diametro y volumen detectados por la herramienta de
segmentacion automatica son similares a los obtenidos con la segmentacién
editada, tanto en los pacientes con buena evolucion como en los pacientes con
mala evolucién.

7. La herramienta de segmentacion automatica detecta los cambios de didmetro y
volumen que se producen en los pacientes con buena evolucién y en los

pacientes con mala evolucién.

8. Existe una buena correlacidn entre los diametros y los volumenes, tanto en la
segmentacion automadtica como en la editada.
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Anexos

ANEXO 1. Base de datos

TRIALS Database Web Interface

Paciente Estudios_CT Preoperatorio Intervencion Sequimiento Watch_Patient SQL_Commander Walk

Paciente

Identificador Paciente

FILIACION Fecha de nacimiento (dia/mes/afio) | || ~|| ~|

Sexo

Afadir paciente Buscar

Identificador Paciente

Hipertension arterial

Displicemia

Fumador

Diabético

Cardiopatia isquémica

Status pulmonar

INFORMACION PACIENTE Funcion renal
Antecedentes familiares

Estatinas

Antiagregantes

Anticoagulantes

Ooooooooooogogo

Patologia cerebrovascular

Clase ASA

Creatinina |

Modificar Buscar

Identificador Paciente
EVOLUCION Tipo de evolucién

Madificar Buscar
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Accion Filiacién

Para Borrar Mc]:..i:.car identificador fecha nacimiento sexo hipertension arterial displicemia fumad

==---_-.
1947-08-31 mujer  si

==---_-.
1953-05-19 hombre si

==---_-.
1943-01-04 hombre si

1933-10-19 hombre si

TRIALS Database Web Interface

Paciente Estudios_CT preoperatorio Intervencion Seguimiento Watch_Patient SQL_Commander Walk

94

Estudios CT

Identificador Paciente

Fecha de adquisicion (dia/mes/afio hora:minuto:segundo)

| Afiadir estudios CT | Buscar |

Para Borrar Para Modificar identificador fecha adguisicion

2012-07-12 00:00:00

2012-02-10 00:00:00

2013-03-07 00:00:00
-—_




TRIALS Database Web

Paciente Estudios_CT FPreoperatorio Intervencion Seguimiento Watch_Patient SQL_Commander Walk

Identificador Paciente W
Fecha de adquisicion del estudioc CT
Cuoello aorta-Bifurcacion aorta
Bifurcacion aorta-Bifurcacion iliaca izquierda
Cuello aorta-Bifurcacion iliaca izquierda
LONGITUDES Bifurcacion aorta-Bifurcacion iliaca derecha
Cuello aorta-Bifurcacion iliaca derecha
Medida libre
Modificar
Cuello de 1a acrta
Cuello de 1a aorta + 5
Cuello de la aorta + 10
Cuello de la aorta + 15
Bifurcacion de la aorta
Bifurcacion iliaca izquierda
Bifurcacion iliaca izquierda - 5
Bifurcacion iliaca izquierda - 10

DIAMETROS

Bifurcacion iliaca izquierda - 13
Bifurcacidn iliaca derecha
Bifurcacion iliaca derecha - 5
Bifurcacion iliaca derecha - 10
Bifurcacion iliaca derecha - 15

Maodificar

Cuello-Saco

Preoperatorio

Buscar

Buscar

Angulacion manual
Cuello-Suprarrenal

Cuello-Saco

MORFOLOGIA |

Angulacién automatica
Cuello-Suprarrenal

Area calcificada total

Cuadrante I

Cuadrante IT

Calcificaciones ‘

Cuadrante ITI

CUELLO ‘

Cuadrante TV
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Area trombosada total

| |
Cuadrante T

Trombo |Ciladrantc 11 |

Cuadrante ITT

Cuadrante IV
| |

Longitud | |

Modificar ~ Buscar

Diametro maximo | |
TROMBO Volumen | |
Modificar | Buscar

Anadir preoperatorio

Morfologia del trombo

Para Borrar Para Modificar identificador fecha adquisicion diametro maximo volumen trombo

2013-03-07 00:00:00

2010-02-06 00:00:00

TRIALS Database Web Interface

Paciente Estudios_CT Preoperatorio Intervencion Seguimiento Watch_Patient SQL_Commander Walk

Intervencion

Identificador Paciente

Fecha de la intervencion (dia/mes/afio) | ~|| || v
Exito técnico []
Marca de la protesis

Modulo principal

Numero de modulos adicionales
Modulo adicional 1
Modulo adicional 2
Modulo adicional 3
Modulo adicional 4
Modulo adicional 5

Afadir intervencion | Buscar
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Para Para
Borrar Modificar

2010-07-27 2813C166 1613C124

2010-11-11 2313C145 1610C93

2010-11-09 3220C166 1616C124

identificador fecha intervemcion exito tecnico contraste marca protesis modulo principal numero _modulos modulol

TRIALS Database Web Interface

Paciente Estudios_CT Preoperatorio Intervencion Seguimiento watch_Patient SQL_Commander Walk

Seguimiento

Identificador Paciente

Fecha de adquisicion del estudio CT
TipoI a [ TipoI b
[J TipoI ¢ [
Fugas Tipo II [
Tipo III []
GENERAL Tipo IV [J

Distancia de la renal mas baja a la protesis | |

Distancia de la hipogéstrica derecha a la prétesis | |

Distancia de la hipogastrica izquierda a la protesis | |

Modificar Buscar

Cuello aorta-Bifurcacion aorta
Bifurcacion aorta-Bifurcacion iliaca izquierda
Cuello aorta-Bifurcacion iliaca izquierda
LONGITUDES Bifurcacién aorta-Bifircacidn iliaca derecha
Cuello aorta-Bifurcacion iliaca derecha
Medida libre

Modificar Buscar
Cuello de 1a aorta
Cuello de la aorta + 5
Cuello de la aorta + 10
Cuello de la aoria + 15
Bifurcacion de 1a aorta
Bifurcacion iliaca izquierda - 5
Bifurcacion iliaca izquierda - 10

DIAMETROS

Bifurcacion iliaca tzquierda - 15
EBifurcacion iliaca derecha - 5
Bifurcacion iliaca derecha - 10
Bifurcacion iliaca derecha - 15

Modificar Buscar
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Diametro maximo | |

TROMBO Volumen | |

Maodificar Buscar

Afiadir seguimiento

TRIALS Database Web Interface

Paciente Estudios_CT Preoperatorio Intervencion Seguimiento Watch_Patient S$QL_Commander Walk

Watch Patient
Identificador Paciente
[ Filiacion
PACIENTE [] Informacion paciente
[ Evolucién
ESTUDIOSCT [ Estudios CT
[ Preoperatorio longitudes morfologia
IR [ Preoperatorio didmetros morfologia
[] Preoperatorio cuello morfologia
Watch Tables [ Preoperatorio trombo morfologia
INTERVENCION [ Intervencién
[] Seguimiento
[] Seguimiento longitudes morfologia
SEGUIMIENTO [ Seguimiento diametros morfologia
[] Seguimiento cucllo morfologia
[ Seguimiento trombo morfologia

Mostrar informaciones == Generar archivo
ANEXO 2. Hoja de recogida de datos

HOJA RECOGIDA DATOS

EDITOR: AUTOMATICO / EDITOR 1 / EDITOR 1BIS / EDITOR 2

Paciente Volumen Volumen Diametro Diametro
Postoperatorio 1 Postoperatorio 2 Postoperatorio 1 Postoperatorio 2
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ANEXO 3. Informe del Comité Etico de Investigacion clinica.

Osakidetza Donostia Ospitalea

Hospital Donostia

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLIiNICA

D. José Ignacio Emparanza Knérr, Presidente del Comité Etico de Investigacion Clinica del
Area Sanitaria de Gipuzkoa,

CERTIFICA:

Que este Comité, de acuerdo a la Ley 14/2007 de Investigacién Biomédica, Principios
éticos de la declaracion de Helsinki y resto de principios éticos aplicables, ha evaluado el
Estudio Observacional titulado: “Desarrollo de herramientas para el seguimiento y
evaluacién de riesgo en aneurismas de aorta abdominal tratados de forma
endovascular”. Cédigo de Protocolo: AGF-AAA-2017-01.

Version del Protocolo: 2 de fecha 26 de Mayo de 2017
Versién Hoja de Informacion al Paciente y Consentimiento Informado: 2 de fecha 23 de

Junio de 2017

Y que este Comité reunido el dia 18/07/2017 (recogido en acta 07/2017) ha decidido
Aprobar dicho Estudio y que sea realizado por la siguiente Investigadora:

Ainhoa Garcia Familiar — Cirugia Vascular — Hospital Universitario Donostia

Lo que firmo en San Sebastian, a 18 de Julio de 2017

]

Fdo.: Jose Ignacio Emparanza
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