REVISTA ARGENTINA DE CIRUGIA CARDIOVASCULAR

EDITORIAL CIENTIFICA

» PANORAMA DE EVAR EN 2011: INFORME DEL
ESTADO DEL TRATAMIENTO DEL AAA

AUTOR:
DR. FRANK J. CRIADO, MD, FACS, FSVM,

Union MemoriAL HosprtaL-MepStar HEarLTH, BALTIMORE, MARYLAND, USA.

Correspondencia: frank.criado@medstar.net

El aneurisma de aorta abdominal (AAA)
ocupa un lugar importante entre las enferme-
dades cardiovasculares mas significativas.

En los estados Unidos, se ha estimado que
1.1 millén de individuos entre los 50 y 84 anos
tienen un AAA(1); el nimero actual puede
ser mas alto. De éstos, mas de 100.000 nue-
vos casos son diagnosticados y por encima de
50.000 pacientes se someten a una reparacion
de aneurisma cada ano. Por lo menos 15.000
fallecimientos de los que se producen anual-
mente se atribuyen a un AAA y la mayoria de
ellos se encuentran relacionados con la rup-
tura del mismo, constituyéndose en la causa
numero 13 de muerte(1,2).

En forma desproporcionada, los hombres se
encuentran mas afectados (5:1), sin embargo,
las mujeres tienden a tener peores resultados
de tratamiento y un promedio de mortalidad
mas alto por ruptura(3,4). El tratamiento de-
finitivo se encuentra disponible desde los co-
mienzos de 1950 cuando se desarrollaron las
técnicas quirdrgicas para la resecciéon y para
el reemplazo por injertos. La reparacion del
AAA surgié como una operacioén relativamen-
te comun a partir de 1960 y durante la déca-
da del 70, verdaderamente, se convirtié en un
procedimiento distintivo en lo que respecta a
la cirugia vascular; pero surgian algunas du-
das debido a su naturaleza invasiva, ya que
daba lugar a una alta morbilidad y mortalidad
frecuentes. Mds problemdtico aun era que
muchos pacientes fueron excluidos del trata-
miento cuando se los consideraba inoperables
desde el punto de vista médico o, rara vez, por

contraindicaciones anatémicas para un trata-
miento quirargico. Por lo tanto, el panorama
del AAA permaneci6 incompleto y suboptimo
durante décadas (desde la perspectiva resul-
tado-paciente), el enfoque quirdrgico abierto
fue dejado por muchos como una opcién via-
ble de tratamiento.

APARICION DE EVAR

El Dr. Juan Parodi comprendié estas necesi-
dades no satisfechas, quizas en forma mads cla-
ra y mas rapida que cualquier otro y a través
de su agudo ingenio. Dos asociaciones claves
(Julio Palmaz y Héctor Barone), con perse-
verancia y gran trabajo, tuvieron éxito en el
desarrollo de la técnica basada en el catéter,
técnica que esencialmente duplicaba la estra-
tegia quirurgica de la endoaneurismorrafia
adoptada universalmente pero obviando la
necesidad de una operacion intra-abdominal
importante y de un clampeo aértico a través
de un enfoque totalmente intraluminal. La
primera operacion de injerto de stent endo-
vascular en el mundo fue realizada por los
Doctores Parodi y Palmaz; Barone en el Ins-
tituto Cardiovascular de Buenos Aires, en la
Republica Argentina, el 7 de septiembre de
1990(5). Sorprendentemente y sin saberlo
ellos en ese momento, no se encontraban sé6-
los en estos esfuerzos. Notablemente, Volodos
en Ucrania(6), Lazarus en los Estados Uni-
dos(7) y unos pocos mas(8) se encontraban
trabajando en forma no sélo independiente
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sino también de manera concurrente en solu-
ciones similares menos invasivas en lo que res-
pecta a la reparacién del aneurisma de aorta.

La nueva técnica revolucionaria se encon-
traba destinada a cambiar todo y a senalar el
comienzo de la nueva era en la cirugia adrtica.
Ademads, mas alld de la terapia del aneurisma,
estos desarrollos propulsaron a la cirugia vas-
cular en su conjunto en una nueva direcciéon
transformadora de donde no se daria marcha
atras(5).

DISPOSITIVOS,
AHORA 'Y ENTONCES

Los dispositivos de la endoprétesis han evo-
lucionado rapidamente durante las dos ulti-
mas décadas. En los anos 90, fuimos testigos
de la emergencia de varios dispositivos tem-
pranos que encontraron muchos desafios, tan-
to previstos como imprevistos, relacionados
principalmente con el entorno aértico hostil
que tuvieron que soportar los dispositivos im-
plantados. La aprobaciéon de la US Food and
Drug Administration (FDA) de las dos primeras
endoprotesis se obtuvo en septiembre de 1999
(AneuRx: Medtronic, Inc., Minneapolis, MN y
Ancure: Guidant Corporation), marcando el
final de la fase de la infancia para estas tec-
nologias. Las significativas mejoras, como asi
también los avances de los disenos, se encon-
traban justo a la vuelta de la esquina. La dis-
ponibilidad comercial del dispositivo Ancure
fue de corta duraciéon porque el fabricante

(Guidant Corporation) decidi6é quitarlo del
mercado en 2002, pero la endoprotesis de
AneuRx demostr6 ser muy resistente y ha pa-
sado a través de siete modificaciones evoluti-
vas, permaneciendo disponible hoy en el mer-
cado de los Estados Unidos.

Todos los dispositivos de endoprétesis de
EVAR aprobados por FDA se encuentran ac-
tualmente disponibles en el mercado nor-
teamericano (Figura 2). En el 2002, Gore &
Associates (Flagstaff, AZ) recibi6 la aproba-
cién de la FDA para el dispositivo Excluder,
el cual fue rdapidamente seguido por Cook
Medical’s (Bloomington, IN), Zenith y En-
dologix (Irvine, CA), Powerlink en el 2003 y
2004 respectivamente. La ultima entrada fue
la de Medtronic, Endurant, la cual se encon-
tr6 garantizada por su correspondiente apro-
bacion regulatoria en diciembre de 2010.
Esta endoprotesis, fue considerada como una
tecnologia de nueva generacién(9), con un
diseno que incorpor6 una gran cantidad de
lecciones aprendidas durante la Gltima déca-
da, incluyendo un perfil mas bajo, mayor ca-
pacidad de entrega, flexibilidad y posiciona-
miento, aparato de fijacion suprarrenal con
ganchos de anclaje integrados que penetran
profundamente en la pared de la aorta. Dicho
esto, es importante reconocer que todo dis-
positivo actualmente aprobado y disponible
comercialmente parece funcionar correcta-
mente cuando se encuentra bien probado y
se sigue con las instrucciones del fabricante
para su uso. Los temas de integridad parecen
haber sido superados no sélo con mejores di-
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Figura 1. Fecha de aprobacion de cada endoproétesis por la FDA
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senos sino también con las estrategias de tes-
teos.

Sin embargo, los resultados insatisfactorios
contindan produciéndose en el universo de
EVAR y la mayoria de tales fallas hoy se en-
cuentran relacionadas con las indicaciones no
aconsejadas de las endoprotesis, cuando los
médicos eligen “empujar la indicacion” para
el tratamiento de aquellos pacientes con ana-
tomias que se encuentran bien por fuera de
las indicaciones aprobadas. Y aunque cierto,
estas realidades de practicas médicas pueden,
a veces, llamar la atencién y es muy impor-
tante para todos los involucrados —pacientes
incluidos— que se den cuenta y estén infor-
mados que los resultados clinicos pueden ser
inferiores cuando una endoproétesis se utiliza
en tal forma.

FAMILIAS DE DISPOSITIVOS

Los dispositivos de las endoprétesis con fre-
cuencia se representan como pertenecientes a
la primera generacién, segunda generacion,
etc. Lamentablemente, nadie ha definido al-

guna vez en forma precisa qué es una genera-
cioén con respecto a las endoprotesis. Nosotros
sentimos que seria mas util describir a dichos
dispositivos como que pertenecen a familias y
como ocurre en las sociedades humanas, hay
familias que se encuentran mejor caracteri-
zadas por los origenes de sus ancestros. Con
esto en la mente, las familias de dispositivo
EVAR se encuentran definidas por sus fabri-
cantes (Figura 2).

DESARROLLOS
ACTUALES Y FUTUROS

Existen tanto una cantidad de deficiencias
como de necesidades no satisfechas que conti-
nuan sin resolverse y, por lo tanto, se han con-
vertido en forma apropiada en los principales
impulsores para futuros desarrollos. Se desta-
can tres de ellos:

AAA en anatomias con cuello proximal
corto y angulado. Endurant es el primer dis-
positivo que llega a estar comercialmente dis-
ponible en los Estados Unidos y que se ha de-
sarrollado en gran medida para satisfacer esta

Figura 2. Familia de Endoprotesis
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necesidad. La indicacién en el etiquetado de
la aprobacion de la FDA, la cual fue solicitada
y concedida, no manifiesta tales capacidades
pero no soélo los resultados tempranos, sino
también los de mediano plazo que provinie-
ron de Europa, fueron completamente alenta-
dores en lo que concierne al comportamiento
del dispositivo Endurant en aquellos pacien-
tes con cuellos proximales con desventajas(9).

El injerto de stent Aorfix (Lombard Medical
Technologies Inc., Tempe, AZ) es otro diseno
avanzado, que fue creado con el propésito
especifico de tratar cuellos proximales seve-
ramente angulados, aunque se adhiere a una
estrategia de fijacién infrarrenal. Primero lo
garantizé la aprobaciéon de CE Mark en Eu-
ropa en el 2001 y en la etiqueta contaba con
una indicacién que incluia a las anatomias de
AAA con la angulacién de un cuello proximal
de hasta 90° que se agregé en el 2009; ésta es
la primera y tinica aprobacion regulatoria (en
cualquier parte del mundo) para las angula-
ciones de tal grado.

Perfil més bajo. Este continta siendo un
objetivo digno y atractivo para evitar los pro-
blemas de acceso y de esta forma, mejorar la
entrega y facilitar y reforzar el cambio hacia
un EVAR percutdneo. No seria descabellado
predecir que varias endoprotesis con un per-
fil de didmetro exterior <I6F se encuentren
probablemente disponibles dentro de los
proximos 5 anos. La reciente aprobacion re-
gulatoria europea del sistema de endoprote-
sis 14-F Ovation (TriVascular, Inc., Santa Rosa,
CA) marca una fuerte senal de la tendencia
futura. El sistema de endoprotesis de Cordis
Corporation, Bridgewater, NJ es otro de estos
ejemplos, pero el dispositivo ain no ha sido
probado en el ambito clinico.

Ramas. Innegablemente, éste es un tema
importante porque las estrategias del manejo
de las ramas representan la préoxima frontera
en las tecnologias EVAR, con la promesa de
expandir no sélo la aplicabilidad sino tam-
bién la de optimizar su funcionamiento. En-
tre los fabricantes, Cook Medical fue el pio-
nero en estos esfuerzos con el desarrollo de
los disenos fenestrados desde hace mas de 10
anos(10). A través de todo el mundo, se ha
acumulado una relativa amplia experiencia,
pero los procedimientos han demostrado ser
largos y complejos; los dispositivos son extre-

madamente caros y a su vez requieren perso-
nalizacion. Sobre la base de esta plataforma
muy so6lida, Cook y otros fabricantes importan-
tes ahora se encuentran cambiando, centran-
do su atencién en soluciones de endoprotesis
mas standard, las cuales puedan utilizarse de
una manera que se encuentren en banco para
la mayoria de los casos(11). El nuevo sistema
Ventana (Endologix), que consiste en un cuff
fenestrado, refleja esta tendencia(12). Podria
ser poco realista esperar tantos avances rapi-
dos como una disponibilidad aumentada de
tales dispositivos dentro de unos pocos anos.

Ademas de los objetivos primarios descrip-
tos previamente tanto para la investigacion
actual como para el futuro, como asi también
los esfuerzos de disenno en el area tecnologi-
ca de EVAR, seria negligente de mi parte no
mencionar al dispositivo Nellix de Endologix,
el cual representa el primer intento serio fue-
ra del campo del pensamiento de la tecnolo-
gia EVAR(13). En vez de confiar en los prin-
cipios endovasculares ya establecidos sobre la
fijacién del cuello proximal y el sello con la
subsiguiente exclusion del saco aneurismati-
co/despresurizaciéon seguida por la contrac-
cion del mismo, el sistema Nellix confia en el
concepto de una nueva rama de tratamiento
del saco. En realidad, el aneurisma por si mis-
mo puede rellenarse con dos endobolsas del-
gadas de politetrafluoroetileno que se llenan
de polimero que congelan el saco y que (pre-
sumiblemente) evitard cualquier futura trans-
formacién o cambio. La experiencia clinica
hasta la fecha es limitada (n=34 pacientes re-
gistrados en un estudio internacional Fase I),
pero tanto la actuacién del dispositivo como
los resultados clinicos son bastante animado-
res. La aprobacién regulatoria en Europa no
se encuentra dada hasta comienzos de 2012.
El potencial futuro de un dispositivo como
éste es significativo porque podria eliminar
concebiblemente las endofugas Tipo II y se
podria tratar los aneurismas sin cuello.

El sistema EVAR Aptus (Aptus Endosystems,
Inc., Sunnyvale, CA) es otro diseno innovador
debido a su fijacién basada especialmente en
los endosplate (especies de ganchos de ancla-
je). Este sistema se puso a prueba en un es-
tudio clinico esencial. Aunque el endostaple y
el funcionamiento general del injerto parecia
satisfactorio, una cantidad de pacientes desa-
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rrollaron complicaciones tromboembdlicas
que guiaron a una investigaciéon causa-origen
y por ultimo a un rediseno de la endoprotesis.

La modificaciéon mas reciente ha sido apro-
bada con CE Mark. También el fabricante esta
buscando tanto la aprobaciéon como la comer-
cializacion del endostapler como un producto
independiente.

TRATAMEINTO BASADO
EN LA EVIDENCIA DE AAA

Los estudios EVAR-1 (United Kingdom En-
dovascular Aneurysm Repair 1) y DREAM
(Dutch Randomised Endovascular Aneurysm
Management) (15,16) han contribuido en for-
ma significativa a establecer y a avanzar en lo
que respecta a la fundamentacién cientifica
del EVAR proporcionando la evidencia nivel
1, la cual sirve como la plataforma mas legiti-
ma sobre la cual se basa la terapia contempo-
ranea. Un cuadro mucho mas claro surge de
los informes que muestran una disminucién
de 3.5 veces la mortalidad con EVAR (5% a
cielo abierto (CA) vs. 1.6% para EVAR). La
ventaja de la mortalidad se extendi6 a 4 anos
y —sin esperarse— no existi6 diferencia en la
mortalidad por cualquier causa. Las compli-
caciones a largo plazo, como asi también las
intervenciones secundarias, favorecieron a CA
y no a EVAR. En las publicaciones mads recien-
tes de los resultados de los estudios de EVAR-
1 con un seguimiento extendido a 10 anos
(media de 6 anos), se ha perdido el beneficio
de la mortalidad en relaciéon con el AAA, al
final del estudio, y hubo una gran cantidad de
rupturas tardias de aneurismas y aparecieron
nuevas complicaciones hasta los 8 anos post-
procedimiento(17). Se convirtieron en nece-
sarias las intervenciones secundarias en un
30% de los pacientes a 8 anos y el mismo por-
centaje se observo durante el estudio DREAM
alos 6 anos.

A pesar que tanto el estudio EVAR-1 como el
DREAM mostraron resultados favorables para
EVAR, en un examen mas detenido, el pano-
rama general se encuentra un poco mezclado
y no sin dudas. Principalmente, esto se rela-
ciona con las fallas tardias, incluyendo tanto a
la ruptura tardia del aneurisma como al pro-
medio relativamente alto de reintervenciones.

Al mismo tiempo, es importante notar que
estos estudios fueron planeados y conducidos
hace mas de 10 anos. Desde entonces, se han
aprendido una gran cantidad de lecciones y
las tecnologias han mejorado en forma sig-
nificativa; los dispositivos de hoy son mucho
mas avanzadas, mucho mejor disenados y tes-
teados exhaustivamente. También existe una
experiencia mds amplia en lo que concierne
al procedimiento, con operadores que han
mejorado su entrenamiento y con estrategias
mejores de seleccion de casos: todo esto llevo
a mejorados promedios de éxito con EVAR.
No seria razonable sostener que los expertos
endovasculares de hoy en dia puedan adquirir
resultados mucho mejores que aquellos pro-
ducidos por investigadores del EVAR-1 y del
DREAM anos atras.

EVAR TRANSFORMO EL
PANORAMA DE LA TERAPIA
DEL AAA

A pesar de las deficiencias reales y percibi-
das descriptas anteriormente, los desarrollos
de EVAR y las evoluciones continuas de la tec-
nologia han tenido un enorme impacto en lo
que respecta a la forma del tratamiento de los
aneurismas. La cantidad total de reparaciones
de AAA ha cambiado un poco en todo caso,
pero la preponderancia relativa de un proce-
dimiento sobre el otro como asi también sus
resultados han sido afectados dramaticamen-
te(17). Desde la incorporacién de EVAR en
el mercado norteamericano en 1999-2000, las
reparaciones electivas de aneurismas han au-
mentado al 8%, mientras que la reparacién de
los AAA rotos ha caido abruptamente al 35%.

Para el 2004, EVAR habia superado a CA
como la forma mds comun de reparaciéon de
AAA en los Estados Unidos y para el 2005,
EVAR represent6 el 56% de todas las repara-
ciones de aneurismas intactos con solamente
el 27% de la mortalidad operatoria; otro lo-
gro para salvar vidas.

En general, desde 1993, las muertes relacio-
nadas con AAA han disminuido en un 42%, y
por cada componente de tal caida (incluyen-
do a los fallecimientos relacionados con: la re-
paracion total, con la reparacion de la ruptura
de AAA y las muertes en la reparacion electi-
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va), la tasa de disminucién en lo que atane a
la mortalidad ha demostrado ser significativa-
mente mas rapida después de la introduccion
de EVAR en nuestro arsenal.

La mortalidad de CA, por el contrario, per-
maneci6 casi estable, con un promedio de
4.6%. Esto puede ser contrastado con la mor-
talidad de EVAR del 1.3%, el cual, por supues-
to, representa una diferencia significativa-
mente alta a favor del enfoque endovascular.
Principalmente, se trata de una ventaja en la
mortalidad del procedimiento, pero también
del atractivo general de una terapia menos
invasiva, lo cual nos lleva a la creacion casi ex-
plosiva de un significativo mercado mundial
para el sistema EVAR. Este fue valuado en 820
millones délares en el ano 2008, con un po-
tencial por crecimiento exponencial a 1600
millones para el ano 2015 de acuerdo con un
reciente pronostico de buena fuente (18).

CONCLUSION

Esto nos lleva a la linea de fondo de la te-
rapia de AAA en el ano 2011. El panorama
se encuentra lleno de tecnologias rapidas en-
volventes, nuevos paradigmas de tratamien-
to y un cambio profundo e increiblemente
rapido a partir de los conceptos quirtrgicos
consagrados por el tiempo como asi también
a enfoques al tratamiento endovascular en la
mayoria de los casos. El potencial futuro de
EVAR es ilimitado, pero tanto las deficiencias
como los problemas sin resolver aiin perma-
necen.

Lo destacado entre ellos son: los altos pro-
medios a largo plazo de las complicaciones y
de las reintervenciones, las persistentes incer-
tidumbres no sélo sobre la actuacién del dis-
positivo sino también sobre la durabilidad de
mas de 10 anos. Sin embargo, la preeminen-
cia rapida de EVAR ha resultado la salvacion
de muchas vidas, una fuerte determinacion
hacia los descubrimientos de los aneurismas
no diagnosticados y la promesa de que en un
futuro sea un tratamiento mucho mejor y me-
nos invasivo para el AAA (y en general para la
terapia vascular) en los proximos anos.

Conflicto de intereses: El autor es consultor
de Medtronic
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