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RESUMEN (en espafiol)

La ruptura de un aneurisma de aorta abdominal (AAA) presenta una mortalidad muy
alta, superior al 80%, sin embargo, en cirugia programada es inferior al 6%. Un diagndstico
precoz en fundamental para la supervivencia de estos pacientes. Se estima que hasta el 15%
de los sujetos con AAA presentan una historia familiar positiva de AAA, de hecho, los
antecedentes familiares (AF) son un factor de riesgo establecido en el desarrollo de esta
patologia.

El objetivo principal de esta Tesis Doctoral es determinar la prevalencia de AAA en
sujetos de mas de 50 afios con AF de AAA, mediante realizacidon ecografia abdominal. Los
objetivos secundarios son determinar la prevalencia por sexo y edad, analizar otros factores
de riesgo para esta patologia, estudiar la distribucién geografica en nuestra provincia y calcular
la prevalencia de otros aneurismas periféricos.

Entre septiembre de 2013 y abril de 2015 se recogieron datos de 214 sujetos de 107
familias diferentes. Se les realizod historia clinica completa, exploracidn fisica y ecografia
abdominal y de arterias periféricas. Los datos fueron analizados con los programas SPSS 19.0 y
Epidat 4.1.

La prevalencia de AAA resultd del 13.1%: 24% en varones y 3.5% en mujeres. En el grupo
de pacientes de 65 aflos o mas afios ascendié hasta el 25.3% (40.9% en varones y 9.3% en
mujeres). Los principales factores de riesgo para de desarrollo de AAA resultaron el sexo
masculino (OR 8.1, IC 95% (1.8, 35.4)), la edad (265 afios) (OR 6.7, IC 95%(2.2, 20.3)) y la
hipercolesterolemia (OR 3.2, IC 85% (1.1, 9.3)). Otros factores de riesgo observados en el
analisis univariante fueron la hipertensién arterial (OR 5.95, IC 95% (2.4, 14.8)), el tabaquismo
(OR 3.5,1C 95% (1.1, 10.6)) y la diabetes mellitus (OR 2.7, IC 95% (1.1, 6.8)). No hemos hallado
un patron geografico especifico en nuestra provincia. La prevalencia de aneurismas de arteria
iliaca comun fue del 1.4%, (10.7% en sujetos con AAA). No hemos hallado otros aneurismas
periféricos.

La prevalencia de AAA en pacientes con AF es superior a la poblacion general en nuestra
area sanitaria. El sexo masculino y la edad (265 afios) son los principales factores de riesgo en
esta poblacion.
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RESUMEN (en Inglés)

The mortality of a ruptured abdominal aortic aneurysm (AAA) is as high as 80%, but for
elective reparation is less tan 6%. Early diagnosis of AAA before rupture is, therefore,
important for patient’s survival. AlImost 15% of patients with AAA have a positive family history
for AAA.

The main aim of this Doctoral Thesis is to analyze the prevalence of AAA among people
with a positive family history for AAA. The secondary objetives are to investigate the
prevalence by sex and age and other risk factors, to determinate the geographic distribution in
our area and the prevalence of peripheral aneurysms.

From September 2013 to April 2015 we invited 214 subjects from 107 different families.
A physical examination, abdominal ultrasound and peripheral arteries ultrasound were
performed. Stadistic analysis was performed with SPSS 19.0 and Epidat 4.1.

The prevalence of AAA was 13.1%: 24% in men and 3.5% in women. In patients older
than 65 years the prevalence was up to 25.3% (40.9% in men, 9.3% in women). There were no
differences depending on the geographical distribution. Main risk factors were male sex (OR
8.1, Cl 95% (1.8, 35.4)), age (265 years-old) (OR 6.7, Cl 95% (2.2, 20.3)) and high cholesterol
(OR 3.2, CI 95% (1.1, 9.3)). Other risk factors were hypertension (OR 5.95, Cl 95% (2.4, 14.8)),
smoking (OR 3.5, Cl 95% (1.1, 10.6)) and diabetes mellitus (OR 2.7, Cl 95% (1.1, 6.8)). The
prevalence of common iliac artery was 1.4%, (10.7% in patients with AAA). No other peripheral
aneurysms were found.

In conclusion, the prevalence of AAA in patients with a positive family history for AAA is
higher than in general population. Male sex and age (265) are the main risk factors in this
population.
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RESUMEN

La ruptura de un aneurisma de aorta abdominal (AAA) presenta una
mortalidad muy alta, superior al 80%, sin embargo, en cirugia programada es
inferior al 6%. Un diagnoéstico precoz en fundamental para la supervivencia de
estos pacientes. Se estima que hasta el 15% de los sujetos con AAA presentan
una historia familiar positiva de AAA, de hecho, los antecedentes familiares

(AF) son un factor de riesgo establecido en el desarrollo de esta patologia.

El objetivo principal de esta Tesis Doctoral es determinar la prevalencia
de AAA en sujetos de mas de 50 afios con AF de AAA, mediante realizacién
ecograffa abdominal. Los objetivos secundarios son determinar la prevalencia
por sexo y edad, analizar otros factores de riesgo para esta patologia, estudiar
la distribucién geografica en nuestra provincia y calcular la prevalencia de

otros aneurismas periféricos.

Entre septiembre de 2013 y abril de 2015 se recogieron datos de 214
sujetos de 107 familias diferentes. Se les realiz6 historia clinica completa,
exploracion fisica y ecografia abdominal y de arterias periféricas. Los datos

fueron analizados con los programas SPSS 19.0 y Epidat 4.1.

La prevalencia de AAA result6 del 13.1%: 24% en varones y 3.5% en
mujeres. En el grupo de pacientes de 65 afios o mas afios ascendid hasta el
25.3% (40.9% en varones y 9.3% en mujeres). Los principales factores de
riesgo para de desarrollo de AAA resultaron el sexo masculino (OR 8.1, IC 95%
(1.8, 35.4)), la edad (=65 afios) (OR 6.7, IC 95%(2.2, 20.3)) y la
hipercolesterolemia (OR 3.2, IC 85% (1.1, 9.3)). Otros factores de riesgo
observados en el analisis univariante fueron la hipertensién arterial (OR 5.95,

IC 95% (2.4, 14.8)), el tabaquismo (OR 3.5, IC 95% (1.1, 10.6)) y la diabetes

XI



mellitus (OR 2.7, IC 95% (1.1, 6.8)). No hemos hallado un patrén geografico
especifico en nuestra provincia. La prevalencia de aneurismas de arteria iliaca
comun fue del 1.4%, (10.7% en sujetos con AAA). No hemos hallado otros

aneurismas periféricos.

La prevalencia de AAA en pacientes con AF es superior a la poblacién
general en nuestra area sanitaria. El sexo masculino y la edad (265 afios) son

los principales factores de riesgo en esta poblacion.
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ABSTRACT

The mortality of a ruptured abdominal aortic aneurysm (AAA) is as high
as 80%, but for elective reparation is less tan 6%. Early diagnosis of AAA
before rupture is, therefore, important for patient’s survival. Almost 15% of

patients with AAA have a positive family history for AAA.

The main aim of this Doctoral Thesis is to analyze the prevalence of AAA
among people with a positive family history for AAA. The secondary objetives
are to investigate the prevalence by sex and age and other risk factors, to
determinate the geographic distribution in our area and the prevalence of

peripheral aneurysms.

From September 2013 to April 2015 we invited 214 subjects from 107
different families. A physical examination, abdominal ultrasound and
peripheral arteries ultrasound were performed. Stadistic analysis was

performed with SPSS 19.0 and Epidat 4.1.

The prevalence of AAA was 13.1%: 24% in men and 3.5% in women. In
patients older than 65 years the prevalence was up to 25.3% (40.9% in men,
9.3% in women). There were no differences depending on the geographical
distribution. Main risk factors were male sex (OR 8.1, CI 95% (1.8, 35.4)), age
(265 years-old) (OR 6.7, CI 95% (2.2, 20.3)) and high cholesterol (OR 3.2, CI
95% (1.1, 9.3)). Other risk factors were hypertension (OR 5.95, CI 95% (2.4,
14.8)), smoking (OR 3.5, CI 95% (1.1, 10.6)) and diabetes mellitus (OR 2.7, CI
95% (1.1, 6.8)). The prevalence of common iliac artery was 1.4%, (10.7% in

patients with AAA). No other peripheral aneurysms were found.

In conclusion, the prevalence of AAA in patients with a positive family
history for AAA is higher than in general population. Male sex and age (265)

are the main risk factors in this population.
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1. Introduccion

1.1  INTRODUCCION GENERAL: ANEURISMAS AORTA ABDOMINAL

1.1.1. PERSPECTIVA HISTORICA

El término aneurisma deriva de la palabra griega aneurisma, que
significa “ensanchamiento”. Los aneurismas arteriales fueron ya descritos en
la antigiiedad, siendo uno de los primeros textos el Papiro de Ebers en el afio

2000 a.C (@

Galeno, en el siglo II d.C, definié aneurisma como una “elevacién pulsatil
localizada”®, pero fue Vesalio en el siglo XVI el que realizé la primera

descripcién de un aneurisma de aorta abdominal® (AAA).

Hunter, en el siglo XVIII, efectud la intervencidn quirtrgica mas famosa
de la cirugia aneurismatica arterial. Tratd a un paciente que presentaba una
masa pulsatil poplitea, practicando una incisién por encima de la rodilla, en lo
que hoy se conoce como Canal de Hunter, y realizd, por primera vez, una

ligadura arterial®.

Las técnicas modernas de reparacién de aneurismas comenzaron
gracias a Carrel® (1873-1944) que mostrd, en animales, la posibilidad de
sustituir un segmento de aorta por una porcién de otra arteria o vena
mediante una anastomosis entre los segmentos, por lo que en 1912 obtuvo el

Premio Nobel de Medicina.

En 1951 DuBost realizé la primera intervencion de un aneurisma
adrtico con éxito mediante un injerto liofilizado de un paciente que habia
fallecido varias semanas antes(®) y fue poco después, en 1953, cuando
Voorhees introdujo la principal innovacién, reparando un AAA con un tejido

sintético al no disponer de un aloinjerto(”)
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La técnica actual de reparacién abierta de aneurismas
de aorta abdominal es la descrita por Crawford. Consiste en
apertura del saco aneurismatico, interposicion de un
material protésico y posterior cierre del saco rodeando el
injerto®. (Figura 1).

Figura 1: Representacion de cierre del saco aneurismatico sobre la

protesis de aorta.

El mayor avance en los dltimos afios en el manejo de esta patologia y en

el campo de la cirugia vascular, es el tratamiento endovascular.

La primera endoprdtesis arterial fue colocada por Dotter en 1969 de

forma experimental en una arteria poplitea de un perro®. No fue hasta afios

después y numerosas investigaciones, que Parodi(l®) generalizé el uso de las

endoprotesis y las comenzd a utilizar en aneurismas de

aorta abdominal, siendo aplicadas por primera vez en

personas en 1991.

Inicialmente se utilizaba endoproétesis aorto-uniliaca
asociada a bypass fémoro-femoral. En los tltimos afios los
dispositivos han mejorado, siendo posible realizar un
tratamiento solo endovascular mediante colocacién de

endoprdtesis aorto-biiliacas. (Figura 2).

Figura 2: Imagen de Endoprotesis aorto-biiliaca colocada en Aneurisma

de Aorta Abdominal
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1.1.2. DEFINICION DE ANEURISMA DE AORTA ABDOMINAL

Un aneurisma es una dilatacidn arterial permanente y localizada, cuyo

didmetro supera al 50% del tamafio normal de dicha arteria(®.

El didmetro aortico es maximo, a nivel tordcico y su calibre va en
disminucién hasta la bifurcacion iliaca. El tamafio de la aorta abdominal varia
en funcién de factores (edad, sexo, tamafio corporal...), por lo que se han

realizado muchos trabajos para determinar su calibre normal.

En un reciente trabajo el calibre medio de la aorta medido por TC
(tomografia computarizada) en 500 personas sin enfermedad aneurismatica
resulté en 21.3 mm por debajo de la arteria mesentérica superior, 19.3 mm

antes de la bifurcacion aértica y 18.6 mm a nivel de dicha bifurcacién(b.

Dos factores afectan principalmente al didmetro adrtico: la edad y el
sexo. En sujetos jovenes sin enfermedad vascular, la aorta infrarrenal presenta
un tamafio medio de 2.3 cm en varones y 1.9 cm en mujeres(12). Respecto a la
edad, se acepta que el tamafio de la aorta aumenta al envejecer, aunque este
aumento no supera el milimetro cada 29 afios(3). En varones de 70 afios se

considera normal un calibre de 2.8 cm.

Otros factores estudiados han sido la altura y el peso. Se han descrito
aumentos del calibre aértico de un milimetro por cada 19 cm de altura, 35 kg

de peso u 11 kg/m2de indice de masa corporal (IMC)(12),

En general, de manera practica, se acepta como
definicion de aneurisma de aorta abdominal un

didmetro igual o superior a 3 cm tanto en medida

antero-posterior como transversa(4. (Figura 3).

Figura 3: Aneurisma de aorta abdominal: Representacién grafica.
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1.1.3. CLASIFICACION DE LOS ANEURISMAS
1.1.3.1. Por la estructura de la pared

Se clasifican en aneurismas verdades o falsos. Estos ultimos también

llamados “pseudoaneurismas”.

Los aneurismas verdaderos son una dilataciéon de todas las capas de la
pared arterial, lo que los diferencia de los pseudoaneurismas que no poseen
ninguna de dichas capas y que en realidad se pueden considerar como un

hematoma que deriva de una rotura contenida de la pared arterial®,

1.1.3.2. Por su etiologia

El proceso fisiolégico de envejecimiento no es suficiente por si mismo
para producir un aneurisma, por lo que diferentes alteraciones pueden

producir una disminucién de la resistencia de la pared arterial a la rotura.

En funcién de la etiologia podemos clasificar los aneurismas en:
congénitos, degenerativos, infecciosos, inflamatorios, por enfermedad del

tejido conectivo, post-diseccion, post-estendtico®).

La etiologia mas frecuente de los aneurismas es la degenerativa. La
arterioesclerosis puede afectar a cualquier arteria del cuerpo, siendo la aorta

abdominal la mas habitualmente implicada(®.
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1.1.3.3. Por su morfologia

Los aneurismas arteriales pueden ser saculares o fusiformes. En general,
se acepta que los aneurismas saculares o
excéntricos tienen un mayor riesgo de rotura(.
(Figura 4).

Figura 4: Imagen de Aneurisma de Aorta abdominal de

morfologia sacular a la izquierda y fusiforme a la derecha.

1.1.3.4. Por lalocalizacion del aneurisma(15)

El aneurisma de aorta abdominal infrarrenal es aquel que se extiende
distalmente a las arterias renales. Siempre existe un fragmento de aorta sana
no aneurismatica entre el inicio del aneurisma y la salida de las arterias

renales. (Figura 5).

Suprarenal AAA Pararenal AAA Juxtarenal AMA  Infrarenal AAA

> S > =

Figura 5: Tipos de AAA en funcién de
su localizacion. De izquierda a

derecha: Suprarrenal, Pararrenal,

Yuxtarrenal e Infrarrenal. .

El aneurisma yuxtarrenal
comienza a nivel de las arterias renales, sin afectar el origen de las mismas y

sin que exista un fragmento de aorta sana distal a éstas. (Figura 5).

En el aneurisma pararrenal las arterias renales tienen su origen en la
porcién aneurismatica de la aorta, que finaliza a nivel de la arteria

mesentérica superior. (Figura 5).
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El aneurisma suprarrenal comienza por encima de al menos una de las
arterias renales pero termina por debajo del diafragma (Figura 5). Si el
aneurisma crece por encima de la salida del tronco celiaco se denomina

aneurisma téracoabdominal.

1.1.4. EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de los AAA presenta grandes diferencias geograficas y en

funcién de la edad, sexo y factores de riesgo cardiovascular de los pacientes.

En varones de mas de 55 afios es la causa del 1% de los fallecimiento, lo
que supone la décima causa de muerte en este grupo(6. En mujeres la
prevalencia es inferior, se estima que entre 3 y 4 veces menor que en

varones(17)(18)

En un reciente metaanalisis del afio 2013, realizado por Li et al.(!8) que
incluy6 56 estudios de prevalencia realizados entre 1988 y 2013, se obtuvo
una prevalencia general de 4,8%, del 6% en varones y 1.6% en mujeres. En el
analisis por subgrupos se comprobaron las diferencias geograficas que afectan
a la distribucién de esta patologia, siendo las prevalencias por continentes
muy diferentes: América 2.2%, Europa 2.5%, Australia 6.7%, Asia 0.5%. La
mayoria de los principales estudios de prevalencia de los ultimos 10 afios, que

estan incluidos en este metaanadlisis, fueron realizados en Europa. (Tabla 1).



1. Introduccion

Tabla 1: Estudios de prevalencia de AAA

Aiio Pais n Edad | Prevalencia

De Rubertis BG, et al20) | 2007 USA 7.528 >60 3.9%

|

Salem MK, et al(22) 2009 UK 18.431 65 4.7%

Svensjo S, et al24 2011 Suecia 22.187 65 2.2%

(n: Tamafio muestral)

En nuestro pais se han realizado varios estudios de prevalencia en
diferentes comunidades. En la mayoria se eligid6 como poblacién diana los
varones de mas de 65 afios. El trabajo de Vallina-Vazquez et al.26) incluy6
también mujeres, aunque no se hall6 ningin AAA en esta poblacién. Los cinco
mas recientes estdn realizados en Leén, Ciudad Real, Vizcaya, Gijén y

Barcelona. (Tabla 2).

Tabla 2: Estudios de prevalencia de AAA en Espafia en los tltimos 10 afios.

Ano Region n Edad | Prevalencia

Ortega-Marin JM, et al.27) 2007 Le6n 337 | 65-75 4.2%

Salcedo L, et a.129 2014 | Ciudad Real | 320 | 65-80 3.9%

(n: Tamafio muestral, *Se muestran los resultados de prevalencia de AAA en varones)
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1.1.5. PATOGENIA DE ANEURISMAS DE AORTA ABDOMNAL

Los AAA mais frecuentes son los degenerativos y aunque su desarrollo se
ha atribuido a los cambios arterioescleroticos, su etiopatogenia es mucho mas
compleja, ya que en su formacién intervienen ademas factores estructurales,

hemodindmicos e inflamatorios31,

1.1.5.1. Factores Estructurales

La aorta normal estd formada por tres capas: intima, media y adventicia.
La capa intima estd compuesta por una lamina elastica, la media por células
musculares lisas, colageno y fibroblastos y la mas externa o adventicia, en las
que se encuentran los vasa vasorum, esta constituida por tejido conectivo.
Estas capas se disponen de forma concéntrica para soportar la tension

arterial 32)-

En condiciones normales, se objetiva una reduccién de capas de elastina,
que forman la capa media de la aorta, desde el nivel toracico (60-80 capas)
hasta nivel infrarrenal (28-32 capas)(3). La elastina es el principal elemento
que soporta la carga de la aorta contra la formacién del aneurisma. Las
paredes aneurismadticas presentan una fragmentacion y degeneracién de la
elastina, motivo por el que los aneurismas son mas frecuentes a nivel
infrarrenal. Los sujetos adultos no sintetizan elastina cuya vida media es de
40-70 afios, lo que justifica que esta patologia sea mas frecuente en

ancianos(34)

Otro factor estructural que parece implicado en el desarrollo de AAA es
la ausencia da vasa vasorum en la capa media de la aorta abdominal
infrarrenal, lo que reduce el aporte de nutrientes y potencia los cambios

degenerativos(33):
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1.1.5.2 Factores Patogénicos

Los tres factores mecanismos implicados en la patogenia de la
formacién de AAA son la inflamacion, las fuerzas biomecénicas y degradacion

proteolitica del tejido conectivo.

v Mecanismo Inflamatorio y AAA:

En estudios realizados a partir de fragmentos de aneurismas
obtenidos durante intervenciones quirdrgicas se han descrito la
presencia de un infiltrado inflamatorio crénico y un aumento de
linfocitos T, B, macréfagos y citoquinas en comparacién con aortas
normales(32): El mecanismo por el que se inicia este proceso inflamatorio
no ha sido aclarado. Se ha propuesto que algunos antigenos pueden
estar involucrados en dicho proceso entre los que se incluyen los del
citomegalovirus o la Chlamydia pneumonia. En pacientes con AAA hay
una mayor frecuencia de exposicién a dicha bacteria y el titulo de
anticuerpos se correlaciona positivamente con la tasa de expansién del

aneurisma(?)

Otro mecanismo relacionado con este proceso inflamatorio es la
autoinmunidad, ya que los niveles de inmunoglobulinas y de
Complemento en aortas aneurismaticas es muy superior que en aortas
sanas. El proceso por el que se desarrolla este proceso autoinmunitario

parece estar relacionado con alteraciones hereditarias del HLA-DR@36)-

v Degradacion proteolitica y AAA:

En la pared media aértica aneurismatica se produce también
degradacién proteolitica y se puede observar un aumento de dichas

enzimas respecto a sus inhibidores. Estudios previos confirman la

11
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presencia de metaloproteinasas en la pared de los aneurismas, con
especial actividad en los AAA de mayor tamafio®”), al aumentar el
tamafio del aneurisma también lo hace la intensidad del infiltrado

inflamatorio.

En el analisis histolégico se muestra un infiltrado inflamatorio
cronico (formado por linfocitos T y B, células dentriticas, células
plasmaticas y macréfagos), en la adventicia y en la media, que difiere
del que se describe en la capa intima de los pacientes con enfermedad
oclusiva aortica®®). Esta respuesta inflamatoria presenta un papel

fundamental en el desarrollo de AAA.

4 Tension Parietal de AAA:

La mayor predisposicién de la aorta infrarrenal para desarrollar
aneurismas se debe, en parte, a factores hemodinamicos. La reflexion de
las ondas en la bifurcacién adrtica y la presencia de las arterias
viscerales aumenta la pulsatibilidad y la tensién parietal en la parte final

de la aorta(39),

La tensién de la pared adrtica es uno de los principales factores
responsables de la ruptura de los aneurismas. La ley de Laplace explica
que la tension parietal aortica es proporcional al radio del vaso
(didmetro del aneurisma) y a la presién intraluminal (tensién arterial) e
inversamente proporcional al grosor de la pared vascular, aunque este
esquema se trata de una simplificacion, ya que habitualmente los AAA
son asimétricos y adoptan una morfologia mas esférica al aumentar de
tamafio#0). Por este motivo se estdn intentando desarrollar sistemas de
deteccién y cuantificaciéon de la tensiéon sobre la pared adrtica, que

puedan ayudar a determinar el riesgo de ruptura de los AAA(D),

12
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1.1.6. HISTORIA NATURAL

Aunque en algunos casos los AAA permanecen estables respecto a su
tamafio, la evolucién natural es presentar crecimiento con el tiempo. El
crecimiento del aneurisma se asocia a un mayor riesgo de rotura. Los
aneurismas de mayor tamafio, principalmente los mayores de 5 cm tienen alto
riesgo de rotura que supone una altisima mortalidad, incluso superior al 85%

de los casos(42),

1.1.6.1. Crecimiento del AAA

El tamafio del aneurisma en el momento del diagndstico es el factor mas
importante que establece el protocolo de seguimiento de estos pacientes. En
AAA de entre 30 y 55 mm la tasa de crecimiento es de 0.2-0.3 cm al afio. En los
aneurismas mayores de 50 mm la velocidad de crecimiento puede ser hasta un
70% superior que en aquellos menores de 40 mm(3). Se estima que por cada
centimetro de aumento del didmetro del aneurisma, la tasa de crecimiento del
AAA también se incrementa(4), de tal manera que pequefios aneurismas de 3
centimetros crecen una media de 1.3 mm/afio y aquellos de 5 centimetros, lo
hacen a un ritmo de hasta 3.6 mm/afio. A nivel practico, segiin estos datos, un
aneurisma de 3.5 mm tardaria 6.2 afios en llegar a medir 5.5 mm y uno de 4.5

mm alcanzaria estas medidas en 2.3 anos“4).

La tasa de crecimiento de los AAA es independiente la edad y del
sexo3), pero otros factores como el tabaquismo y los antecedentes familiares
parecen ser factores que aumentan el ritmo de crecimiento(#6). Se estima que
en pacientes fumadores la tasa de crecimiento de los AAA es de media 0.35

mm/afio superior que en pacientes no fumadores7).

13
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La diabetes mellitus (DM) parece actuar como un “factor protector”, ya

que en estos pacientes, el crecimiento es hasta 0.51 mm menor al afio?).

Otros factores como la tensién arterial (TA) media, el indice de masa
corporal elevado o la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) han
sido estudiados en su relacién con un mayor crecimiento, pero su papel esta

menos determinado.

1.1.6.2. Rotura del AAA

Los principales factores que aumentan la tasa de rotura de un AAA son
el sexo femenino, el tabaquismo activo y la TA elevada(!(44).(48), Segiin datos
del meta-andlisis de Sweeting et al. del 201245 la tasa de rotura es hasta
cuatro veces superior en mujeres que en hombres (hazard ratio (HR) 3.76, IC
(intervalo de confianza) 95% 2.58-5.47), el doble en pacientes fumadores
respecto a los no fumadores (HR 2.02, IC 95% 1.33-3.06) y mas elevada en

sujetos con hipertensidn arterial (HTA).

Otros factores tradicionalmente relacionados con el riesgo de rotura de
los AAA son el haber recibido un trasplante(¥(“8), la disminucién del volumen
maximo de aire espirado en el primer segundo (VEMS) (9(48) en las pruebas
de funcién respiratoria, gran didmetro del aneurisma al diagnéstico8), el
rapido crecimiento del trombo intraluminal(4 y la tasa de expansion del

aneurisma(l4),

14
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1.1.7. FACTORES DE RIESGO
1.1.7.1. Edad

La edad estd relacionada con el riesgo de desarrollar un AAA. Seglin
datos de un estudio epidemiolégico realizado con méas de 7.000 autopsias, en
pacientes menores de 60 afios la prevalencia de AAA es menor del 1%(“9),
aumentando exponencialmente con la edad, siendo partir de los 70 afios, al
menos, diez veces superiors?) y partir de 85 afios, en varones, hasta del

22%(50),

1.1.7.2. Sexo

El sexo es uno de los factores de riesgo fundamentales para el desarrollo
de AAA. En varones la prevalencia es, al menos, 3 veces superior que en
mujeres, segun las edad y las series. En un reciente estudio®® que incluyé mas
de 4.500 pacientes, la prevalencia en mujeres es, en todos los grupos de edad,
cuatro veces inferior que en hombres. Asi se estimaron prevalencias de 0.4%
en mujeres y 1.3% en hombres entre los 55 y 64 afos, 2% y 9.5% entre 65 y
74 afios, 3.9% y 16.8% entre los 75 y 84 anos y 6.2% y 22% respectivamente,

a partir de los 85 afios.

En el metaanalisis de Li et al.(18) en el que se incluyeron trabajos
publicados desde 1988 hasta 2013, con mas de 800.000 pacientes, la
prevalencia global en varones es del 6% y en mujeres 1.6%, teniendo en

cuenta variaciones en funcién de la edad, raza y factores de riesgo.
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1.1.7.3. Raza

Las diferencias raciales en nuestro pais no han sido estudiadas ya que el
nimero de sujetos de otras razas es aun baja para poder realizar estudios
epidemioldgicos. Aun asi, parece interesante resaltar estas, diferencias de

prevalencia.

En pacientes de raza blanca la prevalencia de AAA es mas elevada que
en sujetos de raza negra, especialmente en varones. En individuos mayores de
50 afios la prevalencia mas elevada se ha descrito en el grupo de varones
blancos (5.4%), seguido de mujeres de raza blanca (1.9%), varones de raza

negra (1.1%) y mujeres de raza negra (1.0%)GD.

Los sujetos de raza asiatica presentan prevalencias aiin menores. En un
estudio epidemioldgico realizado en Inglaterra en 2009(22) en pacientes de 65
afios, se obtuvo que en individuos de raza blanca la prevalencia era 4.69% y en
varones asiaticos 0.45%. Los datos obtenidos en el metaanalisis de Li et al.(!8)
confirman estos hallazgos, ya que en el estudio de prevalencia por continentes
objetivaron que en Europa es el 2.5% y en Asia esta en torno al 0.5%, es decir,

hasta 5 veces inferior.

Por este motivo se plantea en los ultimos afnos si poblaciones asiaticas
deben o no incluirse en los programas de screening, ya que no parece una

medida costo-efectiva.

1.1.7.4. Tabaquismo

El tabaquismo tiene un papel importante tanto en la etiopatogenia de
los AAA como en su evolucién y prondstico. La habito tabaquico es el mayor
factor de riesgo de desarrollo de AAA®*3) y se considera un factor

independiente de crecimiento y rotura(s2)-
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1.1.7.5. Diabetes Mellitus

La relacién entre AAA y la DM ha sido ampliamente estudiada ya que,
aunque parece contradictorio, diferentes estudios apuntan que la prevalencia
de AAA en pacientes diabéticos es inferior al resto de la poblaciéon. En una
reciente revision sistematica que incluyd 64 estudios se confirmé esta relaciéon
inversa, por lo que parece cierto que la prevalencia de AAA es menor en los
pacientes con DM que en la poblacién general (OR (Odds Ratio) 0.54; IC 95%
0.31-0.91, p=0.03)63)G4. Hay incluso autores que otorgan a la DM un cierto

caracter “protector” contra esta patologia(s5).

1.1.7.6. Dislipemia (DLP)

La dislipemia a pesar de ser un factor de riesgo cardiovascular
establecido no se ha relacionado con el desarrollo de AAA. En diferentes
estudios poblacionales no se ha objetivado relacidn entre la incidencia de AAA
y la presencia de DLP ni tampoco entre ésta y el crecimiento del aneurisma en
aquellos pacientes ya diagnosticados(56). No obstante, Li et al(18) si que hallaron

la DLP como un factor de riesgo, al menos en la poblacién europea.

1.1.7.7. Hipertension arterial

La hipertensién arterial, al contrario de lo que seria esperable, es un
factor asociado débilmente al desarrollo de AAAG7), La HTA es un factor que
tiene poca relacion con la aparicion de aneurismas, aunque se puede
considerar que los pacientes hipertensos son mas propensos a desarrollar

aneurismas que la poblacién general(=8).
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1.1.7.8. Enfermedad Coronaria y Enfermedad Arterial Periférica (EAP)

Tanto el infarto agudo de miocardio (IAM) como el haber sido
intervenido de cirugia coronaria, son factores de riesgo de desarrollo de
AAAGN(EY, ya que son otras manifestaciones de la enfermedad
arteriosclerética. Por el mismo motivo, la EAP es otro factor de riesgo asociado

al desarrollo de AAA(61),

1.1.7.9. Antecedentes familiares (AF)

Los antecedentes familiares son uno de los principales factores de riesgo
de desarrollo de AAA. Dado que es la base de este trabajo se le dedicara un

apartado especial dentro de esta introduccioén.

1.1.8. CLINICA DE LOS ANEURISMAS DE AORTA ABDOMINAL

La mayor parte de los AAA son asintomaticos y su hallazgo es casual
durante una exploracién abdominal rutinaria o al realizar una prueba de

imagen abdominal.

En algunos casos los pacientes describen una masa pulsatil en el
abdomen que, en ocasiones se puede palpar, especialmente si el explorador

tiene experiencia, son aneurismas grandes y los pacientes no estan obesos(62).

Mediante la exploracién fisica se puede llegar al diagndstico de sospecha
en el 29% de los AAA de 3 a 3.9 centimetros, en el 50% de entre 4 y 4.9

centimetros y en mas del 75% de los AAA que miden méas de 5 centimetros(63).
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1.1.8.1. Hallazgos clinicos

Los AAA comienzan a dar sintomas como consecuencia de una

expansién brusca o debido a su rotura.

En los casos en los que alcanzan gran tamafio pueden producir sintomas
debidos a la presion local, como son la saciedad precoz, natdseas y vomitos por
compresion duodenal, hidronefrosis por compresiéon ureteral o incluso
trombosis venosas por compresién directa sobre la venas iliacas o cava(64,
Hay casos descritos de dolor de lumbar secundario a erosién posterior hacia

las vértebras(65),

En algunos pacientes se producen sintomas de isquemia aguda por
embolizacién distal de los restos trombéticos contenidos en el aneurisma.
Esta manifestacion clinica como isquemia aguda es mas frecuente en

aneurismas pequefios con trombo irregular y fisurado(66),

Los AAA también pueden producir clinica por trombosis aguda del
aneurisma, causa poco frecuente pero muy grave de oclusion aguda de

aorta(67),

1.1.8.2. Sintomas de los AAA roto

Los pacientes con AAA rotos presentan dolor abdominal o lumbar subito
que se puede irradiar a regiéon lumbar o inguinal y, en general, son palpables.
El sintoma mas frecuentemente descrito en pacientes con AAA roto (Figura 6)
es el dolor abdominal (61%), seguido de shock (46%) y la presencia de una

masa abdominal pulsatil (45%)68).

Aunque la presentaciéon clasica del AAA roto es dolor abdominal o

lumbar, hipotensién y existencia de una masa pulsatil en el abdomen, estos
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tres sintomas y signos sélo son objetivados en el 26% de los pacientes que

presentan AAA roto y confirmado(69).

La gravedad del cuadro lo determina principalmente el punto de rotura
del aneurisma. En aproximadamente el 20%
de los casos ésta se produce en la cara
anterior de la aorta’®, lo que origina una
gran hemorragia y empeora el pronéstico de

estos pacientes.

Figura 6: AngioTC de AAA roto con gran

hematoma retroperitoneal.

En los casos en los que la rotura se produce en la cara posterior, el
sangrado puede quedar temporalmente contenido por el taponamiento que se
produce en el espacio retroperitoneal, lo que aumenta la posibilidades de

supervivencia.

1.1.8.3. Sintomas de los AAA roto contenido

Las roturas contenidas de AAA son poco frecuentes, en general se
producen en la cara posterior o péstero-lateral de la aorta, donde hay tejidos
de alta resistencia como son los cuerpos vertebrales, el muisculo psoas iliaco y
las fascias renales anterior y posterior que ayudan a la contencién del
hematoma(’). La hipertensién arterial presente en mas del 67% de los
pacientes con AAA rotos no se suele hallar en los casos de AAA rotos

contenidos, lo que hace posible que el hematoma no progrese(72).
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Los sujetos con aneurismas rotos contenidos pueden permanecer
estables durante horas o dias, lo que dificulta el diagndstico de sospecha. Estos
casos pueden simular procesos inflamatorios e incluso cuadros sépticos
debido a la inflamacién de la pared adrtica, lo que justifica la elevacion de
marcadores sistémicos y el hallazgo, en ocasiones, de anemia de trastornos

cronicos(73).

1.1.9. TRATAMIENTO DE AAA
1.1.9.1. Tratamiento médico

El tratamiento de los aneurismas de aorta abdominal de pequefio
tamafio en pacientes asintomaticos es, en la mayoria de los casos, conservador
mediante revisiones periddicas del tamafio y crecimiento del mismo y

optimizacidn del tratamiento médico.

Las principales recomendaciones que realizan las guias de practica

clinica espafiolas(”¥, europeas(!¥) y americanas8) son:
- Recomendar abandono del habito tabaquico en pacientes fumadores.
- Control adecuado de la TA, que debe de ser menor de 140/90mmHg.

- Iniciar antiagregacion con acido acetil-salicilico (AAS) a dosis bajas,

salvo contraindicacion.

- Inicio tratamiento con estatinas, ya que disminuyen la tasa de

crecimiento del aneurisma(75).(76),
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1.1.9.2. Tratamiento quirurgico
v ;Cuando tratar?

El riesgo de rotura de un AAA depende del sexo, el habito
tabaquico y la TA elevada® y de otros factores directamente
relacionados con el aneurisma, como son su forma, tamafo y tasa de
crecimiento(!®. En pacientes asintomdaticos con AAA menores de 5
centimetros el tratamiento habitualmente es conservador. A partir de

este tamarfio se recomienda valoracién individualizada de los pacientes.

En general, en varones asintomaticos con tasa de crecimiento del
AAA inferior a un centimetro al afio se recomienda la medida de 5.5
centimetros como umbral para plantear tratamiento quirdrgico(14“8). Se
asume que, en este punto, que el riesgo anual de rotura excede la
mortalidad operatoria y que el paciente presentard una supervivencia

superior al riesgo que supone el tratamiento quirurgico.

En mujeres dado que el riesgo de rotura es mayor que en varones
el tratamiento quirdrgico en AAA de 5 centimetros puede estar ya

indicado(14)(48),

v ;Cémo tratar?

Para el tratamiento quirurgico, hoy en dia disponemos de dos
opciones, cirugia abierta (OAR) o tratamiento endovascular (EVAR). A
pesar de las guias y recomendaciones la decisién entre ambas técnicas

no siempre es sencilla.

La mortalidad hospitalaria de la cirugia abierta es superior al

EVARC(7), especialmente en casos de alto riesgo, ancianos y en pacientes
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pluripatolégicos, en los que el pronéstico tras la cirugia es atin peor. Atun
asi hay que tener en cuenta que la cirugia abierta de AAA precisa menos

controles posteriores y menor tasa de re-intervenciones(8).

En pacientes jovenes la diferencia absoluta de mortalidad(79 entre
ambas técnicas es el 1.6%; diferencia que se incrementa con la edad
hasta 6.1% en pacientes de mas de 80 afios. En un metaanalisis del 2014
que incluyé mas de 37.000 pacientes el EVAR presentd menor
mortalidad a 30 dias, incidencia de IAM y estancia hospitalaria que la
cirugia abierta tanto en casos electivos como en AAA urgentes y/o

rotos(8o),

En diferentes estudios se ha comprobado que la supervivencia de
ambas técnicas se iguala tras haber pasado unos afios desde la
cirugia(?”). Esto es debido a que el EVAR presenta una tasa superior de
complicaciones(?”), obligando a un seguimiento intensivo con mas
pruebas de imagen y mayor dosis de radiacién asociada, por lo que en

pacientes mas jovenes la cirugia abierta sigue siendo una buena opcidn.

La decision de qué tratamiento es el mas adecuado, como en otros
muchos ambitos de la medicina, no es sencillo. La evaluacion

individualizada de cada caso es siempre la mejor opcion.

1.1.10. PRONOSTICO DE AAA

La evaluacién de los pacientes con AAA es compleja, ya que presentan

muchas comorbilidades que empeoran el pronéstico y dificultan la cirugia. Los

pacientes que han sido intervenidos de esta patologia presentan una menor

esperanza de vida que la esperable para su edad y sexo(64). Aun asi hay que
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tener en cuenta que la mortalidad en los procedimientos electivos es muy baja
y, por supuesto, inferior a la que presentan las roturas de aneurisma de aorta

abdominal.

En general, se asume que la mortalidad a 30 dias de los tratamientos
electivos, ya sea cirugia abierta o endovascular, es inferior al 5%(®1).(82). Sin
embargo en las roturas aneurismaticas la mortalidad global perioperatoria es
cercana al 40%@3). Aln asi la mortalidad global por rotura de AAA puede
superar el 85% de los casos(®4, ya que aunque las técnicas han mejorado y la
mortalidad ha descendido, hay que tener en cuenta que mas de la mitad de los

pacientes fallecen antes de llegar al hospital.

1.1.11. ANEURISMAS DE AORTA ABDOMINAL EN MUJERES

La prevalencia de AAA en mujeres es, al menos, tres veces inferior que
en hombres(18).35, por lo que no son incluidas en la mayor parte de los
estudios realizados. Por este motivo, por la falta de evidencia cientifica, puede
que muchas de las conclusiones de estos trabajos no sean extrapolables al

sexo femenino.

Las mujeres presentan una mayor comorbilidad cardiovascular(®é por
tener una tasa superior de EPOC severo, delgadez extrema, obesidad mérbida
y dependencia funcional®?), asi como control insuficiente de los factores de
riesgo cardiovascular (FRCV)®8). Por estos motivos presentan peores
resultados tras la reparacion de los AAA, ya sea tras cirugia abierta o

endovascular, tanto a corto como a largo plazo(®9).

A pesar de que la baja prevalencia, las mujeres presentan una mayor

tasa de rotura. En el registro RESCAN(*5) se objetivé que con didmetros
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menores de 5.5 cm el riesgo de rotura es 4 veces superior que en los hombres.
Por este motivo, muchos autores recomiendan cambiar el criterio de
indicacién quirurgica y plantear ya el tratamiento desde los 50 mm de
didmetro maximo adrtico®®. No obstante, que tener en cuenta que la
comorbilidad de estas pacientes y el peor resultado del tratamietno quirtrgio

implica que no sea una decision sencilla.

En el trabajo de Chabok et al.(°1) se han identificado patologias asociadas
al aumento de la prevalencia de AAA en mujeres. En estas pacientes con
multiples factores de riesgo como son la edad (mayor de 76 afios),
tabaquismo, antecedentes de ACV (accidente cerebrovascular)/AIT (accidente
isquémico transitorio), HTA, indices tobillo-brazo (ITB) bajos y/o fibrilacién
auricular, la prevalencia de AAA es de 1.57%, que aunque sigue siendo muy
inferior respecto a la que presentan los varones, consideran que puede ser una
nueva poblacién de cribado. Estos datos son similares a los obtenidos en el
meta-andlisis publicado en 2016 de Ullug et al.®2 en el que se objetivd, tras
analizar los datos de screening de mas de un millén y medio de mujeres, que
en pacientes con antecedentes de tabaquismo o mayores de 70 aifios, la

prevalencia supera el 1%.

En general los programas de screening de AAA no incluyen mujeres,
pero la mayor tasa de rotura especialmente a didmetros menores y el aumento
en la prevalencia hace que se esté considerando incluirlas en los estudios de
cribado, a pesar de la baja prevalencia en comparacion con los varones, ya que

se puede considerar coste-efectivo(®s).
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1.2. SCREENING DE LOS ANEURISMAS DE AORTA ABDOMINAL

El aneurisma de aorta abdominal es una patologia generalmente
asintomatica que habitualmente se diagnostica de forma casual, por lo que
estos los programas de cribado poblacional son fundamentales para la

deteccién precoz.

1.2.1. CARACTERISTICAS DE UN PROGRAMA DE SCREENING

Los programas de screenig son examenes que se realizan en personas
asintomaticas para distinguir las que probablemente estén enfermas de las
que no lo estdn, es decir, son actividades de prevencién secundaria, cuya
finalidad es reducir la mortalidad o morbilidad asociada a una patologia
determinada(®3). La Organizacién Mundial de la salud (OMS), lo define como
“una aplicacion sistematica de una prueba para identificar a individuos con un
riesgo suficientemente alto de sufrir un determinado problema de salud, que
se beneficia de una accién preventiva directa, en sujetos que no han buscado

atencién médica por sintomas relacionados con esa enfermedad” (4.

La OMS establecid, hace mas de 40 afos, los criterios que debe de
cumplir una patologia para recomendar la instauracién de un programa de

screening poblacional(®5):
= Lapatologia debe de suponer un importante problema de salud.

= El tratamiento y el diagnéstico de la patologia deben de estar bien

establecidos y disponibles, como sucede con en los AAA.
= Lapatologia debe de poder ser diagnosticada en el periodo de latencia.

= El método de screening debe de estar disponible y ser aceptado por los

pacientes.
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= Elprograma de cribado tiene que ser coste-efectivo.
= Se debe conocer la historia natural de la enfermedad

= El tratamiento de la patologia debe mejorar el prondstico de los

pacientes.

El hecho de que el screening ecografico de los AAA cumpla todos los
criterios establecidos por la OMS y la alta prevalencia en determinados grupos
de edad®), hace que sea una patologia apta para iniciar de forma sistematica

cribado poblacional.

1.2.2. METODO DE SCREENING: ECOGRAFiA ABDOMINAL

La ecografia abdominal es el método utilizado para el screening de los
AAA. Esto es debido a que es una prueba facilmente reproducible, barata, que
no precisa radiacidn y con una sensibilidad y especificidad para el diagnéstico
de esta patologia cercana al 100%07). En aneurismas grandes y previo a la
intervenciéon quirtrgica es necesaria la realizacion de TC(®), ya que nos
permite valorar mejor la anatomia abdominal y la relacién con otras

estructuras.

1.2.2.1. Principios basicos

La aorta abdominal se debe evaluar en todo su trayecto desde su inicio
en el hiato adrtico hasta la bifurcacién ilfaca. La forma mas sencilla de
localizarla es la proyecciéon transversa medial por encima del ombligo y

anterior a los cuerpos vertebrales. Desde su inicio debemos poder diferenciar
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sus principales ramas: tronco celiaco, arteria mesentérica superior, arterias

renales y arteria mesentérica inferior(®9).

Desde el punto de vista ecografico es, en condiciones normales, una
estructura tubular de paredes
ecogénicas y luz anecoica®9.
(Figura 7).

Figura 7: Ecografia de abdomen:

Aneurisma de aorta abdominal en

proyeccion longitudinal.

El flujo de la aorta abdominal es laminar, con doppler color se rellena de
forma uniforme. La morfologia de la onda espectral es la correspondiente a
una arteria de alta resistencia periférica, es decir, con un rapido ascenso
sistélico y rapido descenso diastdlico a la linea de base. En su porcion
proximal esta onda es bifasica con flujo inverso al inicio de la didstole, sin
embargo, en la parte distal es trifisica con un pequeflo componente

anterégrado al final de la didstole, sin presentar ensanchamiento espectral®9).

1.2.2.2. Sistematica del estudio

Se recomienda que el paciente acuda en ayunas para disminuir la
cantidad de aire abdominal, lo que facilita el estudio. La exploracién se inicia
en decubito supino. En pacientes obesos o con gran cantidad de aire intestinal
se puede intentar desplazar las asas con el transductor, cambiar al dngulo de

la sonda o colocar al paciente en decubito lateral(®9.

La sonda mas adecuada es una sonda convexa y en general se
recomienda utilizar sondas de frecuencias menores de 3 MHz, aunque en

pacientes muy delgados se podria utilizar una sonda de 5 MHz(100),
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En primer lugar se debe evaluar en modo B la aorta en todo su trayecto,
desde el hiato aértico hasta la bifurcacidon iliaca. Se realizan medidas de los
didmetros antero-posterior (AP) y transverso a nivel suprarrenal, infrarrenal

y en la bifurcacidn, asi como el didmetro de ambas arterias iliacas(®9.

El didmetro AP debe ser medido en una proyeccién longitudinal que

permita situar la sonda perpendicular al eje de la aorta.

Deteniendo la imagen se puede conseguir una medida precisa del

didmetro adrtico(101),

El didmetro transverso se debe medir en una proyeccién transversa que
sea perpendicular al eje longitudinal de la aorta. En modo B también podemos
describir las caracteristicas ecograficas de la pared aértica y definir el tipo y
presencia de placas calcificadas,
trombo, disecciones y/o flaps

intimales®9. (Figura 8).

Figura 8: Ecografia de AAA en

proyeccion transversa.

El modo color puede ser ttil para localizar las arterias iliacas que
frecuentemente son profundas y tortuosas, asi como para poder comprobar su

permeabilidad.

1.2.2.3. Eleccion del diametro para medicion de la aorta

Hay fundamentalmente tres métodos ecograficos de medicién del
didmetro aortico: de cara externa a cara externa (E/E), de cara interna a cara

interna (I/I) o desde el borde externo de la cara anterior al borde interno de la
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posterior de la aorta (E/I) (Figura 9). Se han realizado multiples estudios
comparando estos tres sistemas, para determinar cudl es mas adecuado. Se
acepta que las tres mediciones son fiables, sencillas y reproducibles(102) ya que
presentan altas tasas de concordancia inter e intra-observador. Aunque
algunos autores seflalan que la mediciéon E/I es el mas reproducible por
presentar menores diferencias inter-observador(103), otros no han hallado

estas diferencias(102),

E/E 1/1 E/I|

Figura 9: Medicion de los 3 diametros aérticos. En el grafico de la izquierda las flechas sefalan
el didmetro externo (E/E), en el medio el interno (I/I) y a la derecha se muestra la medicién
entre borde externa de pared anterior e interno de le posterior (E/I). (Figura de “Guide

Recomendations for Diagnosis and Treatment of Abdominal Aortic Aneurysm”. Lahoz et al-(74)

La medicion del diametro E/E presenta la ventaja de que no infravalora
el tamafio adrtico real, ya que mide también el espesor de la pared. Se estima
que la medicion del didmetro interno respecto al externo puede infravalorar el
tamafio del aneurisma en hasta 6 mm, por que representa un gran nimero de
falsos negativos(102)(19(104), Por este motivo hay autores que sugieren
disminuir a 26 mm el tamafio aértico en los programas de screening en los

que se esté utilizado el didmetro interno como método de inclusién(105),
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El trabajo de Linné et al (106) es el mayor trabajo de screening en
pacientes con AF hasta la fecha. En esta investigacion, para la medicién del

didmetro aortico, los autores utilizaron la medida E/E.

Sin embargo en el estudio MASS (Multicenter Aneurysm Screening
Study)(197), realizado en el Reino Unido y que es el mayor ensayo aleatorizado
de screening hasta la fecha, utiliza el diametro I/l para la medicién adrtica.
Esta misma mediciéon (I/I) fue posteriormente utilizado en el Programa

Nacional de Cribado poblacional de AAA (NAAASP) de Inglaterra(108),

Como podemos observar hay discrepancia en qué diametro es el mas
idéneo en la medicién del tamano adrtico, ya que hay trabajos que sefialan que
la prevalencia de AAA puede variar en funciéon del tipo de medicién

elegida(109), Por el momento, no hay un consenso establecido.

1.2.2.4. Fiabilidad de la ecografia

En general se acepta que la ecografia infravalora ligeramente el tamafio
de la aorta respecto a las mediciones del TC, aunque estas diferencias no

siempre son estadisticamente significativas (Tabla 3).

Tabla 3: Diferencias en las medidas de AAA de ecografia respecto a TC.

Diferencias medias (mm) p

Sprouse LR, et al.(110) 0.96 (DE 0.69) <0.05

2.6 (DE 3.9) en AP
0.8 (DE 4.4) en transverso
0.7 (DE 4.1) en AP
0.4 (DE 5.4) en transverso

Jaakkola P, et al.(111) >0.05

Wanhainen A, et al.(98) >0.05

(AP: Antero-posterior)
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Ambos métodos son fiables y adecuados para la medicién de los
didmetros adrticos y aunque para la mayoria de los autores el TC es el “gold-
standart”(103), la ecografia es el método recomendado de deteccion de AAA en

los programas de screening,

1.2.3. BENEFICIO DEL SCREENING DE AAA

El screening ecografico de AAA es un método rapido, sencillo, barato y
reproducible. Se estima que en varones de mas de 65 afios y en regiones en los
que la prevalencia global de AAA es superior al 4% reduce la mortalidad de los

pacientes a casi la mitad en 4 afios(107), siendo una medida coste-efectiva (112),

En 2015 Saquib et al(t13) publicaron una revisiéon sistematica de los
programas de cribado poblacional en adultos asintomaticos. Se analizaron los
resultados del cribado poblacional de AAA, cancer de mama, de colon, cervical,
hepatocelular, pulmonar, prostatico, oral, ovarico, de la diabetes mellitus tipo
2 y de enfermedad cardiovascular. Tras analizar estos programas sé6lo cuatro
de ellos demostraron reducir la mortalidad relacionada con la patologia: la
ecograffa abdominal en varones para AAA, la mamografia para cancer de
mama y la deteccién de sangre oculta en heces y colonoscopia para cancer de

colon.

1.2.3.1. Disminucion de la mortaliad relacionada con el AAA

El screening de AAA reduce la mortalidad relacionada con AAA,
principalmente porque disminuye la tasa de rotura aneurismatica. Segun

datos del estudio MASS(107), durante el seguimiento, que ya es superior a 13
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afios, se produjo una reduccién de la mortalidad relacionada con el AAA
superior al 40%: 224 fallecimientos de los 33.883 pacientes invitados a
participar en el screening vs 381 de 33.887 en el grupo control. Se calculé una
reducciéon de la mortalidad relacionada con el AAA del 42% a 4 afios, 47% a 7
y 48% a 10 afios de seguimiento(114), asi como una reduccién del nimero de

roturas aneurismaticas (273 vs 476). (Grdfico 1).

Grafico 1: Tasa de rotura de AAA en pacientes a los que se les realizé screening

vs controles.

Control
20} =———— Screened normal

10 |~

5 -

Rupture rate
(per 10 000 person-years)
a
%

04~—~———|————r——~_,/’ 1 1 L
0-1-9 2-3-9 4-5-9 6—-7-9 8-9-9 10-11-9 12-13
Time since randomization (years)

(Grafico adaptado de “Final follow-up of the Multicenter Aneurysm Screening Study (MASS)
randomised trial of abdominal aortic aneurysm”. Thompson et al. BJS 2012;99:1649-56(107)

Segun estos datos, calcularon que por cada 10.000 pacientes a los que se
les realiza el screening de AAA, es decir, por cada 12.500 pacientes invitados a
participar teniendo en cuenta los sujetos que no acudiran (80% de asistencia),
se produciran 75 roturas menos, de las cuales 58 seran fatales, se realizaran
119 cirugias electivas adicionales de AAA que supondrdn 5 muertes
postoperatorias, siendo el balance positivo a favor de screening. En el grafico 1
se observa que en el grupo control se produce un aumento de las roturas
aneurismaticas a partir de octavo-noveno afio desde el cribado, aunque sigue

siendo muy inferior al grupo control. La mayoria de éstas se produjeron en
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pacientes con diametros adrtico limites (25-29 mm), por lo que los autores

plantean la opcién de repetir el screening a este grupo tras 5 afios.

Si se analizan los datos de los principales ensayos clinicos(16).(23),(114),(115)
de cribado de AAA, observamos que, de forma global, se puede concluir que

esta practica reduce la mortalidad especifica por AAA118) (Grdfico 2).

Grafico 2: Metaanalisis de la mortalidad especifica por AAA.

Estudios Cribados No cribados Forest plot OR (IC95%) Peso %
n/N n/N ORIC95%
Chichester 10/3.195 173211 a 0.59(0.27,1.29) 9.70
—

MASS 65/33.774 113/33.848 —— 0.58(0.42,0.78) 63.70
Western 18/19.334 25/19.327 _Q._ 0.72(0.39-1.32) 16.18
Viborg 9/6.324 27/6.279 —— 0.33(0.15-0.70) 1042
Total 102/62.627 182/62.665 —— 0.57(0.44-0.70) 100%

(n: No fallecidos, N: fallecidos, IC Intervalo de Confianza, OR: Odds Ratio) (Estudios por orden
de aparicion: Ashton et al. BJS 2007;94:696-701(115); Thompson et al. BM] 2009; 338:2307(114);
Norman et al. BM] 2004;329:1259-65(16), Lindholt et al. BJS 2010;97:826-34(23). Gréafico
adaptado de “Cribado de aneurisma de aorta abdominal en poblacién de riesgo: Revision
sistemdtica”. Maceira-Rozas et al. Angiologia 2008;60:165-76(116))

1.2.3.2. Disminucién de la mortalidad de cualquier causa

En los ultimos afios se han realizado cuatro grandes ensayos clinicos
sobre la efectividad y beneficios del screening de AAA, que son el estudio
Chichester(115), MASS(107),  Viborg Country(23 y el Western Australia(l6),
presentan un periodo de seguimiento de 15, 13, 14 y 11 afios respectivamente.
Estos cuatro trabajos son ensayos clinicos randomizados que comparan dos
poblaciones: los invitados al screening con sujetos no invitados, que se

consideran controles. Tagaki et al. publicé en 2010 un meta-analisis(117) de
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estos cuatro ensayos y en 2012 una revisién(118) posterior, tras los ultimos
resultados del ensayo MASS(107), En este trabajo se analizaron datos de
114.376 pacientes aleatorizados a invitacion al screening (57.181 casos) o no
invitacién (57.195 controles). Segin este analisis hay una reduccién
estadisticamente significativa del 2.7% en la mortalidad por cualquier causa,
del grupo invitado al screening respecto al grupo control (OR 0.973, IC 95%
(0.95-0.997), p=0.025) (Grdfico 3)

Grafico 3: Muertes de cualquier causa entre los participantes de los ensayos

aletorizados: invitacidn al screening vs no invitacion.

Estudio 1C95% Ev/Trt Ev/Trt
Chichester 1.005, (0.09, 1.1) 2.036/2.995 2.067/3.034 '
MASS 0.97,(0.94,099)  13.858/33.883 14.134/33.887 .
Viborg 0.97, (0.9, 1.04) 2.931/6.333 2.964/6.306 +
- -

Western 0.98,(0.94,1.03) 4.719/13.957 4.768/13.957
Australia

Total 0.97, (095, 4.719/57.181 23.933/57.195

0.997)
0 w | 108
Ocds Ratio g scake)

(EV: Eventos, Trt: Pacientes invitados al screening, Ctrl: Grupo Control. Grafico adaptado del
articulo: “Last judgment upon Abdominal Aortic Anerusym Screening”. Takagi et al. Int ] Cardiol
2013;167:2331-2(118))

Los programas de screening que se realizan, en la actualidad, en la
mayoria de los paises, como el despistaje del cancer de mama o colorrectal no
han demostrado disminuir la mortalidad de cualquier causa, como si lo ha

hecho el cribado de AAA(117),

1.2.3.3.NNS

El calculo del nimero de pacientes a los que es necesario realizar el

estudio de screening para salvar una vida (NNS) es uno de los pardmetros mas
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importantes a la hora de iniciar un programa de cribado poblacional. Desde
hace ya varios afios, diferentes autores han estimado que el NNS presenta
cifras mas favorables que otras patologias que disponen de programas
consolidados de screening poblacional. Segin datos del programa de cribado
de Gran Bretafia, es necesario invitar a 240 varones, de los que acudiran 192
para salvar una muerte en 10 afios(119., Wilmink et al.(120) analizaron entre
enero de 1991 y diciembre de 2000 datos de 18.059 varones invitados a
participar en el programa de screening, de los que acudieron 13.499. En este
periodo se esperaban 52 fallecimientos por rotura aneurismatica y sélo se
observaron 17 casos. Se realizaron 99 cirugias programadas como resultado
del cribado y 4 pacientes fallecieron consecuencia de la misma. Asf pues se
calcula que se salvaron 31 vidas de los 18.059 pacientes invitados, lo que

significa una vida por cada 610 casos cribados.

En los ultimos resultados del ensayo MASS(107) que incluyé a 67.700
varones en el periodo de seguimiento de 13 afios, se calculé que se salvé una

vida por cada 216 pacientes estudiados.

Segun los datos del metaanalisis de Takagi et al. (118) que retine los datos
de los principales trabajos, incluido el ensayo MASS, se precisan 156 varones
para salvar una vida en 10 afios. Es decir, de cada 10.000 pacientes invitados

al screening fallecen 64 pacientes menos por cualquier causa.

Todos estos datos son muy superiores a los que presentan otros planes
de cribado establecidos, como cancer de mama (NNS >400(118)-1,339(119)) o

colorrectal (NNS=671)019),
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1.2.3.4. Coste-Efectividad del screening de AAA

Hay tres factores fundamentales para calcular el coste-efectividad (C-E)
de un programa de screening que son el coste de la prueba, la prevalencia de
la patologia y el beneficio potencial del tratamiento precoz(12l. En estos
programas en beneficio en términos de afios de vida ganados y de C-E

aumenta con el tiempo, ya que los costes suelen ser mas elevados al principio.

En el ensayo MASS(107) se calculé un coste por afio de vida ganado de
7.600 libras tras 10 afios de seguimiento. Esto implica 2.300 libras por afio de
vida ganado durante el resto de su vida en varones de 65 afios. Se estima que
cada rotura evitada, salva 8.7 afios de vida(199), E] Instituto Nacional de Salud
del Reino Unido calcula en 20.000 libras por afio de vida ganado para aceptar

la realizacién de programas de cribado poblacional(107),

Aunque no cabe duda de que para la valoracién del C-E de cualquier
intervencion se deben realizar estudios especificos en cada pais, en los ultimos
afios se han realizado trabajos en Reino Unido(122), Canada(123), Dinamarca(124),
Noruega(129), Irlanda(126) e Italia(l2?) y en todos el screening de AAA, al menos

en varones de 65 afos, es una medida coste-efectiva.

Recientemente se ha cuestionando el C-E de los programas de screening
de AAA ya que parece que la prevalencia de esa patologia esta
disminuyendo(0?) por mejor control de los factores de riesgo. Aun asi esta
estrategia continua siendo C-E ya que, aunque es cierto que ha disminuido la
prevalencia, también lo ha hecho la mortalidad peri-operatoria de esta

patologia y ha aumentado la longevidad de la poblacién(109).

En Inglaterra, pais pionero en la instauracién de un programa nacional
de screening de AAA, a fecha de agosto de 2016, se han estudiado ya mas de

700.000 varones de mas de 65 afios y se han intervenido 870 pacientes
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diagnosticados durante el cribado(198). Segtin sus datos, si bien es cierto que la
prevalencia desde el inicio de programa ha disminuido, éste sigue siendo
coste-efectivo y calculan que para finales de esta década se podran prevenir

mas de la mitad de las muertes por rotura de AAA(128),

Muchos autores han estudiado a partir de qué prevalencia estos
programas pueden considerarse C-E y parece que, al menos en varones de 65

afios, se puede considerar con prevalencias incluso de 0.5-1%(109)(129),

1.2.4. EFECTOS NEGATIVOS DEL SCREENING DE AAA

A pesar de los beneficios descritos del screening de AAA, hay autores
que cuestionan esta practica. En 2015 se publicé el trabajo de Johansson et
al(130) que plantea este dilema. Segun sus calculos, de cada 10.000 varones
invitados a un programa de screening se pueden evitar 46 fallecimientos a los
13-15 afios. De éstos habra 176 varones con aneurismas pequefios que, de
otra forma, no se habrian diagnosticado, lo que puede producir un dafio
psicolégico y un importante estrés al paciente, reduciendo asi el beneficio de
esta practica. Estos pacientes asintomaticos y que por tamafio del aneurismay
su edad, en principio no llegarian a causar sintomas, es lo que define como

“sobrediagnoéstico”.

Otro argumento en contra de esta practica es que los programas de
cribado de AAA aumentan el numero de intervenciones programadas y
aunque la mortalidad es baja, entre el 3 y 5%(131, se pueden presentar
complicaciones mayores como son la impotencia, infarto agudo de miocardio,
insuficiencia respiratoria o renal, colitis isquémica o medular e infeccién de

protesis(132),
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En los ultimos afios con la disminucién del habito tabaquico, la
incidencia de AAA esta en descenso. Segtin datos recientes, en el Reino Unido,
entre 1990 y 2009, ésta se ha reducido del 4.8% al 1.1%, es decir, ha
disminuido un 77%. Esta bajada de la incidencia reduce también el beneficio

absoluto del screening poblacional(23),

Por estos motivos diferentes autores se planean si es ético, la realizacion
de estos programas de cribado teniendo en cuenta que producen estrés al
paciente, que la cirugia no esta exenta de riesgos y que no todos los pacientes

son candidatos al tratamiento quirdrgico(133),

1.2.5. INDICACIONES DEL SCREENING DE AAA

Aunque en los ultimos afos se estan haciendo muchos estudios sobre el
beneficio del screening de AAA en diferentes poblaciones como son los
pacientes con enfermedad coronaria o EPOC, pocas son las indicaciones
aceptadas en las guias de practica clinica. En general, tres factores son
determinantes para esta indicacién, que son el sexo masculino, el tabaquismo

y los antecedentes familiares. Por lo tanto las indicaciones aceptadas son:

a) Lahoz et al.’% “Recomendaciones de la guia para el diagnéstico y

tratamiento del aneurisma de aorta abdominal”:
= Varones entres 65 y 75 afios. Recomendacion fuerte, calidad alta

= No serecomienda en mujeres. Fuerza débil, calidad moderada.

b) Moll et al.4 “Management of Abdominal Aortic Aneurysms. Clinical

Practice Guidelines of the European Society for Vascular Surgery”:
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= Varones a partir de los 65 afios. Nivel 1a, recomendacion A.

= En varones y mujeres con antecedentes familiares puede estar

recomendado. Nivel 3 a, recomendacién C.

= En pacientes con enfermedad arterial periférica debe de ser

considerado. Nivel 2 a, recomendacién B.

c) Chaikof et al.#8 “The care of patients with an abdominal aortic

aneurysm: The Society for Vascular Surgery practices guidelines”:
= Varones mayores de 65 afios. Recomendacion fuerte, calidad alta

= Varones a partir de los 55 afios si tienen antecedentes familiares.

Recomendacion fuerte, calidad alta.

= Mujeres mayores de 65 afios fumadoras (o ex fumadoras) y/o con
antecedentes familiares de AAA. Recomendacion fuerte, calidad

moderada.
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1.3. SCREENING DE AAA EN PACIENTES CON ANTECEDENTES
FAMILIARES

La historia familiar de AAA es uno de los factores de riesgo establecido
para desarrollar esta patologia. En los tultimos afios se estan realizando
diferentes estudios de prevalencia en familiares de primer grado y en todos se

observd que ésta era muy superior a la poblacién general.

En 1977 Clifton(134 realiz6 el primer trabajo en que se sefiala la relaciéon
entre los antecedentes familiares y el desarrollo de AAA. Varios aflos mas
tarde, en 1984, Norrgard et al.(135 describieron una tasa de AAA del 18% en
familiares, no s6lo de primer grado, de pacientes con AAA mediante un
cuestionario estandarizado que los pacientes habian rellenado. No fue hasta
1989 cuando Bengstsson et al.(136) realizaron uno de los primeros estudio de
screening en pacientes con AF. Se incluyeron 87 hermanos de ambos sexos,
obtenido una prevalencia del 15% (29% en varones, n=10 y 5.8% en mujeres,
n=3). Desde este trabajo se han realizado miltiples investigaciones con
diferentes poblaciones y criterios de inclusién pero en todos los casos los
resultados han sido similares. Las principales diferencias entre estos estudios
son debidas a los criterios de inclusién, es decir, el hecho de incluir familiares
de primer grado o s6lo hermanos y en la edad a partir de la cual se indica el

cribado.

Destaca, por sus resultados, el trabajo de Badger et al.(137) ya que ha
obtenido prevalencias mas bajas en comparacién con el resto de estudios. Este
hecho, probablemente, de deba a que un tercio se su poblacién tenga entre 50
y 60 afios. Si analizamos los datos de los pacientes a partir de 60 afios, la
prevalencia de AAA asciende a 5%. Si se excluyen los hijos/as, que son mas
jovenes y se calcula s6lo en hermanos, la prevalencia seria del 5.9% en

varones y 3.9% en mujeres; datos similares a otros trabajos.
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El mas reciente y el mayor hasta la fecha, es el de Linné et al.(106) del

2016, en el que se han incluido 529 hermanos de ambos sexos y de menos de

80 afios, ha determinado una prevalencia del 10%. Hay que tener en cuenta

que la prevalencia de AAA en la poblacién general de Suecia, donde se realiz6

este trabajo, es del 1.7%, mas baja que en otros paises(138). Sin embargo en

sujetos varones con AF de AAA result6 diez veces superior.

En la Tabla 4 se muestran los principales estudios realizados en

pacientes con AF. Se han excluidos los trabajos realizados con menos de 100

pacientes y los que incluyeron pacientes muy jovenes (40 afios).

Tabla 4: Estudios de Screening de AAA en familiares de primer grado.

Estudio

Van der Graaf
et al.(142)

Ogata et al.(84)

Sakalihasan et
al_ (144)

Aiio

Pais

Irlanda

Paises
Ba]os

Canada

Bélgica

S
(n)

Varones

AAA
% (n)

S
(n)

(S: Numero de pacientes a los que se les realizo screening de AAA)
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Mujeres
AAA
% (n)

S
(n)

Fitzgerald et
al.(140)

Total
AAA
% (n)

12, (15)

12.4,(26)

6.1, (15)

13.0,(20)
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1.3.1. INFLUENCIA DEL AMBIENTE VS GENETICA

Hoy en dia se estan realizando estudios sobre la transmisién y
desarrollo de los AAA. En el metaanalisis de Bradley et al.(145) se concluye que
esta patologia puede estar relacionada con polimorfismos de, al menos, 9
genes. En Suecia Walgren et al.(146), en 2010, publicaron los resultados del
Swedish Twin Registry en el que hay informacién de mas de 172.890 gemelos
desde 1886, de los que 265 presentaban AAA. Se observé una mayor
concordancia entre gemelos homocigotos (MZ) que heterocigotos (DZ) con
una odds ratio de 71 para MZ y de 7.6 en DZ, de tal manera que el gemelo MZ
de un paciente con AAA tiene un riesgo 71 veces superior respecto al gemelo

de un paciente sin AAA.

Aparte de la importancia de la transmisién genética, hay que tener en
cuenta el ambiente, ya que la dieta, tabaquismo y otros habitos de los sujetos
tienen gran influencia en el desarrollo de esta patologia. Con este enfoque
Ogata et al.89) compararon la prevalencia entre hermanos tomando como
grupo control los hermanos de sus esposas, ya que comparten un mismo
ambiente sin relacion genética. En este estudio se objetivd una prevalencia
ocho veces superior en hermanos de los pacientes que en los hermanos de las

esposas de estos (19.2% vs 2.3%).
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2. Objetivos

OBJETIVOS DE LA TESIS DOCTORAL

Los objetivos de esta Tesis Doctoral son:

2.1. OBJETIVO PRIMARIO:
Determinar la prevalencia de aneurismas de aorta abdominal en sujetos
con antecedentes familiares de primer grado de AAA, mediante la realizacion

de screening ecografico.

2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS
I.  Determinar la prevalencia, en esta poblacién, de AAA por sexo y

edad.

II.  Determinar si algin factor de riesgo vascular aumenta de forma
significativa la prevalencia de AAA en este grupo en estudio, asi como

la distribucion geografica en nuestra provincia.

I11. Calcular la prevalencia de otros aneurismas periféricos, es decir,

iliacos, femorales y popliteos en esta poblacién.
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3. Material y Métodos

3.1 POBLACION DIANA

Segun el Informe Anual del Sistema Nacional de Salud del Principado de
Asturias(147) la poblaciébn que cubre el Hospital de Cabuefies para la
especialidad de Angiologia y Cirugia Vascular es la correspondiente a las areas
sanitarias V que corresponde a Gijon (Hospital de Cabuefies, Hospital de
Jove), VI a Arriondas (Fundacién Hospital del Oriente, Francisco Grande
Covian) y VIII a Langreo (Hospital Valle del Nalén), lo que en conjunto

supone aproximadamente 436.712 pacientes. (Mapa 1)

Mapa 1: Areas Sanitarias del Principado de Asturias

De esta poblacién se estima que 125.000 sujetos presentan mas de 65
afios. De éstos, aproximadamente, 50.523 son varones y 73.971 mujeres.
Segun el estudio de Vallina-Vazquez et al.(26), la prevalencia de AAA en nuestro
medio es del 5.3% en varones y seis veces inferior en mujeres, lo que supone

3.314 posibles casos de AAA, 2.672 varones y 642 mujeres.
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3.2. TIPO DE ESTUDIO

Este trabajo es un estudio transversal, descriptivo y observacional de
prevalencia de aneurismas de aorta abdominal en familiares de primer grado

de pacientes con esta patologia.

3.3. POBLACION EN ESTUDIO

Progenitores, hermanos y/o hijos de ambos sexos de pacientes

diagnosticados de aneurisma de aorta abdominal.

3.3.1. CRITERIOS DE INCLUSION

En este estudio se han incluido todos los sujetos que cumpliesen las

siguientes caracteristicas:

I.  Ser familiar de primer grado de pacientes con aneurisma de aorta
abdominal, de origen arteriosclerdtico, confirmado mediante

prueba de imagen.

I1. Tener 50 o mas afios.

3.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION
Los criterios de exclusion de este trabajo de investigacion son.
[.  Edad superior a 90 afios.
II.  Edad menor a 50 afios.

[II.  Esperanza de vida menor de 2 afios.
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IV. Pacientes con enfermedad de Marfan, Ehlers-Danlos u otra

patologia del tejido conectivo.
V.  Ser familiar de un paciente con AAA de origen no arteriosclerético.

VI.  Cualquier negativa por parte de los pacientes.

3.3.3. SELECCION DE LA POBLACION EN ESTUDIO

Entre septiembre de 2013 y abril de 2015 se seleccion6 la muestra y se

realizé el estudio de los sujetos incluidos.

Se localizaron pacientes con AAA en seguimiento en el Servicio de
Angiologia y Cirugia Vascular del Hospital Universitario de Cabueiies, Gijon. A
partir de estos pacientes se realiz6 una genealogia completa, interrogando
sobre sus familiares de primer grado. Los familiares que cumplian los criterios
de inclusién fueron invitamos a participar en el estudio. La invitacién se les

hizo llegar mediante una carta que se entregaba a nuestros pacientes.

Todos los familiares de primer grado localizados fueron citados en
nuestras consultas externas independientemente del municipio o Comunidad
Auténoma de residencia. Muchos acudieron a pesar de la distancia, otros
realizaron el estudio ecografico en su centro de residencia. En los casos en que
nos hicieron llegar los informes radiolégicos, también fueron incluidos en el

estudio.
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3.4. RECOGIDA DE DATOS Y VARIABLES DE LA MEMORIA

3.4.1. PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS

A todos los sujetos incluidos en el estudio se les realizé historia clinica

completa, exploracion fisica y ecografia abdominal y arterial periférica.

Se recogieron en todos los casos datos demograficos, antecedentes
familiares y personales. Dado que se trata de un estudio de prevalencia
familiar, se interrogé a los pacientes sobre la ciudad de nacimiento y en la que
residian, para poder analizar si, dentro de la provincia, hubiese diferencias

geograficas en la distribucién de esta patologia.

Se recogieron, entre los antecedentes médicos, los factores clasicos de
riesgo  vascular como HTA, DM, hipercolesterolemia (HCOL),
hipertrigliceridemia (HTAG), obesidad y tabaquismo activo, asi como los
antecedentes médicos relacionados con otras enfermedades arterioscleroticas
(patologia isquémica coronaria, cerebral o periférica). Otros antecedentes
personales recogidos fueron los tratamientos crénicos del sujeto y la

presencia o no de insuficiencia renal crénica (IRC) y de EPOC.

Asi mismo se explor6 y se tomaron medidas antropomorfas (talla y

peso) de los pacientes en la consulta, para calcular el IMC.

Dado que no se debe realizar el diagnéstico de HTA por una dnica toma
aislada de tension arterial, se opt6 por utilizar la historia clinica electrénica de
atencién primaria, donde los pacientes son periédicamente evaluados. Asi
mismo se utilizé el acceso a los datos recogidos en atencién primaria para
revisar las analiticas de los pacientes y poder evaluar los factores de riesgo

cardiovascular como son la DM, HTAG, HCOL.
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3.4.2. DEFINICION DE VARIABLES UTILIZADAS

- Aneurisma de Aorta Abdominal: Aumento del didmetro aértico igual o

superior a 3 cm en medida antero-posterior o transversa(l4.

- Caso indice: Es el caso inicial, previamente diagnosticado de AAA, haya

o no sido intervenido e independientemente del tamafio del aneurisma.

- Familiar de primer grado: Los familiares de primer grado son los

hermanos, hijos y padres de ambos sexos de los casos indice.

- Hipertensién arterial: Consideramos hipertensos aquellos sujetos que
recibian tratamiento antihipertensivo y los que estando sin dicho tratamiento
habian presentado cifras de tensién arterial sistélica (TAS) mayor o igual a
140 mmHg y diastoélica (TAD) de 90 mmHg(148) en mas de una ocasion, segun

datos de su historia electrénica.

- Diabetes mellitus: Los pacientes etiquetados de DM eran aquellos en
tratamiento con antidiabéticos orales o insulina. En los que aportaban
analitica de sangre se tomaron los valores de glucemia en ayunas mayor o
igual a 126mg/dl, glucemia al azar mayor de 200mg/dl o hemoglobina

glicosilada mayor de 6.5%(149).

- Dislipemia: Se consider6 que un paciente tenia hipercolesterolemia con
cifras de colesterol (COL) total superiores a 200 mg/dl, si habian sido
previamente diagnosticados o si recibian tratamiento hipolipemiante por este
motivo. El colesterol LDL (colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad)
se consider6 elevado si era superior a 130 mg/dl y el HDL (colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad) bajo en los casos en era inferior a 40 mg/dl en

varones y 50mg/dl en mujeres(150).(151),
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- Hipertrigliceridemia: La HTAG se definié como valores de triglicéridos (TAG)
superiores a 150mg/dl(152). También se incluyé cualquier sujeto previamente

diagnosticado que recibiese tratamiento farmacoldgico.

- Obesidad: Se consider6 que un paciente es obeso si el IMC obtenido
segun la férmula de Quetelet(153), que se halla al dividir el peso del paciente

entre la talla al cuadrado en centimetros, era superior o igual a 30 Kg/cm?2.

- Tabaquismo: Se consideraron fumadores activos a los pacientes que
seguian fumando en el momento de la valoracién o en los seis meses previos.
En el caso de que llevasen mas de seis meses sin fumar, se consideraron como
exfumadores. Para cuantificar el grado de tabaquismo se utilizé la variable
“paquetes/ano” que expresa el nimero de cigarrillos que fuma un sujeto en un

dia por el nimero de afnos de habito tabaquico.

- El diagnoéstico de cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular,
enfermedad arterial periférica y EPOC debian de haber sido realizados por el

especialista correspondiente.

- Insuficiencia renal crénica: Se defini6 por el aclaramiento de creatinina
(CICr) segun la férmula de Cockcroft-Gault(154), considerando que existe si éste

es menor de 60 ml/minuto.

- Aneurisma de arteria iliaca comiin (AIC): Se consideré aneurisma de

AIC los casos en que presentaba un didmetro maximo superior a 20 mm(155),

- Aneurisma de arteria femoral comun (AFC): Para diagnosticar un

aneurisma de AFC el didmetro maximo debia de ser superior a 15 mm.

- Aneurisma de arteria poplitea: Se consideré en los casos en que

presentaba un diametro maximo superior a 15 mm(156),
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- Ectasia de aorta abdominal: Aorta de didmetros maximos superiores a

25 mm pero inferiores a 30 mm.
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3.5. SCREENING ECOGRAFICO

3.5.1. PROTOCOLO DEL SCREENING

En todos los casos se realizd, por un mismo explorador, una ecografia
abdominal y arterial periférica de arterias femorales y popliteas con un eco-
doppler “Toshiba Applio”. Se solicit6 a los pacientes que acudiesen en ayunas,

en los casos en que fue posible.

3.5.1.1. Eleccion de la sonda ecografica

Para las exploraciones abdominales de aorta e iliacas se utilizé una
sonda curvilinea de baja frecuencia de 3,5 MHz. Para las exploraciones

arteriales periféricas se utiliz6é un transductor lineal de 5 MHz.

3.5.1.2. Ecografia abdominal

La exploracion se realizé en decubito supino y con el explorador a la
derecha del paciente para valorar la aorta abdominal en todo su trayecto

desde su inicio en el hiato adértico hasta la bifurcacion iliaca.

Primero se localizaba en proyecciéon transversa medial por encima del
ombligo y anterior a los cuerpos vertebrales y posteriormente se seguia todo
el trayecto para comprobar que el calibre era uniforme. En la medicién de los
didmetros se tomdé la medida entre las caras externas de la aorta, para evitar

asf infravalorar el tamafio adrtico y los falsos negativos(102),
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En cada paciente se tomaron tres medidas de didmetro transversal y
tres del anteroposterior, considerando finalmente el resultado de la media de
cada uno. El diametro AP se midi6 en una proyeccién longitudinal
perpendicular al eje de la aorta y deteniendo la imagen para tomar una media
precisa de pared externa a pared externa de la aorta. El didmetro transverso

se obtuvo colocando la sonda perpendicular al eje longitudinal de la aorta.

En pacientes obesos o con abundante gas intestinal se intentaba
desplazar las asas con el transductor cambiar el angulo de la sonda o colocar

al sujeto en decubito lateral derecho.

3.5.1.3. Ecografia arterial periférica

Para realizar exploracién arterial del sistema femoral y popliteo se
siguié la misma sistematica que en el abdomen. La prueba se realizé en

decubito supino con ligera flexién de la cadera y rodilla.

3.5.2. CERTIFICACION PERSONAL

Con el objetivo de unificar criterios y metodologia diagnoéstica el
Capfitulo de Diagndstico Vascular no invasivo (CDVNI) de la Sociedad Espafiola
de Angiologia y Cirugia Vascular (SEACV) ha desarrollado el programa de
Certificacién Personal Basica en Diagnoéstico Vascular no invasivo, titulo que

se ha obtenido antes de comenzar los estudios ecograficos.
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3.6 .. ANALISIS ESTADISTICO

La primera tarea fue describir de manera detallada los datos recogidos
en la muestra para detectar los datos que tuvieran errores y modificarlos. Las
variables de naturaleza cuantitativa se describieron empleando medidas de
tendencia central y dispersién, que en general fueron medias y desviaciones
tipicas. En la descripcién de las variables de tipo cualitativo se usaron
frecuencias absolutas, relativas y porcentajes asi como graficas de sectores y

diagramas de barras.

Para aproximar los valores de probabilidades, medias y desviaciones
tipicas se utilizaron los estimadores maximo verosimiles y ademas se
calcularon sus intervalos de confianza. Para comparar el comportamiento de
diferentes grupos en las variables continuas se hicieron en primer lugar
pruebas de normalidad empleando el test de Shapiro-Wilk y cuando no se
rechazaba esta hipoétesis se aplicaron test paramétricos (t de Student con la
correccion de Welch, para el caso de varianza diferentes, o ANOVA); cuando se
rechazé la normalidad se emplearon pruebos no paramétricas (Mann-Whitney

o de Kurskals Wallis) cuando las distribuciones resultaron muy asiméticas.

Las tablas de contingencia y el test ji-cuadrado de Pearson se utilizaron
para estudiar y contrastar la presencia de asociacién entre variables
cualitativas, aunque se empleo el test exacto de Fisher cuando resulté posible.
En este tipo de andlisis se tuvo siempre en cuenta si las frecuencias esperadas,
bajo la hipdtesis nula, eran inferiores a cinco, en cuyo caso se evitd este
inconveniente uniendo categorias que tuvieran un significado similar. Los
Odds Ratio se emplearon para cuantificar el grado de asociacién entre

variables binarias.
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3. Material y Métodos

Para predecir la presencia de AAA en los pacientes se utiliz6 la regresion

logistica.

En el calculo de los intervalos de confinaza se utilizé un coeficiente de
confianza de 0.95. En los contrastres de hipétesis paramétricos se formulé la

hipétesis nula como bilateral y el nivel de significacion de referencia fue 0.05.

Los andlisis estadisticos se realizaron mediante el software de libre
distribucién R3.3.2 (www.r-project.org) y el programa informatico IBM SPSS

Statistic® version 19 y el programa Epidat 4.1.
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4. Resultados

4.1. PARTICIPACION EN EL ESTUDIO Y PERDIDAS

Durante el periodo de estudio se invitaron a miembros de 176 familias,
de los que acudieron familiares de 107 casos indice. Esto supone una

participacion del 60.8%, es decir, de 69 familias no acudié ningiin miembro.

Estos 107 casos indice generaron 290 familiares a estudiar, de éstos,
acudieron 214, lo que supone una participacion del 73.8%. De estas familias
analizadas, el 60.7% (n=65) estan completas, es decir, acudieron todos los
familiares que cumplian los criterios de inclusién en el estudio. En el resto de
las familias (n=42) se produjeron pérdidas, siendo éstas de un caso en el

22.5%, de dos casos en el 7.5% y de tres o mas en el 9.3% del total.

Para intentar determinar en qué grado estas pérdidas afectaban a la
investigacién se compar6 la muestra formada por los miembros de familias
que estaban completas con el resto, sin hallar diferencias significativas en los
factores de riesgo cardiovascular, es decir, sexo, edad, tabaquismo, HTA y DLP

(Tabla 5).

Tabla 5. Comparacidon de las familias con y sin pérdidas de familiares.

No PF Si PF

(%) (%) P
Edad* 62.14, DE 10.6 64.2, DE 10.0 0.15
Sexo Varon 45.0 49.0 0.61
HTA 37.0 49.1 0.47
DLP 46.4 36.5 0.15
Tabaquismo 58.3 64.1 0.21

(*: Expresado como media y desviacion estandar (DE), PF: Pérdida de familiares, HTA:
Hipertension arterial, DLP: Dislipemia)

65



4., Resultados

4.2. PACIENTES INDICE

4.2.1. DESCRIPCION DE LA POBLACION

Se analizaron 107 familias, es decir, 107 casos indice. El 89.8% (96
pacientes) son varones y el 10.2% (11 casos) mujeres. La edad media de esta
poblacién es de 72.9 afios (DE 8.6, rango 43-95), siendo de 72.44 afios (DE 8.7,
rango 43-87) en varones y 76.9 afios (DE 7.9, rango 66-95) en el grupo de las
mujeres, no siendo estas diferencias estadisticamente significativas (IC 95%

(-10.2, 1.3), p=0.12).

Se analizaron los principales FRCV como son la HTA (72.2%, n=70), DM
(21.6%, n=21), DLP (46.8%, n=44), tabaquismo tanto fumadores actuales
(20.7%, n=18) como exfumadores (64.4%, n=56), asi como patologias mas
prevalentes en pacientes con AAA, como la EPOC (20.7%, n=21), cardiopatia
isquémica crénica (37.1%, n=36), insuficiencia renal crénica (34.3%, n=35),

enfermedad cerebro-vascular (19.6%, n=17) y/o EAP (28.2%, n=29).

Aunque en la poblacién de casos indice hay muy pocas mujeres, se han
comparado estos factores de riesgo en ambos sexos y s6lo se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas en relacién al habito tabaquico y en

el aclaramiento medio de creatinina. (Tabla 6).
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Tabla 6: Comparacién de los factores de riesgo vascular por sexos

Hombres Mujeres IC95% p
%, (n) %, (n)

| a0 | s | comenn | e

Fumador 89.7, (70) 44.4,(4) (0.12,0.78) | p<0.001

C. Isquémica 39.6, (34) 18.2, (2) (-0.04,0.46) | p=0.17

I. Renal 34.9, (30) 455, (5) (-0.42,0.20) | p=0.49

CICr(ml/min)* | 70.1, DE (24.9) | 52.8,DE (23.1) | (-33.7,-0.89) | p=0.04
(HTA: Hipertension arterial, DM: Diabetes mellitus, DLP: Dislipemia, IMC: Indice de masa
corporal, C. Isquémica: Cardiopatia isquémica, I. Renal : Insuficiencia renal, CICr: aclaramiento
de creatinina, EVAR: tratamiento endovascular de AAA, OAR: tratamiento mediante cirugia

abierta de AAA, DE: Desviacion Estandar, IC: Intervalo de confianza; * Expresados como media y
DE.)
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4.2.2.TRATAMIENTO MEDICO

En este grupo de casos indice el 74.5% (n=70) estaban recibiendo
tratamiento antiagregante. Aunque el porcentaje de varones en tratamiento
antiagregante (76.5%, n=65) era superior al de las mujeres (55.5%, n=5)
tampoco se hallaron diferencias significativas (IC 95% (-0.13, 0.55, p=0.17)).
Del total de pacientes antiagregados el 72.8% (n=51) recibian tratamiento con
AAS, el 7.4% (n=7) con clopidogrel, el 7.4% (n=7) con trifusal y el 5.3%(n=>5)

estaban en terapia con doble antiagregacion.

El tratamiento con estatinas habia sido prescrito en el 68.2% del total de
los pacientes, en el 62.4% (n=53) de los varones y 66.7% (n=6) de las mujeres

(IC 95% (-0.37, 0.28, p=0.8))

4.2.3.TAMANO AAA Y ARTERIAS PERIFERICAS

En esta poblaciéon el tamafio medio de la aorta fue de 50.1 mm (DE 15.7,
rango 30-95) en diametro antero-posterior y 47 mm (DE 13.4, rango 26-95)
en transverso. Los diametros del resto de las arterias periféricas fueron: 17.2
mm (DE 9.6) en AIC derecha, 17.3 mm (DE 9.7) en la izquierda, 11 mm (DE
3.6) en AFC derecha, 11.3 mm (DE 3.4) en AFC izquierda, 11.1 mm (DE 7.9) en
arteria poplitea derecha y 11 mm (DE 7.1) en la izquierda. La prevalencia en
estos sujetos de aneurismas iliacos asociados fue del 30.6%, todos los casos en

varones.
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Se compararon los tamafos de estas arterias por sexos. A pesar de que
los didmetros medios adrticos fueron superiores en varones, estas diferencias
no fueron estadisticamente significativos. Si que se hallaron diferencias en los

didmetros medios de las arterias iliacas comunes. (Tabla 7).

Tabla 7: Didmetros medios en mm de aorta, arterias iliacas, femorales y
poplitea por sexos

Hombres Mujeres I1C9 5% p
Ao AP 50.8, (DE16.1) 43.6,(DE11.26) (-3,7,18,2) 0.19
Ao transversal | 47.4,(DE13.7) = 42.4,(DE10.7) | (-4.3,14.5) 0.29
AIC Dcha 17.7, (DE9.6) = 9.4, (DE 1.35) (4.9,11.6) 0.001
AIC Izda 17.8, (DE 9.8) 9.8, (DE 1.8) (4.4,11.6) <0.001
AFC Dcha 11.2, (DE 3.6) 8.9, (DE 1.1) (-3.1,7.6) 0.38
AFC Izda 11.5, (DE 3.5) 9.5, (DE 0.5) (-3.2,7.2) 0.43

(Ao: Aorta, AP: Didmetro antero-posterior, AIC: Arteria Iliaca Comun, Dcha: Derecha, Izda:
Izquierda, AFC: Arteria femoral comun, DE: Desviacion Estandar, IC: Intervalo de confianza)

4.2.4. TRATAMIENTO QUIRURGICO

Del total de estos pacientes el 47.6% (51 pacientes) habian sido
intervenidos. De éstos el 54.9% (28 pacientes) mediante EVAR y el 45.1% (23

casos) mediante OAR.

Del total de los casos indices que habian sido | Iptervenidos

intervenidos, bien mediante cirugia abierta o

“Varones ® Mujeres
endovascular, el 94% eran varones (48 casos) y el resto, 6%

3 casos, mujeres. (Grdfico 4). \

94%
Grafico 4: Representacién de los pacientes intervenidos. N
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En esta seria de pacientes no se habia realizado ninguna cirugia abierta

en las mujeres. (Tabla 8)

Tabla 8: Tipo de tratamiento por sexos

Médico EVAR OAR
%, (n) %, (n) %, (n)
Mujeres 72.7,(8) 27.3,(3) 0.0, (0)

(n: Tamafio muestral, EVAR: tratamiento endovascular de Aneurisma de aorta abdominal, OAR:
Tratamiento mediante cirugia abierta de aneurisma de aorta abdominal.
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4.3 POBLACION EN ESTUDIO: FAMILIARES DE PRIMER GRADO

4.3.1. DESCRIPCION DE LA POBLACION
A partir de las 107 familias incluidas en este trabajo, se localizaron 214
familiares de primer grado. El 46.7% (100 casos) eran varones y el 53.3%

(114 casos) eran mujeres.

La edad media de esta poblacién fue 62.97 afios (DE 10.7, rango 50-89)
en la poblacién general, siendo de 63.91 afios (DE 10.3, rango 50-88) en los
varones y 62.14 afios (DE 10.4, rango 50-89) en las mujeres (IC 95% (-1.03,
4.57,p=0.21)).

4.3.2. FACTORES DE RIESGO EN LA POBLACION EN ESTUDIO

En el grdfico 5 se muestra la prevalencia de los factores de riesgo

vascular de esta poblacion.

Grafico 5: Prevalencia de los factores de riesgo vascular en la poblacion

80%

60%

40%

ol e

0% HTA DM HCOL TAG Fumador
M Prevalencia 39% 16,80% 42,40% 24,40% 61,70%

(HTA: Hipertension arterial, DM: Diabetes mellitus, HCOL: hipercolesterolemia, TAG:
Hipertrigliceridemia)
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En el andlisis pos sexos, a excepcién de la hipercolesterolemia, todos los

FRCV son fueron mas prevalentes, de forma estadisticamente significativa, en

varones. (Tabla 9).

Tabla 9 : Factores de riesgo por sexos.

FACTOR DE HOMBRES = MUJERES 0
RIESGO %, (n) %, (n) BRI p

HTA 50.0,(50)  29.2,(33) (0.07,0.35) 0.002

DM 28.0, (28) 7.1, (8) (0.11, 0.31) <0.001
HCOL 48.5,(48) = 36.9,(41) (-0.03,0.25) 0.09

TAG 34.2,(27) | 14.5,(11) (0.05,0.34) 0.004

TABAQUISMO 83.3,(80)  47.2,(52) (0.23,0.49) <0.001
Activo 28.1,(27)  24.5,(27) (-0.09,0.17) 0.6

Exfumadores 55.2,(53) 22.7,(25) (0.19, 0.46) <0.001

(HTA: Hipertension arterial, DM: Diabetes mellitus, DLP: Dislipemia, TAG: Hipertrigliceridemia,
IC: Intervalo de confianza, n: tamafio muestral).

En el andlisis del tabaquismo se analizé globalmente y posteriormente
en funcion de si eran fumadores activos o exfumadores. El tasa de tabaquismo
general si que resulté mas frecuente entre los varones, asi como el haber sido
fumador, pero en el andlisis del habito tabaquico actual no se hallaron estas

diferencias.

Para medir de forma cuantitativa al grado de tabaquismo se utilizé la
variable paquetes/afo, siendo mas elevado entre los varones. Esto implica que
que aparte de haber mayor prevalencia de varones fumadores, éstos fumaron

mas cantidad que las mujeres (29.3 vs 10.7,1C 95% (12.9, 23.7, p<0.001)).
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La obesidad la cuantificamos mediante el indice de masa corporal. En la
poblacién general fue de 27.8 Kg/m2 (DE 4.9), siendo de 28.2 Kg/m2 (DE 4.0)
varones y 27.4Kg/m2 (DE 5.6) en las mujeres, sin diferencias entre ambos
grupos (IC 95% (-0.5, 2.2), p=0.23). En global en esta muestra, la prevalencia
de obesidad alcanz6 el 23.4% (n=50).

4.3.3. PREVALENCIA DE OTRAS PATOLOGIAS

Posteriormente se estudié la prevalencia de la cardiopatia isquémica
crénica (8.9%, n=19), EAP (10.4%, n=22), enfermedad cerebrovascular (5.7%,
n=12), EPOC (5.1%, n=11) e IRC (5.7%, n=12) en estos pacientes.

Se hallaron diferencias significativas en la cardiopatia isquémica
cronica, EPOC e IRC, siendo mas frecuentes en varones. No se detectaron
diferencias en la tasa de EAP ni de enfermedad cerebrovascular por sexos.

(Tabla 10).

Tabla 10: Prevalencia de otras patologias por sexos.

HOMBRES MUJERES

PATOLOGIA %, (n) %, (n) 1C95% p
C.ISQUEMICA 14.0, (14) 4.5, (5) (-0.002, 0.16) 0.02
ENF. CV 9.0, (9) 2.7,(3) (-0.003,0.13) 0.06
EAP 14.0, (14) 7.1,(8) (-0.013,0.15) 0.09
EPOC 11.0, (11) 0.0, (0) (0.038, 0.16) <0.001
IRC 10.0, (10) 1.8,(2) (0.008, 0.14) 0.01

(C. Isquémica: Cardiopatia isquémica, Enf CV: Enfermedad cerebro-vascular, EAP: Enfermedad
arterial periférica, EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crdnica, IRC: Insuficiencia renal
crénica, IC: Intervalo de confianza, n: tamafio muestral)
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4.3.4. DIAMETROS AORTICOS Y DE ARTERIAS PERIFERICAS

Durante el estudio ecografico de los pacientes se tomaron medidas del
didmetro adrtico y de las arterias iliacas, femorales comunes y popliteas. De
todos los pacientes inicialmente localizados, en 3 casos no fue posible medir el
didmetro adrtico por obesidad y/o gas abdominal. Los 3 sujetos rechazaron
repetir la ecografia abdominal en ayunas o realizarse otra prueba de imagen,

por lo que finalmente no fueron incluidos en este estudio.

El didmetro medio adrtico antero-posterior fue 21.3 mm (DE 10.5, rango

12-69 mm) y el transverso de 21.1 mm (DE 9.2, rango 12-69 mm).

Las AICs presentaron unos diametros medios de 10.4 mm (DE 2.3, rango
6.6-25 mm) la derecha y 10.3 mm (DE 2.5, rango 6.7-30 mm) la izquierda. La
AFC derecha de 8.8 mm (DE 1.2, rango 6.1-15 mm) y la izquierda de 8.8 mm
(DE 1.3, rango 5.5-12.8 mm). Finalmente en el estudio de las arterias popliteas
se obtuvo una media de 6.4 mm (DE 1.3, rango 3.4-12 mm) en la pierna

derechay 6.7 mm (DE 1.3, rango 4.3-12 mm) en la izquierda.

Se hallaron 3 pacientes con aneurismas de AIC, el 1.4% de la poblacién.
Todos ellos en pacientes con AAA, lo que implica el 10.7% en este grupo. No se

detectaron aneurismas popliteos ni femorales.

Durante este investigaciéon se diagnostic6 un AAA de 54 mm en un
paciente de 63 anos. Fue el Unico caso al que posteriormente se le realizé

angioTC de aorta, en el que se confirmd un didmetro maximo de 56 mm.

En el andlisis por sexos, los didmetros medios resultaron

significativamente mayores en varones (Tabla 11).
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Tabla 11: Didmetros medios arteriales (en mm) por sexos.

4. Resultados

Ao Transversal

Iliaca Comun I

T

AFCI

HOMBRES

25.3, (11.5)

113, (3.2)

| emma

9.3, (1.4)

Poplitea I

7.3, (1.5)

MUJERES

17.4,(3.7)

9.8, (1.4)

8.4, (1.1)

6.3, (0.9)

IC95%

(5.5,10.3)

(0.7,2.2)

(0.5,1.3)

(0.6, 1.4)

<0.001

0.001

| o

<0.001

<0.001

(Ao: Aorta, DE: Desviacion estandar, IC: Intervalo de confianza, D: Derecha, I[: izquierda, AFC:
Arteria femoral comtn)

Posteriormente analizamos los didmetros aérticos por sexos de aquellos

pacientes que no presentaban AAA. En todos los casos los varones también

presentaron arterias de un mayor tamafio medio. (Tabla 12)
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Tabla 12: Comparacién de Didmetros arteriales medios (en mm) por sexos en

la poblacién SIN AAA

Ao Trans

'

AICI

AFCI

I

A Poplitea I

HOMBRES

19.9, (3.4)

10.7, (1.7)

9.3, (1.3)

7.2,(1.3)

MUJERES

16.9, (2.7)

9.8, (1.4)

IC95%

(1.9,3.8)

e

(0.4,1.3)

8.4, (1.1)

| 1o |

<0.001

<0.001

(0.5,1.3)

TN

6.3, (0.9)

<0.001

'

(0.5,1.2)

<0.001

(Ao: Aorta, AP: Didmetros antero-posterior, Trans: Didmetro transversal, AIC: Arteria Iliaca
Comun, D: derecha, I: izquierda, AFC: Arteria Femoral Comun, A: Arteria)

4.3.5. ESTUDIO ANALITICO: PERFIL LIPiDICO.

A los pacientes se les solicité analitica en el caso de que no tuviesen

ninguna de los tres meses previos, para ver el perfil lipidico que presentaban.

v

Triglicéridos

Los niveles medios de TAG fueron de 138.6 mg/dl (DE 89.9). Un

paciente con hipertrigliceridemia familiar presenté unos niveles

llamativamente elevados de 749 mg/dl.
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v Colesterol

En el estudio de los niveles medios de COL se solicité colesterol
total (200.8 mg/dl, DE (39.7)), HDL (45.6, mg/dl (DE 16.6)) y LDL
(122.9, mg/d], (DE 32.4).

En la tabla 13 se muestra el perfil lipidico por sexos, en la que se
objetiva de forma estadisticamente significativa que los hombres presenta

cifras superiores de TAG e inferiores de HDL que las mujeres.

Tabla 13: Comparacion del perfil lipidico por sexos (valores medios en mg/dl)

VARONES MUJERES IC95% p
TAG 165.2, DE 109 110.3, DE 50.6 (-84.7,-25.1) <0.001
COoL 198.9, DE 41.9 202.8, DE 37.5 (-9.8,17.6) 0.58
HDL 43.2,DE11.1 55.8, DE 18.3 (6.8,18.3) <0.001
LDL 119.5, DE 35.2 126.2, DE 29.4 (-5.5,18.9) 0.28

(TAG: Triglicéridos, COL: Colesterol total, HDL: Colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad, LDL: Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad, IC: Intervalo de confianza, DE:
desviacion estandar)

En el andlisis del colesterol HDL por sexos, al considerar HDL bajo
menor de 40 mg/dl en varones y de 50 mg/dl en mujeres, se observa que no

hay diferencias por sexos (24.6% en mujeres vs 22.0% en varones, p=0.6).
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4.3.6. TRATAMIENTO MEDICO

El 19.2% de los sujetos (42 casos) estaba recibiendo tratamiento

antiagregante. (Grdfico 6).

Grafico 6: Distribucion del tratamiento antiagregante en la poblacién total

“ No ®AAS EClopidogrel ¥ Trifusal ®Doble

2% 1% 1%

15%

Respecto al tipo de antigregante que estaban recibiendo, observamos

que el mas pautado fue el AAS, en el 76% de los casos (Grdfico 7).

Grafico 7: Anélisis de la poblacién antiagregada.

Trifusal Doble
7% 5%

Clopidogrel
12%

AAS
76%
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Del total de sujetos de este estudio al 31.8% (68 casos) se le habia

prescrito tratamiento con estatinas.

En el andlisis por sexos existen diferencias tanto en la antiagregacién
(28.0% vs 12.3%, p=0.004), como en el tratamiento con estatinas (45% vs
20.3%, p<0.001), estando estos dos farmacos prescritos en mayor numero de

varones (Grdfico 8)

Grafico 8: Distribucion del tratamiento médico por sexos.

Tratamiento médico

60%
s 40% ’
: & ]
o9 20%
«
>
@ 0%
A Antiagregantes Estatinas
& Varones 28% 45,00%
K Mujeres 12% 20,30%

En el andlisis de los pacientes con AAA, el 42.9% estaban recibiendo
tratamiento antiagregante (n=12) y el 67.9% (n=19) con estatinas. Habia 3

sujetos (10.7%) que en tratamiento con anticoagulantes orales.

En estos casos en los que se deteccté un AAA se iguala la proporcién de
pacientes previamente antiagregados entre sexos (45.8% (n=11) en varones
vs 25.0% (n=1) en mujeres, p=0.61) y/o con estatinas (66.7% (n=16) en
varones vs 75.0%(n=3), en mujeres p=0.74), no habiendo diferencias

estadisticamente significativas.
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4.3.7. DESCRIPCION DEL PARENTESCO

Dado que la mayor parte de los estudios publicados estan realizados con
hermanos de pacientes con AAA, se analiz6 por separado qué parentesco tenia
el sujeto con los casos indice y cudl era la distribuciéon por sexos. Aunque se
invitd a participar también a progenitores de nuestros pacientes no se

recogieron datos de ninguno en este estudio.

La distribuciéon por parentesco y sexo en la muestra fue muy
homogénea. No se hallaron diferencias en la tasa de varones ni de mujeres en

funcién de si eran hermanos o hijos del caso indice (p=0.67)

En la tabla 14 se detalla la distribuciéon por parentescos y sexo de

nuestra poblaciéon en estudio.

Tabla 14: Distribucién de la muestra por sexo y parentesco

HERMANOS HIJOS TOTAL
%, (n) %, (n) n
VARONES 48.0, (59) 45.1, (41) 100
MUJERES 52.0, (64) 54.9, (50) 114
TOTAL 57.5, (123) 42.5,(91) 214
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4.4. PREVALENCIA DE AAA EN NUESTRA POBLACION

En este trabajo la prevalencia de AAA es del 13.1%, es decir, de los 214
casos estudiados hemos encontrado 28 pacientes con aneurisma de aorta

abdominal.

A parte de estos pacientes que presentaban AAA, otro 5.6% (12 casos)
presentaban alteraciéon en el didmetro aodrtico, es decir, dilatacién no

aneurismatica con medidas superiores a 25 mm e inferiores a 30 mm.

La distribucién de las diferentes poblaciones de este trabajo, por sexos

se muestra en el grdfico 9.

Grafico 9: Representacion de las poblaciones del estudio y distribucién en

funcién del sexo de los sujetos.

96 214 Familiares de Primer grado

varones

100
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4.4.1. PREVALENCIA DE AAA EN FUNCION DEL SEXO

La prevalencia de AAA en la poblacién de familiares de primer grado, de
esta memoria, es del 24.0% en varones (24 AAA del total de 100 varones) y
3.5% en mujeres (4 casos de AAA de 114 mujeres), siendo estas diferencias
estadisticamente significativas (p<0.001, IC 95% (0.12, 0.29))(Grdfico 10). Del

total de pacientes con AAA, el 85.7% eran varones y el 14.3% mujeres.

Grafico 10: Prevalencia de AAA por sexos.
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Esto implica que el hecho de ser varén implica un gran aumento del

riesgo de presentar AAA frente a las mujeres: OR 8.7, 1C 95% (2.9, 26.04).

Como hemos determinado en la tabla 12, los didmetros adrticos medios
en la poblacién de pacientes analizada sin AAA, en mujeres es de 16.6 x 16.9
mm. Con estos datos, si tomamos como definicion de AAA el aumento del 50%
del diametro adrtico, obtendriamos que en mujeres se podria considerar AAA
25.5 mm. Al analizar la prevalencia de AAA con esta definicidon, en mujeres
ascenderia a 5.3 % (6 casos) y en la poblacion general a 14.0% (30 casos). Si
realizamos el mismo calculo en varones (el 50% de 19.9 mm) no habria
cambios, ya que la medida seguiria siendo de 30 mm, siendo también

significativas las diferencias por sexos (p<0.001).
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4.4.2. PREVALENCIA DE AAA EN FUNCION DE LA EDAD

Dado que la prevalencia de AAA aumenta con la edad, analizamos ésta
por grupos de edad. Se dividié la muestra en dos grupos de edad, los que

tenian 65 6 mas aflos y los menores de 65 afios (Grdfico 11).

Grafico 11. Prevalencia de AAA en funcion de la edad tomando como punto de

corte 65 afios.
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En este estudio se incluyeron 127 pacientes menores de 65 afios y 87
sujetos de 65 o mas afios. De los 28 de los AAA diagnosticados en el estudio,
s6lo se presentaron 6 casos entre los pacientes mas jovenes, siendo la
prevalencia en este grupo del 4.7%. Las diferencias entre estos dos grupos

fueron estadisticamente significativas (p<0.001).

Si analizamos la prevalencia en cada edad, vemos cémo el 50.0% de los
sujetos con AAA (12 casos) se diagnosticaron en individuos de 76 o mas afios,
a pesar de que sélo suponen el 17.3% de la poblacién total (37 casos). Es decir,

en este grupo de edad la prevalencia asciende al 32.4%.
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4.4.3. PREVALENCIA DE AAA EN FUNCION DE EDAD Y SEXO

Se analiz6 posteriormente la prevalencia de AAA en funcién de la edad y
del sexo. El grupo de menores de 65 afos estaba formado por 127 pacientes y

el de mayores de 65 afios por 87 casos. Las distribuciones de describen en la

tabla 15.

Tabla 15: Prevalencia en funcién de la edad y sexo

Menor 65 afios AAA %, (n) No AAA %, (n) Total (n)

T
i

Mujeres 0.0, (0) 100, (71) 71

65 0 mas afios AAA %, (n) No AAA %, (n) Total (n)

T
i

Mujeres 9.3, (4) 90.7, (39) 43

En ambos grupos de edad se hallaron diferencias estadisticamente
significativas en las prevalencias en funcién del sexo (p=0.006 en menores de

65 afios y p= 0. 001 en el grupo de 65 6 mas afios). (Grafico 12)

En varones de mas de 65 afios se determin6 una prevalencia del 40.9% y

en mujeres del 9.3%. (Grafico 12).
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Grafico 12: Representacién de prevalencia por edad y sexo.
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4.4.4. RELACION CON EL PARENTESCO

Se analizé la prevalencia de AAA en funcion del parentesco de los
pacientes, de si eran hijos o hermanos de un paciente con AAA. En el caso en el
que el caso indice era un hermano/a del sujeto en estudio, la prevalencia de
AAA fue del 17.1% y si era hijo de un paciente con AAA la prevalencia resulté
del 7.7%, no siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p=0.06)

(Tabla 16).

Tabla 16: Prevalencia de AA en funcién del parentesco.

Parentesco o -
%; (n) 0/0' (n)
Hijos/as 92.3, (84) 7.7, (7)
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4.4.4.1. Relacién parentesco y Sexo

Si tenemos en cuenta el factor sexo, en varones presenta AAA el 28.8%
de los hermanos y el 17.1% de los hijos (p=0.2) y en mujeres el 6.2% de las
hermanas (4 casos) y ninguna de las hijas (p=0.13), sin hallar diferencias

estadisticamente significativas.

4.4.4.2.Relacion parentesco y Edad

Posteriormente se analiz6 la relacion del parentesco teniendo en cuenta
la edad de los sujetos, ya que la edad media de los hijos es, de forma
estadisticamente significativa, inferior a los hermanos (68.5 afios (DE 9.6) vs

55.5 (DE 5.7), 1C 95% (-15.5, -10.9), p<0.001).

Al tener en cuenta la variable edad, comprobamos mas claramente que
no existen diferencias de prevalencia en funcién del parentesco de los sujetos.

(Tabla 17).

Tabla 17: Prevalencia por parentesco y edad.

Hermanos/as Hijos/as
%, (n) %, () P
Menor de 65 aiios 2.3, (1) 6.0, (5) 0.66
Mayor o igual de 65 afios 25.3,(20) 25.0, (2) 1
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4.4.5. RELACION CON EL SEXO DEL CASO INDICE

Se estudié también si la prevalencia de AAA estaba influenciada por el
sexo del caso indice. De los casos indices en sdlo 3 casos se detectaron
familiares de una mujer con AAA. En este caso, tampoco hay diferencias

significativas (p=0.77) (Tabla 18).

Tabla 18: Prevalencia de AAA en funcién del sexo de caso indice

Sexo del caso indice MOAYGL Sl Ui
%, (n) %, (n) n
Varén 86,4, (159) 13,6, (25) 184
Mujer 90.0, (27) 10.0, (3) 30
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4.5. FACTORES DE RIESGO DE AAA EN NUESTRA MUESTRA: ANALISIS

UNIVARIANTE

Se calculd también el riesgo que supone la presencia de los principales

factores de riesgo cardiovascular en el desarrollo de AAA. Los resultados se

muestran en la tabla 19.

Tabla 19: Odds Ratio de los principales factores de riesgo

Factor de riesgo OR
Edad (> 65 afios) 6.8
Sexo masculino 8.7
Tabaquismo 3.5
HTA 5.9
HCOL 3.8
DM 2.7
HTAG 1.7

IC 95%
(2.7,16.9)
(2.9, 26.0)
(1.1,10.6)
(2.4,14.8)
(1.6,9.2)
(1.1, 6.8)
(0.6,4.3)

<0.001
<0.001
0.027
<0.001
0.03
0.03
0.31

Tras observar estos resultados, se analiz6 la poblacién de pacientes con

DM. Se observé que, entre estos, habia mayor proporcién de sujetos

fumadores (p=0.017), con HTA (0.001) y EPOC (0.002). No se hallaron

diferencias en al tasa de varones (0.74) ni de pacientes con HCOL (p=0.12) o

cardiopatia isquémica crénica (p=0.21) respecto a los pacientes no diabéticos.
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4.6. ANALISIS MULTIVARIANTE

Posteriormente se realiz6 un estudio de regresién logistica
multivariante para estudiar la interaccién entre las variables y determinar el

riesgo de presentar AAA (Tabla 20).

Tabla 20: Resultado del analisis de regresion logistica multivariante.

Factor de riesgo OR IC95% p

o
\ \

DM 1.2 (0.4, 3.5) 0.73
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4.7. COMPARACION DE LA POBLACION CON/SIN AAA Y POBLACION
TOTAL

En los pacientes diagnosticados de AAA (n=28) de este trabajo la
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular es muy elevada en
comparacién de la que presenta la poblacidn total en estudio. La edad media
de los pacientes diagnosticados de AAA es de 71.86 afios (DE 9.9), més elevada
que en la muestra total a los que se les realizé el cribado (62.97 anos, DE 10.7,
IC 95%(-12.9, -4.8), p<0.001) y mas que en los pacientes del estudio que no
presentaban AAA (n =186, 61.63 afios, DE 9.8, IC 95% (-14.1, -6.3), p<0.001).

En el andlisis por sexos los resultados son similares. En el grupo de
pacientes con AAA los varones suponen el 85.7%, habiendo diferencias
estadisticamente significativas con la muestra total (46.7% de varones, IC
95% (0.24, 0.54), p<0.001) (Tabla 21) y con los pacientes a los que se les
realiz6 el screening y que no presentaban AAA (40.9% de varones, IC 95%

(0.3, 0.6), p<0.001) (Tabla 22).

Tabla 21: Descripcién de la poblacién con AAA y comparacién con la poblacién

general
Pac1;2t§;)AAA Pacu(eyr;’t(as1 )total IC95% D
HTA 75.0, (21) 39.0, (83) (0.19,0.53) | <0.001
DM 32.1,(9) 16.8, (36) (-0.03,0.31) 0.05
HCOL 67.8,(19) 42.4,(89) (0.07, 0.40) 0.01
TAG 33.3,(8) 24.4, (38) (-0.11, 0.22) 0.3
Fumadores 85.7, (24) 61.7, (132) (0.09, 0.38) 0.01

(AAA: Aneurisma de aorta abdominal, HTA: hipertension arterial, DM: Diabetes mellitus, HCOL:
hipercolesterolemia, TAG: Hipertrigliceridemia, IC: Intervalo de Confianza)
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Tabla 22: Descripcién de la poblacién con y sin AAA

4. Resultados

DM

HTAG

C.Isq

Enf. CV

Casos con AAA
%,(n)

32.1, (9)

33.3,(8)

17.8, (5)

143, (4)

Casos sin AAA
%, (n)

14.6, (27)

22.9, (30)

7.6, (14)

4.3, (8)

IC95%

I

(-0.005, 0.36)

(-0.09, 0.31)

(-0.04, 0.25)

(-0.03, 0.23)

0.03

0.28

0.08

0.03

(AAA: Aneurisma de aorta abdominal, HTA: hipertension arterial, DM: Diabetes mellitus, HCOL:

hipercolesterolemia, HTAG: Hipertrigliceridemia, C.

Isq: Cardiopatia Isquémica,

EPOC:

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, Enf. CV: Enfermedad Cerebro-vascular, I.Renal:

Insuficiencia renal, n: tamafio muestral, IC: Intervalo de Confianza)
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4.8. DISTRIBUCION GEOGRAFICA

Finalmente se evalu6 la distribuciéon geografica de los sujetos
estudiados. Se analizé en primer lugar toda la muestra, tanto el lugar de
nacimiento como el de residencia y posteriormente sélo con los casos en los

que se habia diagnosticado AAA.

4.8.1. LUGAR DE NACIMIENTO DE LOS SUJETOS DEL ESTUDIO

En la distribucién en funcién del lugar de nacimiento de los sujetos del
estudio observamos que la muestra estd muy repartida por todos los
municipios del Principado de Asturias. La mayoria de los individuos habian

nacido en Gijon (29.6%) (Mapa 2)

Mapa 2: Distribucién por lugar de nacimiento de los sujetos de este estudio
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4.8.2 LUGAR DE RESIDENCIA DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO

Posteriormente se analiz6 el lugar de residencia en el momento de
realizacién del screening de AAA. La mayor parte de los casos residian en

Gijon en el momento del estudio. (Mapa 3)

Mapa 3: Lugar de residencia de los casos de este estudio.

4.8.3. LUGAR DE NACIMIENTO DE LOS PACIENTES CON AAA

Tras analizar la muestra total de los familiares de primer grado se
realizé el mismo estudio incluyendo sélo los pacientes diagnosticados de AAA,

es decir 28 casos.

En el andlisis del lugar de nacimiento observamos que el 39.3% (11
casos) de los pacientes con AAA habian nacido en Gijén, otro 39.3% en otros

municipios de la Asturias y el 21.4% (6 casos) en Castilla y Leén (Mapa 4).
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Mapa 4: Distribucién de los pacientes con AAA en funcién del lugar de

nacimiento.

4.8.4. LUGAR DE RESIDENCIA DE LOS PACIENTES CON AAA

Comparando las distribuciones de la poblaciones por su lugar de
residencia, se ha hallado que de la poblacién general reside en Gijon el 65.4%
de la poblacién y el 89.3% de los pacientes diagnosticados de AAA, siendo
estas diferencias estadisticamente significativas (IC 95% (-0.37, -0.11),

p=0.01) (Mapa 5).

En el mapa se refleja la distribucion del 96.5% de los casos, el paciente
que falta residia en Castilla y Ledn, pero acudi6é de todas formas a nuestro

centro a realizarse el screening de AAA.

94



4. Resultados

Mapa 5: Distribucién en funciéon del lugar de residencia de los pacientes con

AAA.
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5. Discusion

La alta mortalidad de la ruptura de un AAA en comparacién con la
cirugia programada y la falta de programas estructurados en Espafia de
cribado poblacional de esta patologia, son los principales factores que me han

animado a poner este proyecto en marcha.

En nuestro pais se realiza de forma sistematica programas de detecciéon
precoz del cincer de mama y de colon. El screening de cincer de mama reduce
la mortalidad un 0.7 por mil sin diferencias en la mortalidad por cualquier
causa a los 13 afios de seguimiento(157) y haria falta realizar las pruebas a mas
de 400 personas para salvar una vida a 10 afios(118)(119), Respecto al cancer de
colon las cifras son similares. Reduce la mortalidad un 1.5 por mil sin hallar
diferencias en la mortalidad de cualquier causa(157) y es necesarios estudiar a

671 pacientes para salvar una vida(119),

A pesar de que el cribado de AAA reduce la mortalidad relacionada con
el aneurisma un 4 por mil en varones mayores de 65 afios(117), la mortalidad
por cualquier causa(118) y que s6lo seria preciso estudiar a 156 pacientes para
salvar una vida a 10 afios(118), ain no disponemos en nuestro pais de un

programa de cribado poblacional.

En base a estos datos se ha decido realizar esta investigacién para

aclarar el papel del los AF como factor de riesgo de AAA.
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5. Discusion

5.1 ANALISIS DE LOS CASOS INDICE

La poblacién inicial ya diagnosticada de AAA estd formada
principalmente por varones, al igual que en otros estudios en pacientes con
AAA(43), ya que la prevalencia general es claramente superior en esta
poblacién(18). Respecto a la los factores de riesgo cardiovascular, los datos son
similares a trabajos previos(1>8). En el estudio de Sakalihasan et al.(49 en que
se localizaron 332 pacientes con AAA para realizar screening familiar, los
sujetos indice son mayoritariamente varones, con una edad media,
prevalencia de hipercolesterolemia y tabaquismo, similares a la de nuestra
poblacién. En otras publicaciones realizadas en nuestro pais, tanto los
FRCV(59 como otras patologias asociadas (EPOC(160).(161), insuficiencia renal
crénica(160), cardiopatia isquémica(162).(163), enfermedad cerebro-vascular(16)
y/o arterial periférica(161).(163)(164)), no difieren de los resultados de esta

investigacion.

Dado que los casos indice son pacientes en seguimiento y que el tamafio
del aneurisma o el haber sido intervenido no eran criterios de inclusion, el
tamafio arterial no es un parametro comparable con otros trabajos, que

ademas no suele ser descrito.

En esta poblacién de ha observado una alta tasa de aneurismas iliacos
asociados, como esta descrito en pacientes con AAA65).(166), siendo mucho
maés frecuentes que en la poblacién general, en la que los aneurismas aislados

de AIC son infrecuentes(167),
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En el tratamiento médico que recibian estos pacientes (74.5%
antiagregados y 68.2% con estatinas), tampoco hemos hallado grandes
diferencias con publicaciones previas(161).(163), En la publicacién de Bahia et
al.(e8) del 2016 realizado en Estados Unidos en que incluyeron a 12.482
pacientes con AAA entre 2000 y 2012, han observado un aumento en la tasa
de prescripcién de antiagregantes del 56.5% al 73.9% y de estatinas del 26.6%
al 76.7% en esas fechas. En nuestros pacientes indice la tasa de tratamiento
con estatina es, quizas, algo inferior, pero hay que tener en cuenta que a
algunos de los primeros pacientes localizados se les habia pautado el

tratamiento con anterioridad.

En muchos centros la cirugia abierta se reserva para casos
desfavorables con EVAR(59), especialmente en pacientes de mayor edad o
pluripatolégicos, ya que presenta menor tasa de mortalidad a 30 dias(169) y de
complicaciones durante el ingreso(170). E] hecho de que estas diferencias no se
mantengan en el seguimiento a largo plazo(®9, que precisen de mas controles
radioldgicos(169 y presenten una tasa superior de complicaciones relacionadas
con la proétesis(l7l) hacen que esta decision sea compleja siendo preciso
individualizar el mejor tratamiento en cada caso. En esta investigacién mas de
la mitad de los pacientes habian sido intervenidos mediante cirugia
endovascular (EVAR 28 casos vs 23 casos OAR), dato esperable si tenemos en
cuenta que, en algunos casos, los pacientes habian sido intervenido afios antes
de la localizaci6én para este trabajo y que en esta pequefia muestra es

complicado extraer conclusiones.
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5.2. ANALISIS DE LOS FAMILIARES DE PRIMER GRADO

La mayor parte de los trabajos realizados de cribado de AAA en
pacientes con antecedentes familiares esta realizado sé6lo con
hermanos(84).(138).(142) sin incluir hijos y/o progenitores y otros sélo incluyen
varones(172), Por este motivo, las poblaciones de los estudios dependen de los
criterios de inclusiéon seleccionados. Aun asi y dado que la mayor parte
incluyen sujetos de mas de 50 o de 65 afios, las edades medias de las
poblaciones estdn entre 63037 y 70 afios(172, como sucede en esta
investigacidon. Respecto a la distribucién por sexos, en los casos en que se
incluyen mujeres, como hemos comprobado, la proporcién de éstas es
ligeramente superior a los varones(138).(137), probablemente por la mayor
longevidad de las mujeres. La OMS estima que a nivel mundial el 54% de la

poblacién de mas de 60 aflos son mujeres(73),

En esta poblacion muchos de los factores de riesgo cardiovascular
presentan una prevalencia similar a la poblacién general, dado que en realidad
el unico factor de riesgo que seguro presenta esta poblacién es el hecho de

tener un familiar de primer grado con AAA.

En Espafia se estima que el 42.6%(174) de la poblacién general presenta
HTA, siendo de 39% en esta investigacién. Asi mismo en los ultimos estudios
de cribado poblacional de diabetes mellitus realizados en nuestro pais, se
estima que entre el 9.9%075 y 18.7%(176) de la poblacién presenta esta

patologia, cifras cercanas al 16.8% de esta memoria.
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En 2012 Guallar-Castillén et al.(151) publicaron un estudio transversal
en el que entre 2008 y 2010 analizaron 111.554 individuos de mas de 18 afios
para determinar la prevalencia de las alteraciones del perfil lipidico, asi como
su control en nuestro pais. En este trabajo observaron una prevalencia de
hipercolesterolemia del 50.5%. En esta memoria es del 42.4%, méas baja de los
esperado si tenemos en cuenta que s6lo hemos incluido sujetos de mas de 50
afios. No obstante, es importante tener en cuenta que hasta el 46.4% de los
pacientes con alteracion del perfil lipidico desconocen este hecho, a pesar de
que el 64% referia habérselo medido en al dltimo afio(!51), por lo que puede
que, en realidad, ambas prevalencias sean similares, mas atn teniendo en
cuenta que se ha utilizado la misma definicién de las variables en ambos

estudios.

Respecto al comportamiento del colesterol HDL, nuestros datos también
son compatibles con los de este trabajo, presentado tasas de HDL (24.6%
mujeres vs 22% en varones) en el rango de las descritas en nuestro pais
(26.4% en mujeres vs 25.5% en varones)(51), Si nos fijamos en las cifras
medias de colesterol(15) tampoco se observan diferencias con esta
investigacidn. En nuestra serie hemos hallado una tasa de hipertrigliceridemia
del 24.4%, ligeramente superior a la que describen en este trabajo

(17.4%)(151), que probablemente se deba a la mayor edad de nuestra muestra.

Segin datos del Instituto Nacional de Estadistica(l’?) la tasa de
tabaquismo activo en adultos en el afio en 2012 era de 27.9% en varones y

20.2% en mujeres, datos que también se asemeja a nuestros resultados.

En Espaiia la prevalencia de obesidad varia en funcién de la edad. En
menores de 65 afios es del 15.5% y a partir de esta edad del asciende hasta el
35%70178), En nuestra muestra es del 23.4%, cifra esperable al haber incluido

sujetos a partir de 50 afios de edad.
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Si comparamos estos datos con las poblaciones de investigaciones
previas de cribado de AAA en pacientes con AF en lugar de hacerlo con la
poblacién general, los datos son también similares, presentando en todas ellas
elevadas tasas de tabaquismo (65%106)-69%(142)), y comparables de HTA
(24(142)-429%0159), DM (14%(144) e hipercolesterolemia (50%(1449).

En la valoracion de la prevalencia de las patologias cardiovasculares, se
observan datos similares a estudios previos, con tasas de cardiopatia
isquémica cercanas al 12%(37), enfermedad cerebrovascular del 5%(37)-
6%(142) y EAP del 9%®9-15%(137), siendo en nuestra poblacién del 8.9%, 5.7%
y 10.4% respectivamente. Respecto a la EPOC, en nuestro trabajo las cifras
(5.1%) son inferiores a las descritas segin las Guias Espafiolas(179) de esta
patologia en el 2014, que estiman la prevalencia en sujetos entre 40 y 80 afios
es cercana al 10%, si bien es cierto que la tasa de EPOC también esta en

descenso(189) y mas del 70% de los sujetos estan sin diagnosticar(179).

Respecto al tratamiento de estos pacientes, el 19.2% estaba recibiendo
tratamiento antiagregante y el 31.8% con estatinas, en conformidad con la
tasas de patologias cardiovasculares descritas previamente. El farmaco
antiagregante de eleccién fue el AAS (75.6%), como en la poblacién general
espafiola, segin datos del Ministerio de Sanidad y Politica Social (78% AAS,

15% con clopidogrel y 6% con trifusal) (81,

La muestra analizada presenta una distribucion muy homogénea
respecto al porcentaje de hermanos (57.5%) e hijos (42.5%) incluidos, asi

como la tasa de varones y mujeres en cada grupo.

104



5. Discusion

5.3. PAPEL DE LA ECOGRAFIA ABDOMINAL

La medicion de los tamafios adrticos fue, en todos los casos, mediante
ecografia abdominal, que es una prueba rapida, accesible, fiable y barata. En
tres casos no fue posible determinar el tamafio aértico. Publicaciones previas
estiman que entre 1-3% de los casos no puede ser correctamente

visualizada(®7).

Segun los resultados de Jacomelli, et al.(198) tras analizar mas de 700.000
sujetos, obtuvieron una tasa de falsos positivos de 3.2%. En este trabajo no es
posible calcularla, ya que de los 214 pacientes a los que se les realizé el
estudio ecografico, en s6lo un caso se solicité angio-TC de aorta en un paciente
en el que acababa de objetivar un AAA de 54 mm. En el angio-TC abdominal se
corroboré la presencia de dicho AAA cuyo didmetro maximo fue de 56 mm,
ligeramente superior a la mediciéon ecografica, como indican estudios

previos(111).(98),

En la poblacién estudiada los tamafios medios arteriales estan en el
limite alto de la normalidad o son ligeramente superiores, como era esperable,
ya que esta poblacién incluye todos los pacientes a los que se les realiz6 el
screening, tanto los que finalmente presentaron AAA como los que no (Tabla

23).
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Tabla 23. Comparacion de los diametros medios arteriales con los que

presentaron los sujetos de este estudio.

Diametros medios Rango de diametros medios

Arteria hallados (mm) normales (mm)(182)
Aorta 21.3 10-24
AlC 10.4 6-12
AFC 8.8 5-8
Arteria Poplitea 6.4 3-5

(AIC: Arteria Iliaca Comun, AFC: Arteria Femoral Comun)

Cuando comparamos los diametros medios por sexos, observamos que
en todos los casos son superiores de forma estadisticamente significativa en
varones, tanto en la poblacién general como en el grupo de pacientes sin AAA.
Estos datos son esperables si tenemos en cuenta, como se expuso en la
introduccién, que tanto la altura como el peso influyen en el tamafio aértico,
de manera que a mayor altura y/o peso, los didmetros arteriales considerados
normales serdn superiores(12). En base a esto hay autores que consideran que
se deberia adoptar como criterio diagnéstico de AAA el crecimiento del 50%
respecto al didmetro normal, para no infradiagnosticar la verdadera

prevalencia de esta patologia en las mujeres(183).(184),

Wanhainen et al(!83) con este criterio diagnoéstico, calcularon que en el
grupo de edad entre 65 y 75 afios, la prevalencia de AAA en mujeres
aumentaria del 3.5% al 9.8%. El hecho de que, ademas, los grandes ensayos
clinicos (EVAR-1(169), DREAM(70), EVAR-2(185)), que son referencia en el
tratamiento y manejo de AAA, incluyen menos del 10% de mujeres, implica
que esta patologia no sélo estd infradiagnosticada sino que las conclusiones

extraidas no siempre son extrapolables a esta poblacién.
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Durante el estudio se han hallado 3 pacientes con aneurismas de
arteria illaca comun (1.4%) y ningin aneurisma de arteria femoral y/o
poplitea. Teniendo en cuenta las bajas prevalencias de estas patologias en la
poblaciéon general (0.03%(185-2%(167), 0.005%(186) y menor al 19%/(187)
respectivamente, eran posibles estos resultados. Todos los casos de AIC
fueron observados en pacientes con AAA, lo que supone una tasa del 10.7%,
no es tan elevada como la que se observo en nuestros pacientes indice, pero

claramente superior a la de la poblacion total.

En la realizacidn de este trabajo observamos que el 5.6% de la poblacién
presentaba ectasia aortica, es decir, pacientes con didmetros aodrticos
superiores a 25 mm pero inferiores a 30 mm. Estos casos tienen, con el
tiempo, mayor riesgo de desarrollar AAA por lo que pueden ser necesario, en
funciéon de su edad, el seguimiento periddico en consultas externas(07). De
hecho, Friedman et al.(143), en su trabajo incluyen en sus resultados tanto los
casos con AAA (25% de la poblacién) como los que presentaban ectasia (5%),
obtenido una tasa global del 30%. Si en esta memoria realizdsemos los
mismos calculos, obtendriamos tasas algo inferiores, siendo la prevalencia
conjunta de AAA y ectasia adrtica del 18.7%. Otro estudio, el trabajo realizado
por Joergensen et al.(172) en el que se incluyeron 18.614 varones entre 65y 74
afios, hallaron una prevalencia de AAA del 6.7%, que casi se duplica si se

tienen en cuentan los casos con ectasias adrticas.

Devaraj, et al.(192) analizaron datos de 999 pacientes que habian acudido
screening de AAA y presentaban ectasia adrtica (26-29 mm), que resultaron
ser un tercio de todos los pacientes que habian acudido. De éstos al menos el
13% podrian aumentar de tamafio hasta 50 mm en un periodo de tiempo
entre 4 y 14 afios, por lo que recomienda mantener seguimiento y repetir la

ecografia de abdomen tras 4 afios. En el estudio MASS(107) se observ que el
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screening de AAA disminuye la tasa de rotura de AAA, pero que a partir de
octavo afio tras el inicio del programa se observa un aumento del numero de
roturas. Estas roturas se produjeron en pacientes con aortas ectasicas (2.5-2.9
cm), por lo que los autores recomiendan, en este grupo de pacientes, repetir el

cribado alos 5 afios
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5.4. ANALISIS DE LA PREVALENCIA DE AAA

La prevalencia de AAA en los pacientes con AF de este trabajo es del
13.1%. En los principales trabajos realizados en pacientes con AF se obtiene el
mismo resultado, es decir, las tasas de AAA en estas poblaciones son muy

superiores a las descritas en la poblacion general(8), (Tabla 24)

Tabla 24: Comparacién de los resultados de esta memoria con otros trabajos

realizados de screening de AAA con sujetos con AF.

Varones Mujeres Total
Estudio Aiio Pais S AMA | S MA| S AAA

( %@ | @ %) | () %)
Van der Lugt, etal %) ~ 1992 ' PaisesBajos 56  286,(16) 52  58,(3) 108 176,(19)
Fitzgerald, etal®® | 1995 | [rlanda | 60 | 207,(13) 65 | 34,(2) 125 12,(15)
Jaakkola, et al. (140 1996 = Finlandia ~ 45 = 89,(4) 78 13,(1) 123 4L(5)
Van der Graaf, et al.(142) | 1998 | Paises Bajos | 210 | 124,(26) | - - 20 | 124(26)
Frydman, et al.(43) 2003 Australia 150 - 126 - 276 25(69)
Ogata, et al.84 2005 | Camadd | 98 | 112,(11) | 147 | 27,(4) | 245 | 6.1,(15)
Badger, etal.(20 2007 Irlanda 136 59,(8) 122 16(2) 300 33 (10)
Sakalihasan, etal 9 | 2013 | Bélgica | 69 | 25,(17) | 81 | 37,(3) | 186 | 13/(20)
Linné, et al. 10¢) 2016 Suecia 253 146,(37) 276 58,(16) 529  10,(53)
BotasM 2017 | Espaiia |100 | 24,(24) | 114 3.5,(4) 214 | 13.1,(28)

(S: Sujetos a los que se les realizé el screening)
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Si tomamos como referencia los datos estudio de Vallina-Vazquez et
al.26) realizado en el area sanitaria V del Servicio de Salud del Principado de
Asturias que describe una tasa del 2.6% o los del metaanalisis de Li et al.(18)
que obtiene una tasa de AAA en la poblacién general en Europa del 2.5%,
observamos el gran aumento de la prevalencia en la poblacién de sujetos con

AF.

En el mayor ensayo hasta la actualidad en pacientes con AF, de Linné et
al.(106), realizado en Suecia donde la prevalencia de AAA es inferior a que
presenta nuestro pais también se observan estos resultados (1.4-2.2% vs

10%).

En los trabajos mencionados en la tabla 24 se observa el mismo efecto,
aunque varia el riesgo que los AF otorgan al desarrollo de AAA. Como
podemos observar en todos los casos, al menos, se duplica la prevalencia
esperada. En las publicaciones de Frydman et al.(143), Ogata et al.89) y Linné et
al.(138) incluyen pacientes de ambos sexos mayores siendo mayores de 50 afios
en los dos primeros y menores de 80 afios en el ultimo. La principal diferencia
es que en estos tres trabajos se incluyen sélo hermanos de pacientes con AAA
y en esta investigacion se han incluido todos los familiares de primer grado.
Como finalmente no se ha reclutado ninglin progenitor, la diferencia es la

inclusion o no de descendientes de pacientes con AAA.

En 2009 Larsson et at.(188) realizaron un gran trabajo de investigacién en
el que analizaron datos de 3.183 pacientes con AAA recopilados del Registro
Nacional Sueco de altas hospitalarias y defunciones, para evaluar el riesgo de
desarrollar AAA en pacientes con AF de primer grado. Segin sus resultados la
prevalencia en este grupo resulté del 8.4%, el doble que el grupo control sin

AF (4.6%), siendo estas diferencias estadisticamente significativas.
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Una excepcion es la publicaciéon de Larcos et al.(189) que no hallaron
ningiin AAA entre los pacientes estudiados, si bien hay que tener en cuenta
que este trabajo fue realizado con una muestra muy pequeila de sélo 52

sujetos y con una poblacién muy joven (edad media 53 afios).

En el analisis por sexos observamos que en varones la prevalencia de
AAA, como esta descrito en la literatura, es muy superior a las mujeres (24.0%
vs 3.5%) (Tabla 24). En algunos de los trabajos realizados no se incluyen
mujeres(142), por la baja prevalencia descrita en este grupo(!8). Los que si lo
hicieron, llegaron todos a la misma conclusion, que las diferencias de
prevalencia que se observan en la poblacién general se mantienen en estos
pacientes(84).(106) (130-144), Por este motivo muchos estudios e incluso en alguna
guias de practica clinica, no recomiendan realizar cribado de AAA en mujeres.
No obstante hay que tener en cuenta dos hechos. Primero, que en todos los
estudios, la prevalencia en mujeres con AF es superior al 1.3%(84).(106),(139-144),
similar a la prevalencia descrita en varones(139.(106), segin los datos del
metaanalisis de Li et al.(8), en los que si esta indicada la realizacién de
screening a partir de los 65 afios independientemente de la presencia de otros
factores de riesgo(14.48).(74), En segundo lugar, la prevalencia en mujeres con
AF, es superior al punto de corte que estudios previos consideran necesario
para que la realizacion de cribado poblacional sea una medida coste-

efectiva(108109,129),

En el trabajo de Linné et al.(106) observamos diferencias menores entre
sexos (14.6% en varones vs 5.8% en mujeres). Esto se explica porque para no
infraestimar la verdadera prevalencia en las mujeres, el autor defini6 AAA
como 30 mm en varones y 27 mm en mujeres. En esta investigacion
analizamos los datos cambiando el criterio diagnéstico y en lugar de

considerar AAA un didametro mayor de 3 cm, se hizo en calculando el 50% de
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aumento respecto al diametro medio que presentaron las mujeres estudiadas
sin AAA (16.9 mm), es decir, a partir de 25.5 mm. En este caso observamos
que la prevalencia de AAA en mujeres del 3.5% ascenderia a 5.3%, dato

similar al que observaron Linné et al. en su investigacién(106),

Si en varones realizasemos el mismo calculo, dado que en los pacientes
de esta investigacion sin AAA, el diametro medio adrtico result6 de 19.7 x 19.9
mm, observamos que el 50% de este tamafio serian 30 mm. Esto implica que,
lo mas probable, es que en varones, al menos en esta serie, estemos definiendo
bien AAA, pero en mujeres estamos infravalorando la verdadera prevalencia

de esta patologia.

Otro factor determinante es la edad, aumentando la prevalencia de AAA
al hacerlo ésta. Las guias de practica clinica recomiendan realizar cribado a
partir de los 65 afios en varones(19.48.(79 o de los 55 afios si presentan
antecedentes familiares®), En este trabajo la tasa de AAA aumenta, de forma
considerable, en el grupo de pacientes mayores de 65 afios respecto a los
menores de esta edad. Si combinados las dos variables, edad y sexo, los
resultados son aun mas claros. En el grupo de varones mayores de 65 afios la
prevalencia aumenta hasta el 40.9% y en mujeres hasta el 9.3%. Resultados
similares ya fueron descritos en el trabajo de Sakalihasan et al.(149 en el que
describen una prevalencia del 42% y 7.3% respectivamente en este grupo de

edad.

Linné et al.(138) en el analisis multivariante calculé que la edad superior a
65 afios otorgaba una OR de 10.8. En base a los resultados de este screening,
los autores consideran que, dada al alta prevalencia de AAA en pacientes con
AF, estaria indicado realizarlo en varones a partir de los 50 afios y en mujeres

a partir de los 55 afios.
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El tipo de parentesco es otro factor de riesgo descrito previamente.
Sakalihasan et al.(1449) y Badger et al.(137) en sus trabajos hallaron prevalencias
superiores en hermanos varones que en hijos o hermanas. Kuivaniemi et
al.1%0) estudiaron 233 familias en las que al menos dos miembros presentaban
AAA e incluyeron familiares de primer y segundo grado, llegando a la misma
conclusién. En nuestro caso aunque la prevalencia fue superior entre los
hermanos (17.1%) que entre los hijos (7.7%), las diferencias no resultaron
estadisticamente significativas. Posteriormente se incluyé en el andlisis la
variable edad y observamos que, en realidad, el grupo de hermanos tienen una
mayor edad media que los hijos y las prevalencias en funcién de la edad son
similares, lo que puede explicar que en otros trabajos si hayan encontrado

diferencias en funcién del parentesco.

A pesar de que inicialmente habiamos incluidos progenitores en el
estudio, por la edad a la que se diagnostica esta patologia, no se ha podido
incluir ningiin caso. De haberlo hecho y dado que la edad media de estos
sujetos seria superior al resto, es de esperar que se hubiesen hallado

prevalencias superiores por este mismo motivo.

Tradicionalmente el sexo del caso indice se consideraba otro factor de
riesgo, siendo mayor la prevalencia en los sujetos cuyo familiar de primer
grado fuera una mujer. En la literatura hay mucha controversia respecto a esta
afirmacién. Trabajos como el de Frydman et al.(143) o Joergensen et al.(172) han
llegado a esta conclusion, sin embargo otros como Kuivaniemi et al.190) han
afirmado justo lo contrario. En nuestro caso no se han objetivado diferencias

respecto a esta variable.

Inglaterra es el pais pionero en screening de AAA. En 2007 se aprobd el
programa de screening de AAA del Sistema Nacional de Salud (NAAASP),que

se inicié en 2009 y en 2013 ya se habia instaurado en todo el pais. En agosto
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de 2016 publicaron los datos del impacto de los 5 primeros afios del
programa(108). En este periodo han realizado cribado a 700.000 varones de
mas de 65 afios con una la prevalencia global del 1.34%. De éstos, 870 fueron
remitidos para tratamiento quirtrgico (448 cirugia abierta vs 402 EVAR) con
una mortalidad del 0.9 y 0.7% respectivamente. Segtn sus calculos el cribado
de AAA es coste-efectivo si la prevalencia de AAA, en varones de mas de 65
afios, es superior a 0.35%. En este estudio la prevalencia de AAA en Inglaterra
es muy inferior a la descrita en los trabajos realizados en nuestro pais(26-30)
pero hay que tener en cuenta que los pacientes con AAA diagnosticados
previamente no fueron incluidos en sus calculos y que la proporciéon de
poblacién de otras razas en las que la prevalencia de esta patologia es muy

baja, es mas elevada que en nuestro medio(107),

Con nuestros datos y siendo un estudio realizado en un periodo de
tiempo limitado, no hemos calculado la NNS, pero es cierto que de los 214
sujetos estudiados se ha salvado, al menos, la vida de un paciente al que se le
diagnosticé un AAA de 56 mm, que fue tratado mediante cirugia abierta, sin

complicaciones.
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5.5. ANALISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO VASCULAR DE LOS
FAMILIARES DE PRIMER GRADO CON AAA

En el estudio de los factores de riesgo vascular encontramos diferencias
entre la poblacién de pacientes estudiados con y sin AAA. La HTA, DM,
hipercolesterolemia y tabaquismo resultaron estadisticamente mas frecuentes

en los pacientes con AAA.

5.5.1. ANALISIS UNIVARIANTE

En el andlisis univariante de esta memoria, se han determinado factores
de riesgo para el desarrollo de AAA en esta poblacion: el sexo masculino, la
edad superior a 65 afios, el tabaquismo, la hipertensién arterial,

hipercolesterolemia y la diabetes mellitus.

La edad®9 y el sexo(18) son los principales marcadores de riesgo en estos
sujetos. La HTA, aunque no es un factor de riesgo importante, estd descrito

que los pacientes hipertensos son mas propensos a desarrollar AAAGS),

Es interesante el hecho de que la DM, un factor cldsicamente
considerado como "factor protector”’5) es, en este trabajo, un factor de riesgo.
Este hecho se explica porque de los pacientes con DM presentan mayor

prevalencia de HTA y tabaquismo respecto a los que no eran diabéticos.

La hipercolesterolemia que no se considera un factor predisponente(56),
si que resultdé como factor de riesgo en muestra muestra. Este hecho
probablemente sea debido a la baja tasa de HCOL entre los sujetos sin AAA,

siendo inferior a la descrita en la poblacién general(51).
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5.5.2. ANALISIS MULTIVARIANTE

En los resultados obtenidos en el andlisis de regresiéon logistica
multivariante sélo la edad, el sexo masculino y la dislipemia resultaron

estadisticamente significativos como factores de riesgo de desarrollo de AAA.

El tabaquismo, sin embargo, no resulté significativo en este andlisis.
Esto es debido a la elevada tasa de fumadores entre los varones, de manera
que la fuerte relacion entre ambas variables implica que, con nuestra muestra,
el sexo masculino ya incluiria a la mayoria de los fumadores y seria suficiente

para explicar el resultado.

En el trabajo de Linné et al(138), hallaron los mismos resultados en el
andlisis multivariante, siendo signficativo s6lo la edad mayor de 65 afios y el

sexo masculino.

La hipercolesterolemia que clasicamente no se considera un factor de
riesgo para AAA, en el metaanalisis de Li et al(38), en la poblacién europea,

también resulté como factor de riesgo de esta patologia.

5.5.3. OTRAS PATOLOGIAS

Respecto a la asociacién con patologias se hall6 en la EPOC y
enfermedad cerebrovascular presentason tasas superiores en sujetos con
AAA. El tabaquismo es la principal causa tanto de AAA®*3) como de EPOC179),
por lo que esta asociacion es habitual. Otros trabajos previos ya describieron

la mayor tasa de enfermedad cereborvascular en estos individuos(142).
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5.6. DISTRIBUCION GEOGRAFICA

Finalmente dentro de los objetivos iniciales se habia planteado
determinar la distribucién geografica de los sujetos analizados. Se han
estudiado los lugares de nacimiento y de residencia de todos los familiares de
primer grado y de los pacientes diagnosticados de AAA en esta investigacidn.
Respecto a la muestra general de familiares de primer grado destaca el hecho
de que esta muy dispersa respecto al lugar de nacimiento pero en el momento
de estudio el 65.4% residian en Gijén. La muestra de pacientes con AAA (28
casos) muestran el mismo comportamiento, residiendo en Gijén al realizar
esta investigacion el 89.3%. Al analizar estos datos se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas, de modo que hay mas pacientes
que residen en Gijon entre los que han sido diagnosticado de AAA, aunque
probablemente esta muestra sea muy pequefia para extraer conclusiones
definitivas. De todas formas habria que tener en cuenta que Gijén es el
principal nidcleo urbano del Area Sanitaria V, por lo que es probable la

migracion desde zonas mas rurales.
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5.7. LIMITACIONES DEL TRABAJO

En este trabajo, como sucede en los estudios de investigacién en los que
se invita a participar a sujetos libremente, se debe de asumir una pérdida de
pacientes, que puede afectar a los resultados. En publicaciones previas la tasa
de asistencia difiere mucho entre unos y otros trabajos. En esta memoria la

asistencia del 73.8%, es superior a la mayoria de los trabajos (Tabla 26).

Tabla 26: Comparacion de las pérdidas pacientes en los diferentes trabajos.

Pacientes Asistencia | Prevalencia
incluidos (%) (%)
Fitzgerald, et al.(140),
1995 125 53 12
Van der Graaf, et
al.042) 1998 210 38 12.4
Frydman, et al.(143),
2003 276 22 25
Ogata, et al.(39, 2005 245 74 6.1
Badger, et al.(126),
2007 300 74 5
Linné, et al.(106), 2016 529 79.9 10
Botas M, 2017 214 73.8 13.1

En trabajos previos no se incluyeron en las pérdidas los casos en los que
no se pudo contactar con los sujetos y, en la mayoria, contactan directamente
con los familiares. En esta memoria se contacté con los pacientes con AAAy, a
través de éstos, se localizé a sus familiares, con lo que es mas probable la

pérdida de individuos en el proceso.
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Para intentar calcular el grado en que estas pérdidas pudiesen alterar
los resultados, se dividié la muestra en funcién de si habian acudido todos los
miembros de las familias o no. Se compararon ambas y no se hallaron
diferencias significativas respecto a los principales factores de riesgo (edad,
sexo, HTA, DLP y tabaquismo), por lo que podemos suponer que la muestra no

se ha visto alterada por estas pérdidas.

Finalmente el tamafio muestral se puede considerar una limitacion, si
bien hay que tener en cuenta que éste es similar a la mayoria de los trabajos
realizados en esta linea de investigacién, por lo que los resultados son

comparables.
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6. Conclusiones

6.1. CONCLUSIONES DE LA TESIS DOCTORAL

1)

2)

3)

4)

5)

La prevalencia de AAA en pacientes con antecedentes familiares es

superior a la poblacién general en nuestra area sanitaria.

El sexo y la edad son, en esta memoria, los principales marcadores de

riesgo de desarrollo de AAA en pacientes con antecedentes familiares.

La hipercolesterolemia, el habito tabaquico, la hipertensién arterial y

la diabetes mellitus son otros factores de riesgo en estos sujetos.

No hemos hallado una distribucién geografica especifica para esta

patologia en nuestra area sanitaria.

La prevalencia de aneurismas de arteria iliaca comun es superior en la
poblacién general, pero similar a otras poblaciones de pacientes con
aneurisma de aorta abdominal. No hemos hallado otros aneurismas

periféricos asociados.
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ABREVIATURAS DE ESTA MEMORIA

AAA: Aneurisma de aorta abdominal.
AAS: Acido acetil-salicilico.

ACO: Anticoagulantes orales.

AIT: Accidente isquémico transitorio.
ACV: Accidente cerebrovascular.

Ao: Aorta.

AF: Antecedentes familiares.

AFC: Arteria femoral comun.

AIC: Arteria iliaca comun.

AP: Antero-posterior.

CDVNI: Capitulo de Diagnéstico Vascular no Invasivo.
C-E: Coste-efectividad.

C.Isq: Cardiopatia Isquémica.

CICr: Aclaramiento de creatinina.
Cntl: Grupo Control.

COL: Colesterol.

Cr: Creatinina.

Dcha: Derecha.

DE: Desviacién estandar.

DLP: Dislipemia.

DM: Diabetes mellitus.

DZ: Dicigoto.

EAP: Enfermedad arterial periférica.

7. Abreviaturas

E/E: Distancia entre los bordes externos anterior y posterior en la medicién

ecografica del didmetro maximo adrtico.
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E/I: Distancia entre los bordes anterior externo y posterior interno en la
medicion ecografica del didmetro maximo adrtico.

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

EVAR: Tratamiento endovascular de aneurisma de aorta abdominal.

FRCV: Factores de Riesgo Cardiovascular.

HCOL: Hipercolesterolemia.

HDL: Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.

HTA: Hipertension arterial.

HTAG: Hipertrigliceridemia.

HR: Hazard Ratio.

IAM: Infarto agudo de miocardio.

IC: Intervalo de confianza.

I/1: Distancia entre los bordes internos anterior y posterior en la medicién
ecografica del didmetro maximo aodrtico.

IMC: indice de masa corporal.

ITB: Indice tobillo-brazo.

IRC: Insuficiencia renal crénica.

Izda: Izquierda.

LDL: Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.

MASS: Multicenter Aneurysm Screening Study.

MZ: Monocigoto.

n: Tamafio muestral.

NAAASP: Programa Nacional de Cribado poblacional de AAA de Inglaterra.
NNS: Numero de pacientes a cribar para salvar una vida.

OAR: Tratamiento mediante cirugia abierta de los aneurismas de aorta
abdominal.

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

OR: Odds Ratio.
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PF: Pérdida de Familiares.

RM: Resonancia magnética.

SEACV: Sociedad Espafiola de Angiologia y Cirugia Vascular.
TC: Tomografia computarizada.

TA: Tension arterial.

TAS: Tension arterial sistélica.

TAD: Tensién arterial diastdlica.

TAG: Triglicéridos.

VEMS: Volumen espirado maximo en el primer segundo.

131






ANEXO







8. Anexo

8.1. CERTIFICACION DEL CAPITULO DE DIAGNOSTICO
VASCULAR NO INVASIVO

V XI EXAMEN
CERTIFICACION DEL CDV

Dfia. Marta Botas Velasco

ha aprobado el Xl Examen de Certificacion del Capitulo de Diagnéstico Vascular,
celebrado en el Real Teatro de Ezcaray, el 25 de octubre de 2013.

—v #F

@ SEACY z - Dr.Ramén Vila Coll D Oscar Merino
Presiente del CDV de SEACY Sewretaroce f Comisionde Eluaion
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8.2. CARTA ENVIADA A LOS PACIENTES INDICE

CONSULTAS EXTERNAS DE CIRUGIA VASCULAR

El aneurisma de aorta abdominal es una dilatacién de la arteria aorta de mds de
50% de su tamario normal, es decir, aquellos casos en los que mide mds de 3
centimetros. En condiciones normales no producen ningtin sintoma y
experimentan un lento crecimiento, de pocos milimetros al afio. Cuando alcanza
grandes tamarios puede producirse su rotura, situacién muy grave y con alta

mortalidad.
Los aneurismas de aorta abdominal, ademds de estar asociados a la edad, tienen
cierta asociacion familiar, siendo mds frecuente en familiares de primer grado

de pacientes con esta patologia.

Por este motivo, recomendamos descartar aneurisma de aorta abdominal en

progenitores, hermanos/as e hijos/as a partir de los 50 arios, mediante

realizacién de una ecografia de abdomen. Pueden ponerse en contacto con la
Dra Botas en el teléfono que se adjunta, para solicitar cita, tanto en horario de

marana como de tarde.
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8.3. PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS

N¢ Familia:

N¢ Pte:
Edad:
Sexo:
Nacido:
Vive en:

Profesion:

Peso:
Talla:

Sexo CI:

Familiares:

-Herman@:

-Hij@:
-Padr@:

Familiares
AAA:

Muertos
por AAA:

HTA: No Si
TAG: No Si
Sedentarismo: No Si
[Renal: No Si (CICr: )
1Qx:

DM: No Tipo1 Tipo2 DLP: No Si

Tabaquismo:No Si Ex (afios )IPA:

C Isquémica: No Angina AIM afio FEVI Revas:
EPOC: No Si (grado )
Enf CV: No AIT ACV EcoTSA:

EAP: No DP Dcha/Izda FP Dcha/lIzda IF Dcha/lzda ITB: Dcho
Izdo

Otras Patologias Crénicas:

Tratamiento:

- Antiagregante: No AAS Clopi Trifusal Doble Otros Dosis:
- Estatina: No Atorvastatina Simvastatina Otros(
- Anticoagulacion: No ACO HBM Dosis:

- AntiHTA:No IECA/ARAII BB CA Diurético AB Otros Dosis:

) Dosis:

Eco Abdomen:
- Aorta: Ao

- lliaca comuin Deha:

Transversa
Izda:
Izda:
Izda:

- Femoral Comun Decha:
- Poplitea Decha.

Analitica Sanguinea:
- TAG:

- COL:

- HBAlc
-Otros:

(Fecha: )

HDL: LDL:
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