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RESUM 

 

El diàmetre mitjà de l’aorta abdominal infrarrenal varia segons factors com l’edat, el 

sexe i la mida corporal. L’augment del diàmetre de l’aorta és continu durant la vida, 

però pot arribar a ser patològic quan el creixement és excessiu i provoca la formació 

d’un aneurisma. L’aneurisma d’aorta abdominal (AAA) és una dilatació focal 

produïda pel debilitament de la paret de l’aorta que condueix a una dilatació 

progressiva i pot arribar a provocar la ruptura.  

L’AAA és una malaltia complexa amb factors de risc ambientals i genètics. Persones 

amb un familiar amb AAA tenen un risc més elevat de desenvolupar un aneurisma, 

sobretot els familiars masculins de primer grau. S’ha determinat que els factors 

genètics, és a dir, l’heretabilitat de l’AAA és superior al 70%. 

En la majoria dels casos, l’AAA és una patologia asimptomàtica. És per això que el 

seu diagnòstic precoç és complicat, i habitualment el seu diagnòstic és casual en 

fer proves d’imatge a la recerca d'altres patologies. Un cop diagnosticat l’AAA és 

vital fer un seguiment del creixement del mateix per poder intervenir abans que el 

risc de ruptura sigui elevat. Hi ha una variació substancial en les taxes de creixement 

entre individus i aquest no és constant al llarg del progrés de la malaltia. Avui en dia 

només hi ha dos criteris per indicar la intervenció, el diàmetre de l’aneurisma i la 

velocitat de creixement.  

En alguns països es recomana el cribratge de la població en risc, homes majors de 

65 anys i fumadors, per intentar identificar els individus amb AAA. Tot i que està 
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descrit que en els països amb cribratge hi ha una reducció important de la mortalitat 

per AAA, actualment hi ha un debat a Espanya sobre la seva cost-efectivitat.  

Per tal d’estudiar la base genètica del diàmetre de l’aorta, es va crear una cohort 

familiar de pacients amb AAA i els seus familiars: TAGA (Triple A Genetic Analysis), 

que inclou 407 individus relacionats en 12 famílies seleccionades a partir d’un 

pacient amb AAA. La cohort, per tant, inclou 12 pacients amb AAA i 395 individus 

sans però d’alt risc genètic per AAA. Com a part d’aquest treball, hem calculat 

l’heretabilitat i les correlacions genètiques entre el diàmetre de l’aorta abdominal i 

diferents paràmetres clínics.  L’edat, el sexe masculí, una major alçada, el pes, els 

nivells de creatinina en sèrum i una millor capacitat pulmonar han resultat ser els 

millors predictors del diàmetre aòrtic en pacients sans. El model sense AAA explica 

el 73% de la variabilitat del diàmetre aòrtic i és capaç de predir correctament el 

diàmetre de l’aorta en pacients “sans” però no en pacients amb AAA, fet que ens fa 

pensar que hi ha factors addicionals que desencadenen la dilatació patològica de 

l’aorta.  

El treball també demostra que hi ha un fons genètic comú que determina el diàmetre 

de les artèries aorta, femorals i poplíties. A més, l'alçada i les proves de funció 

pulmonar també presenten correlacions genètiques significatives amb el diàmetre 

aòrtic, cosa que suggereix l'existència de gens comuns que determinen la capacitat 

pulmonar i el diàmetre aòrtic. 

Finalment, els nostres resultats suggereixen la implicació dels gens del receptor del 

factor de creixement epidèrmic (EGFR) i de la betacel·lulina (BTC) amb el diàmetre 

aòrtic. L’EGFR és un gen del qual ja s’havia descrit la seva relació amb l’AAA, per 
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tant, la seva relació amb el diàmetre aòrtic normal podria indicar que un fons genètic 

comú podria determinar el diàmetre de l’aorta i el seu futur risc d’AAA.  

Per altra banda, per a estudiar els factors involucrats en el creixement de l’AAA i  

identificar possibles causes de la variabilitat de la taxa de creixement entre individus, 

hem creat un estudi longitudinal hospitalari amb pacients amb AAA reclutats en dos 

hospitals d’Espanya: l’estudi TABS (Triple-A Barcelona Study). Actualment, hi ha 

inclosos 439 pacients amb mesures del diàmetre aòrtic abdominal, juntament amb 

informació antropomètrica, clínica i mostres de sang extretes en les visites de 

seguiment. 

Els nostres resultats mostren un augment significatiu de les taxes de creixement a 

mesura que augmenta el diàmetre de l’aneurisma. A més, s’observa una alta 

variabilitat en les taxes de creixement entre individus de diàmetres comparables, el 

qual suggereix que hi ha factors addicionals que contribueixen a la variabilitat de les 

taxes de creixement, més enllà del diàmetre inicial.  

Per tal d’aprofundir en els possibles factors, vam crear diferents models predictius 

del diàmetre aòrtic i la velocitat de creixement basats en les dades clíniques i 

antropomètriques dels pacients. Cap dels factors clínics estudiats va mostrar un pes 

suficientment rellevant en la predicció del creixement de l’aorta, més enllà del 

diàmetre inicial i el temps des de la primera visita. A partir d’aquest model vam poder 

fer prediccions ajustades del diàmetre aòrtic al llarg del temps per cada pacient. 

Aquest model ens va permetre deduir el temps que resta per assolir un diàmetre 

aòrtic de rang quirúrgic (55 mm per als homes i 50 mm per a les dones) segons 

l’interval de referència del diàmetre de l’AAA en el moment del diagnòstic.  
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Les nostres dades suggereixen que augmentar els intervals de vigilància en els 

diàmetres més petits seria segur. En concret, en una estimació basant-nos en 

aquests resultats i extrapolant a la població Espanyola, hem estimat que si el 

nombre de visites que es podrien estalviar en diàmetres aòrtics petits s’invertissin 

en fer cribratge a la població de risc (homes fumadors de 65 anys) es podrien 

identificar prematurament 521 AAA/any a Espanya. 

En global, aquesta tesi avança en el coneixement dels factors que determinen el 

diàmetre de l’aorta tant en individus sans d’alt risc com en pacients amb AAA, apunta 

a nous factors de risc, i representa així un pas prometedor per entendre el 

creixement dels aneurismes, per avançar cap al desenvolupament de millors eines 

de predicció per avaluar les decisions clíniques en pacients amb AAA i per orientar 

futures polítiques de cribratge. 
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ABSTRACT 

 

The average diameter of the infrarenal abdominal aorta varies depending on factors 

such as age, sex, and body size. The increase in the aortic diameter is continuous 

throughout life, but it can become pathological when the growth is excessive, leading 

to the formation of an aneurysm. An Abdominal aortic aneurysm (AAA) is a focal 

dilation caused by the weakening of the aortic wall, which leads to progressive 

dilation and can eventually cause rupture. 

AAA is a complex disease with both environmental and genetic risk factors. 

Individuals with a family member who has AAA have a higher risk of developing an 

aneurysm, particularly first-degree male relatives. It has been determined that 

genetic factors, that is, the heritability of AAA is above 70%. 

In most cases, AAA is an asymptomatic condition, which makes its early diagnosis 

complicated, and usually incidental -during imaging tests for other conditions-. Once 

AAA is diagnosed, it is vital to monitor its growth to intervene before the risk of rupture 

becomes high. There is substantial variation in growth rates between individuals, 

and this is not constant throughout the progression of the disease. Currently, there 

are only two criteria for indicating intervention: the diameter of the aneurysm and the 

growth rate. 

In some countries, population screening is recommended for individuals at risk, such 

as men over 65 years old that smoke. Although countries with screening have seen 
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a significant reduction in AAA-related mortality, there is currently a debate in Spain 

regarding its cost-effectiveness. 

To study the genetic basis of aortic diameter, our group created a family cohort of 

patients with AAA and their relatives: TAGA (Triple A Genetic Analysis), which 

includes 407 individuals in 12 families selected through a patient with AAA. The 

cohort, therefore, includes 12 patients with AAA and 395 healthy individuals at high 

genetic risk for AAA. As part of this work, we have calculated heritability and genetic 

correlations between the diameter of the abdominal aorta and various clinical 

parameters. Age, male sex, greater height, weight, serum creatinine levels, and 

better lung capacity were found to be the best predictors of aortic diameter in healthy 

individuals. The model generated without AAA patients explains 73% of the variability 

in aortic diameter and is able to correctly predict the diameter of the aorta in “healthy” 

patients but not in patients with AAA, leading us to believe that there are additional 

factors that trigger pathological dilation of the aorta. 

The study also shows that there is a common genetic background that determines 

the diameter of the aorta, femoral, and popliteal arteries. Furthermore, height and 

pulmonary function tests also show significant genetic correlations with aortic 

diameter, suggesting the existence of common genes that determine both lung 

capacity and aortic diameter. 

Finally, our results suggest the involvement of epidermal growth factor receptor 

(EGFR) and betacellulin (BTC) genes with aortic diameter. EGFR is a gene that has 

already been described in relation to AAA, and its relationship with normal aortic 
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diameter could indicate that a common genetic background could determine the 

aortic diameter and its future risk of AAA. 

On the other hand, to study the factors involved in AAA growth and identify possible 

causes of the variability in growth rates between individuals, we created a hospital-

based longitudinal study with patients with AAA recruited from two hospitals in Spain: 

the TABS (Triple-A Barcelona Study). Currently, 439 patients are included, with 

measurements of abdominal aortic diameter, along with anthropometric and clinical 

information and blood samples taken at follow-up visits. 

Our results show a significant increase in growth rates as the diameter of the 

aneurysm increases. Additionally, there is high variability in growth rates between 

individuals with comparable diameters, suggesting that there are additional factors 

contributing to the variability in growth rates, beyond the initial diameter. 

To explore possible factors further, we created different predictive models of aortic 

diameter and growth rate based on clinical and anthropometric data from the 

patients. None of the clinical factors studied showed a sufficiently relevant weight in 

predicting aortic growth, other than the initial diameter and the time since the first 

visit. Based on this model, we were able to make adjusted predictions of aortic 

diameter over time for each patient. This model allowed us to estimate the time 

remaining until an aortic diameter reaches a surgical range (55 mm for men and 50 

mm for women) according to the reference interval of AAA diameter at the time of 

diagnosis and suggested that increasing the surveillance intervals for lower 

diameters would be safe. Specifically, in an estimate based on these results and 

extrapolated to the Spanish population, we estimate that if the number of visits that 
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could be saved for smaller aortic diameters were redirected towards screening at-

risk populations (smoking men over 65 years), 521 AAA cases could be identified 

prematurely per year in Spain. 

Overall, this thesis advances our understanding of the factors that determine aortic 

diameter in both healthy genetically-enriched individuals at and patients with AAA,it 

points to new risk factors, and it represents a promising step towards understanding 

the growth of aneurysms, therefore developing better prediction tools to assess 

clinical decisions in patients with AAA and guiding future screening policies. 
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1. INTRODUCCIÓ 

 

1.1 L’ARTÈRIA AORTA 

L’artèria aorta és l’artèria principal del cos humà i és el vas de calibre més gran i pel 

qual circula el volum més elevat de sang en tot l’organisme. La seva principal funció 

és transportar la sang oxigenada des del cor fins a la resta d’òrgans i teixits. És un 

conducte amb propietats elàstiques gràcies a les quals durant la sístole cardíaca 

l’artèria aorta es distén i durant la fase diastòlica tot aquest volum de sang que 

absorbeix donada la seva expansió elàstica és impulsat i així manté un flux sanguini 

continu i equilibrat a la resta de l’organisme.   

 

1.1.1 Anatomia  

L’aorta neix de la vàlvula aòrtica del cor que es troba a la sortida del ventricle 

esquerre. Totes les artèries del cos humà, excepte de les artèries pulmonars, 

s’originen de l’aorta. L’aorta es divideix en tres segments al llarg del seu recorregut 

que va des del cor fins a la seva bifurcació, en les artèries ilíaques (Imatge 1):  

- Aorta ascendent: en sentit cranial i de trajecte curt. És d’on s’originen les 

artèries coronàries que donen irrigació al cor.  

- Arc aòrtic: segment en forma de crossa i on canvia de sentit, de cranial a 

caudal fent una corba de 180°. És on s’originen els troncs supraaòrtics (tronc 

braquiocefàlic, artèria caròtida comuna esquerra i artèria subclàvia esquerra).  
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- Aorta descendent: en sentit caudal i sent el trajecte més llarg. Es 

subdivideix en dues porcions, l’aorta toràcica descendent es troba proximalment 

dins la cavitat toràcica, és d’on s’originen branques menors (les artèries bronquials, 

esofàgiques, mediastíniques i intercostals) (1,2). Un cop sobrepassat el diafragma 

s’anomena aorta abdominal i es troba centralment dins de l’espai retroperitoneal. 

Acaba en la bifurcació aòrtica on dona origen a les dues artèries ilíaques comunes, 

la dreta i l’esquerra (3). Pel que fa a l’aorta abdominal, s’originen múltiples branques 

arterials, les branques majors, que són les artèries renals i viscerals (tronc celíac, 

les artèries mesentèrica superior i inferior) i les branques menors que s’originen a 

diferents nivells al llarg de tot el trajecte de l’aorta abdominal (artèries frèniques 

inferiors, les lumbars i l’artèria sacra mitja) (4,5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Imatge 1. Anatomia i segments de l’artèria aorta  

(Font: https://www.uptodate.com/contents/image?imageKey=PI/74006) 

 

https://www.uptodate.com/contents/image?imageKey=PI/74006
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El diàmetre de l’aorta abdominal va disminuint al llarg del seu recorregut des del 

nivell toràcic fins a l’abdominal. De mitjana hi ha una diferència de 2 mm entre l’aorta 

suprarenal (proximal a les artèries renals) i l’aorta infrarrenal (distal a les artèries 

renals). El diàmetre mitjà de l'aorta abdominal infrarrenal varia segons factors com 

ara l'edat, el sexe i la mida corporal. Oscil·la entre 12 i 19 mm en dones i entre 14 i 

21 mm en homes (6,7). L'augment de la mida de l’aorta és continu al llarg de la vida, 

la taxa de creixement normal és d'uns 1-2 mm/any (8). 

 

1.1.2 Histologia  

Histològicament, igual que la resta d’artèries del cos i a diferència de les venes, la 

paret de l’aorta s’estructura en tres capes:  

- Íntima: és la més interna. Està formada per l’endoteli i una capa de teixit 

connectiu. La capa endotelial té contacte directe amb el flux sanguini i té un paper 

important en la regulació del to vasomotor.  

- Mitja: és la més desenvolupada i la que té més gruix. Està formada 

principalment per teixit muscular llis i fibres elàstiques. 

La composició d’elastina que presenta la capa mitja és la responsable de la 

distensibilitat que té la paret arterial davant dels polsos de pressió sanguínia 

generats pel cicle cardíac, ajuda al fet que el flux sanguini sigui continu i és 

fonamental en la regulació de la pressió arterial. La composició d’elastina no és 

uniforme al llarg de tota l’aorta, és per això que a l’aorta toràcica predomina l'elastina 

i en l’aorta abdominal el col·lagen, el que fa que la capa mitja es vagi fent més prima 
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i la capa íntima es vagi engruixint (9). Aquesta diferència histològica explica, en part, 

la diferència de patologies entre l’aorta toràcica i l’abdominal (4,10). Les cèl·lules 

musculars llises són les que regulen i produeixen les proteïnes que componen la 

matriu extracel·lular (4,5). 

- Adventícia: és la més externa. Està formada per fibres de col·lagen i 

elastina. És una capa de teixit connectiu fibrós poc elàstic, on es troben els vasa 

vasorum que són els responsables de subministrar sang a les capes internes de 

l’aorta (4,11). 

És important conèixer aquesta distribució estructural de la paret de l’aorta per a 

entendre la seva implicació etiopatogènica en la degeneració de la paret i la 

formació de la patologia aneurismàtica.  

 

1.2 L’ANEURISMA D’AORTA ABDOMINAL 

Un aneurisma es defineix com una dilatació permanent i localitzada d’una artèria de 

més del 50% respecte al seu diàmetre normal (12,13).  

Els aneurismes es poden produir en qualsevol artèria de l’organisme. Els més 

freqüents són a nivell de l’aorta abdominal, anomenats aneurismes d’aorta 

abdominal (AAA), trobant-se majoritàriament a nivell infrarrenal (distalment a la 

sortida de les artèries renals) (20).  

L’aneurisma d’aorta abdominal es caracteritza per un deteriorament estructural de 

la paret vascular que condueix a una dilatació progressiva i permanent de l’artèria 

aorta a nivell infradiafragmàtic en el qual el seu diàmetre és 1,5 vegades més de 
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l'esperat (15). Aquesta dilatació progressiva pot conduir a la ruptura de l’aneurisma. 

Un AAA trencat és una emergència mèdica amb una alta taxa de mortalitat, descrita 

de fins a un 90% (16,17), sent la desena causa de mort en homes majors de 55 

anys en països industrialitzats (18).   

Tal com hem comentat anteriorment, el diàmetre esperat de l’aorta abdominal no 

patològica és aproximadament d’entre 12-19 mm en dones i 14-21 mm en homes 

per sobre dels 50 anys (6,7,19–22). És per això que les guies de la Societat Europea 

de Cirurgia Vascular (ESVS) (14) defineixen l’aneurisma d’aorta abdominal com 

aquella dilatació de l’aorta abdominal que sigui més gran de 30 mm de diàmetre 

transvers. Quan una dilatació localitzada de l’aorta fa menys de 30 mm, s’anomena 

ectàsia i el terme arteriomegalia fa referència a una ectàsia difusa de l’aorta i pot 

afectar a les artèries secundàries de l’aorta com són les ilíaques i les femorals 

(13,23).  

La diferència en la prevalença d’aneurisma segons el tram d’aorta es deu a 

processos hemodinàmics i histològics. Com que progressivament l’aorta abdominal 

té un diàmetre menor que la toràcica, el segment infarrenal de l’aorta ha de suportar 

més pressió sanguínia (24–27). Per altra banda, l’aorta abdominal té menys fibres 

d’elastina i aquesta elastina té una vida mitja de 40-70 anys i no es resintetitza, i per 

això l’aorta d’un adult va perdent les fibres d’elastina i es torna més rígida (9,28). 

Aquest deteriorament histològic associat a l’edat podria explicar per què els AAA 

són més freqüents en pacients amb edat avançada (7,17,29–31).  
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1.2.1 Classificació 

Els AAA freqüentment es classifiquen segons la seva localització al llarg de l’aorta, 

però també es poden classificar segons la seva morfologia, la seva estructura o la  

seva etiologia.  

Segons la seva localització es classifiquen depenent de si tenen afectació o no de 

les artèries renals i la seva ubicació respecte a les mateixes (Imatge 2).  

 

 

 

 

 

 

 

Imatge 2. Classificació dels aneurismes d’aorta abdominal  

(Font: https://www.emdocs.net/abdominal-aortic-aneurysm-clinical-highlights-updates/#gallery-2) 

 

 

L’AAA suprarrenal és aquell que s’inicia proximalment a les artèries renals, l’AAA 

pararrenal quan el seu inici afecta l’òstium de les artèries renals, l’AAA juxtarrenal 

quan s’inicia just distalment a les artèries renals i l’AAA infrarrenal és quan l’inici de 

l’aneurisma és distal a les artèries renals, és el més freqüent i representa 

aproximadament un 90% dels aneurismes d’aorta abdominal.  

https://www.emdocs.net/abdominal-aortic-aneurysm-clinical-highlights-updates/#gallery-2
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Quan un aneurisma s'inicia per sobre dels troncs viscerals s’anomenen aneurismes 

toracoabdominals i tenen una classificació pròpia en cinc tipus. Quatre van ser 

descrits pel Dr. Crawford i posteriorment els Drs. Safi i Miller van ampliar la 

classificació amb un tipus més (32). Són: I, distal a l'artèria subclàvia esquerra per 

sobre de les artèries renals; II, distal a l'artèria subclàvia esquerra per sota de les 

artèries renals; III, des del sisè espai intercostal fins a sota de les artèries renals; IV, 

del dotzè espai intercostal fins a la bifurcació ilíaca; V, per sota del sisè espai 

intercostal fins just per sobre de les artèries renals (Imatge 3).  

 

 

 

Imatge 3. Classificació dels aneurismes d’aorta toracoabdominals: I 

(Font: https://www.intechopen.com/chapters/1183001) 

 

 

https://www.intechopen.com/chapters/1183001
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Morfològicament, els aneurismes poden ser fusiformes o saculars (Imatge 4). Els 

aneurismes fusiformes impliquen una dilatació uniforme de tota la circumferència de 

la paret arterial, sent bastant simètrics. Per contra, en els aneurismes saculars la 

dilatació és només en un segment de la paret arterial i són asimètrics. Els 

aneurismes fusiformes són els més freqüents (90%); tot i això, els aneurismes 

saculars tenen major risc de ruptura (33,34).  

 

 

 

 

 

 

 

Imatge 4. Classificació morfològica dels AAA (A: Aneurisma fusiforme, B: Aneurisma sacular)  

(Font: 
https://epos.myesr.org/posterimage/esr/ecr2018/143252/mediagallery/758664?deliveroriginal=1) 

 

 

Segons la seva estructura histològica els aneurismes es poden classificar en 

aneurismes verdaders o pseudoaneurismes (falsos aneurismes) (Imatge 5). En els 

aneurismes verdaders la dilatació arterial afecta a les tres capes (íntima, mitja i 

adventícia), per contra, en els pseudoaneurismes la dilatació produïda és per la 

https://epos.myesr.org/posterimage/esr/ecr2018/143252/mediagallery/758664?deliveroriginal=1
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ruptura d’alguna de les capes i es forma un hematoma contingut per la capa més 

externa, l’adventícia (35,36).  

 

 

Imatge 5. Classificació histològica dels AAA (A: Artèria no patològica, B: Aneurisma verdader, C: 
Pseudoaneurisma)  

(Font: 
https://epos.myesr.org/posterimage/esr/ecr2018/143252/mediagallery/758636?deliveroriginal=1) 

 

L'etiologia més freqüent dels AAA són els secundaris a un procés degeneratiu de  

tipus arterioescleròtic (37). En segon lloc, són els aneurismes micòtics, secundaris 

a un procés infecciós. Menys habitualment els aneurismes poden ser; inflamatoris, 

de causa desconeguda, però amb una afectació histològica diferent dels 

arterioescleròtics; traumàtics, generalment secundaris a una ruptura parcial 

continguda i la posterior dilatació arterial; els aneurismes congènits són 

excepcionals; però sí que es produeixen aneurismes secundaris a malalties 

genètiques; o secundaris a una dissecció aòrtica prèvia que debilita la paret arterial 

i provoca una posterior dilatació aneurismàtica (5,35,38,39). 

https://epos.myesr.org/posterimage/esr/ecr2018/143252/mediagallery/758636?deliveroriginal=
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En tot aquest treball fem referència i estudiem els aneurismes d’aorta abdominal 

infrarrenal fusiformes i arterioescleròtics. 

 

1.2.2 Epidemiologia 

L’AAA és una patologia que apareix en edats avançades. Donat que majoritàriament 

és asimptomàtica, la prevalença real és desconeguda i està infradiagnosticada 

(40,41).  

Les prevalences més aproximades a la realitat les obtenim de dues fonts. Els estudis 

amb autòpsies mostren una prevalença d’entre 1-5% (42,43). Per altra banda, tenim 

els resultats obtinguts dels programes de cribratge poblacional on s’estima una 

prevalença de 4-8,9% en homes i del 0,7-2,2% en dones d’entre 55 i 75 anys 

(41,44). Aquesta prevalença global varia segons la població. La caucàsica és la que 

té una prevalença més elevada respecte a la població d’ascendència africana, 

encara que tendeixen a tenir diàmetres aòrtics no patològics més elevats que els 

caucàsics (45).  

A Espanya la literatura al respecte és limitada, ja que la majoria dels estudis són fets 

per comunitats autònomes i amb grups poblacionals reduïts. S’estima una 

prevalença d’entre el 3,3 i 4,7% en homes majors de 65 anys (46–48).  

També s’ha descrit un augment de la prevalença associada a altres comorbiditats i 

factors de risc, com el tabaquisme (31), la hipercolesterolèmia (31,49), la hipertensió 

arterial (49,50), la malaltia arterial perifèrica (49), la malaltia coronària (51) i els 

accidents isquèmics cerebrals (52,53).   
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Pacients amb aneurismes arterials en altres localitzacions també presenten una 

prevalença augmentada de fins al 20-40% (54,55). És criteri de cribratge d’AAA 

quan un pacient presenta un aneurisma d’artèria femoral o poplítia i viceversa.  

Com comentarem detalladament més endavant, hi ha una base genètica dels AAA. 

S’ha descrit una prevalença augmentada en familiars de primer grau que arriba al 

15-27% (56,57). 

 

1.2.3 Factors de risc  

Els factors de risc d’AAA els podem diferenciar segons si són factors de risc per al 

desenvolupament de l’aneurisma, pels que augmenten la velocitat de creixement i 

els que augmenten el risc de ruptura.  

La incidència d’AAA augmenta amb l’edat, però en la literatura no hi ha dades 

consistents que relacionin el creixement dels AAA amb l’edat (58–63). El sexe 

masculí és un dels principals factors de risc per a la formació d’un AAA. S’ha descrit 

una prevalença de fins a 3-4 vegades superior respecte a les dones. Tot i això, en 

les dones la patologia és més greu, tenen fins a 4 cops més risc de ruptura en AAA 

del mateix diàmetre comparat amb els homes (64).  

El tabaquisme és un dels factors de risc més importants pel desenvolupament de 

l’AAA i és el factor de risc més gran en el creixement (59,65–68) i la ruptura (69). A 

més, és l’únic factor de risc modificable, ja que si es deixa de fumar es pot frenar el 

creixement de l’AAA i el seu conseqüent risc de ruptura (70).  
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La hipertensió arterial té una associació dèbil amb el risc de la formació de l’AAA 

(21,61,71,72). El que sí està demostrat és que els pacients que presenten AAA i 

hipertensió arterial (HTA), sobretot si està mal controlada, tenen més risc de 

creixement i ruptura (64). La dislipèmia (DLP) és un conegut factor de risc 

cardiovascular; tot i això, no s’ha relacionat amb la formació ni creixement dels AAA 

(21,61,72). Alguns estudis indiquen que els pacients amb tractament amb estatines  

tenen un menor creixement de l’AAA, i per això seria un factor protector (61,73,74), 

però hi ha controvèrsia, ja que altres estudis no han demostrat cap associació entre 

el tractament amb estatines i el creixement dels AAA (75,76). La diabetis mellitus 

(DM) és un conegut factor de risc de les malalties cardiovasculars. Per contra, en el 

desenvolupament de l’AAA s’ha descrit com a factor protector, així com s’ha 

demostrat una associació negativa amb el seu creixement (21,60–62).  

Tal com hem comentat anteriorment en pacients amb arteriopatia en altres nivells i 

els aneurismes en altres localitzacions també tenen una freqüència més elevada de 

formació d’AAA (5,68,77). Finalment, la malaltia pulmonar obstructiva crònica 

(MPOC) també s’ha relacionant significativament amb un risc augmentat de 

desenvolupar AAA (33,78,79). 

Un cop el pacient ja té establert l’aneurisma, el diàmetre de l’aneurisma és el factor 

de risc més important pel seu creixement i la seva possible ruptura (80–87). A 

mesura que augmenta el diàmetre de l’aneurisma, augmenta la velocitat de 

creixement (65,88), i per tan el risc de ruptura. La taxa de creixement dels AAA 

d’entre 30 i 55 mm és de 3 mm/any, tot i que hi ha una variació substancial en les 
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taxes de creixement entre individus i encara es desconeixen molts factors que hi 

influeixen.  

En la Taula 1, es mostren el risc de ruptura als 12 mesos segons el diàmetre de 

l’AAA (14,84–86).  

 

DIÀMETRE AAA RISC DE RUPTURA % (12 mesos) 

30-39 mm 0 

40-49 mm 0,5 – 5 

50-59 mm 3 – 15 

60-69 mm 10 – 20 

70-79 mm 20 – 40 

>80 mm 30-50 

 

Taula 1. Risc de ruptura dels AAA als 12 mesos segons el diàmetre. 

 

Actualment, l’única opció per prevenir la ruptura de l’AAA és realitzant una cirurgia 

preventiva. Segons les guies de pràctica clínica, s'utilitzen la mida i la velocitat de 

creixement dels aneurismes com a únics indicadors per a la intervenció quirúrgica. 

S’intervenen, doncs, els AAA de 55 mm o més en homes i de 50 mm o més en 

dones, així com els AAA que mostren un creixement ràpid (establert com a 5 mm al 

cap de 6 mesos o 10 mm a l'any) (14,89).  

Tot i això, entre el 10-15% dels aneurismes es trenquen amb diàmetres per sota 

dels 55 mm (90) i s’han descrit aneurismes de 120 mm o més que no s’han trencat 
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(Imatge 6), i és per això calen més estudis per entendre els factors encara 

desconeguts que influeixen en el risc de ruptura.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Imatge 6. Pacient de 102 anys amb un AAA de 12 cm sense signes de ruptura 

 

1.2.4 Clínica 

La gran majoria dels AAA són totalment asimptomàtics, cosa que dificulta el seu 

diagnòstic. Només en casos on l’AAA és molt gran pot produir efecte de massa als 

òrgans més pròxims com els urèters (produint hidronefrosis), la vena cava inferior 

(pot arribar a produir trombosis) o del pàncrees (com el pacient de la Imatge 6 que 

va ser diagnosticat de pancreatitis per compressió).  

Hi ha dos casos en els quals els AAA produeixen simptomatologia, i són els AAA 

més complicats. Els AAA simptomàtics són els aneurismes que produeixen dolor o 
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embolitzacions distals procedents del trombe de dins de l’aneurisma que poden 

arribar a produir isquèmia en les extremitats inferiors. El dolor freqüentment és 

abdominal, però també pot ser lumbar, en els flancs, pelvis o irradiat als engonals 

(91). El seu diagnòstic és exclusiu, si el pacient no té cap altra patologia que expliqui 

el dolor i per la prova d’imatge l’AAA no està trencat, és quan es diagnostica l’AAA 

simptomàtic (89) i tot i no ser una emergència mèdica, sí que es consideren 

aneurismes amb risc de ruptura imminent i s’han d’intervenir de manera preferent 

independentment de la seva mida (14). La forma més freqüent de simptomatologia 

secundària als AAA és quan es trenquen. La ruptura és la complicació més greu i 

es considera una emergència mèdica, té una mortalitat de fins al 90% en els 

pacients que no arriben a operar-se i del 40-50% en els pacients que són 

intervinguts (92,93).  

 

1.2.5 Diagnòstic  

El diagnòstic de l’AAA es basa en una combinació entre la història clínica, l’examen 

físic i les proves d’imatge. Donat que la majoria dels aneurismes són asimptomàtics, 

el diagnòstic precoç és fonamental per evitar complicacions, sobretot la ruptura de 

l’AAA.  

En realitzar la història clínica s’han de valorar possibles factors de risc com el sexe 

masculí, l’edat avançada, antecedents d’hipertensió arterial, tabaquisme o altres 

factors de risc cardiovasculars i és important tenir en compte preguntar pels 
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antecedents familiars d’AAA o de mort sobtada que podria haver sigut arran de la 

ruptura d’un AAA.  

L’exploració física abdominal de rutina només permet el diagnòstic del 30% dels 

AAA no complicats i si és feta per especialistes que sàpiguen detectar una massa 

pulsàtil abdominal. Així i tot, depèn de la mida de l’abdomen del pacient i de la mida 

de l’AAA. La sensibilitat pot variar des d’un 30-50% amb un AAA menor de 40 mm 

fins a un 80% quan és major de 50 mm (94,95) (Imatge 7).  

Un cop diagnosticat un AAA per exploració física, cal fer una prova d’imatge per 

corroborar el diagnòstic i per poder determinar la mida de l’AAA, la seva morfologia 

(sacular o fusiforme) i la seva localització (suprarrenal o infrarrenal).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Imatge 7. Pacient de baix pes corporal amb un AAA de gran diàmetre que facilita el diagnòstic amb 

l’exploració física 
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El diagnòstic amb ecografia Doppler té una sensibilitat i especificitat elevades, no 

és invasiva i no emet radiació ionitzant. És la prova d’imatge d’elecció pel seguiment 

dels AAA petits (96–100) i també és la que s’utilitza en els programes de cribratge.  

Per poder determinar si es pot realitzar la intervenció quirúrgica d’un AAA i quina 

tècnica s’ha d’utilitzar, és imprescindible tenir una prova d’imatge d’alta resolució. 

La més utilitzada amb diferència és l’angioTC (Tomografia Computada amb 

contrast) que permet una visualització de tota l'aorta i les ilíaques, dona una mesura 

de l’AAA més exacte que l'ecografia i permet analitzar la morfologia i localització 

exacta de l’AAA (49,101,102). Les seves limitacions són la irradiació ionitzant i la 

nefrotoxicitat pel contrast iodat. És per això que en algunes ocasions s’utilitza la 

ressonància magnètica amb contrast (103).  

 

1.2.6 Seguiment  

Com hem comentat anteriorment, la prova d’imatge d’elecció pel seguiment dels 

AAA és l’ecografia abdominal. A Espanya el seguiment es fa seguint les últimes 

guies de la ESVS (14) (Taula 2).  

L’ecografia tendeix a infraestimar el diàmetre real de l’AAA (14,89,99), i és per això 

que en els pacients que durant el seguiment per ecografia es detecten diàmetres 

pròxims al rang quirúrgic (55 mm en homes i 50 mm en dones) està indicat demanar 

un angioTC per certificar si ja han arribat a rang quirúrgic i s’ha de planificar la 

intervenció, o si està per sota de rang i ha de seguir un nou control ecogràfic en 6 

mesos tal com marquen les guies.  
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SEXE DIÀMETRE AAA (mm) SEGUIMENT (mesos) 

 

Masculí 

30 - 39 36 

40 – 49 12 

> 50 6 

 

Femení  

30 - 39 36 

40 - 44 12 

>45 6 

 

Taula 2. Recomanacions del seguiment dels AAA segons les guies de la ESVS 

 

1.2.7 Tractament 

Tractament mèdic: Actualment, no hi ha cap tractament per evitar la formació de 

l’AAA ni per frenar el seu creixement i, per tant, evitar-ne la ruptura. Encara que 

s'han estudiat múltiples teràpies farmacològiques basades en la biologia de l’AAA i 

existeixen evidències prometedores de models preclínics, inclosos els inhibidors de 

l'enzim convertidor d'angiotensina, bloquejadors del receptor d'angiotensina, 

inhibidors de les metal·loproteinases de matriu i estatines, fins ara, no s'ha 

demostrat que cap sigui eficaç reduint el creixement o evitant la ruptura de 

l'aneurisma en assajos clínics  en humans (89).  

Quan un AAA és diagnosticat, si el seu diàmetre és menor al rang quirúrgic, s’indica 

tractament mèdic profilàctic per incidir sobre els factors de risc que poden ser 

modificats. El principal, com hem comentat anteriorment, i s’ha d’insistir molt, és en 
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deixar de fumar (14), ja que és l’únic factor de risc que un cop exclòs s’ha demostrat 

que frena el creixement de l’AAA (70). Per altra banda, és important tenir un bon 

control de la tensió arterial, ja que els pics d’hipertensió poden produir un augment 

de la velocitat de creixement (64). L’objectiu és mantenir una pressió sistòlica per 

sota de 130 mmHg. Donat que la gran majoria dels AAA són de causa 

arterioescleròtica, tot pacient amb AAA s’ha de tractar amb antiagregants i estatines 

per prevenció secundària (14,104).  Si l’AAA amb recent diagnòstic té un diàmetre 

que ja està dins del rang quirúrgic, és quan, tot i donar les recomanacions i 

tractaments mèdics anteriorment comentats, es planteja fer una intervenció 

quirúrgica com a tractament profilàctic davant el possible risc de ruptura, ja que, avui 

en dia la intervenció quirúrgica és l’únic tractament curatiu de l’AAA (14,89).  

Tractament quirúrgic: La cirurgia electiva per prevenir la ruptura de l’AAA no 

complicat està indicada en pacients amb AAA majors o igual a 55 mm en homes i 

50 mm en dones o quan hi ha un creixement ràpid, definit com a més de 5 mm als 6 

mesos o més de 10 mm a l’any, tant en homes com en dones (14,89). És important 

remarcar que la cirurgia en els AAA no complicats és un tractament profilàctic.  No 

es recomana realitzar una reparació electiva d’AAA en pacients amb una esperança 

de vida limitada (105). En aquest sentit, l’edat és cada cop menys un factor limitant, 

si no que s’ha de tenir en compte els antecedents mèdics del pacient així com el 

seu estat general. És important tenir una valoració per part dels anestesistes, que 

estudien si el pacient serà capaç de tolerar la intervenció, i també és recomanable 

la valoració per part de geriatria, que farà un estudi per estimar si el pacient podrà 

superar l’ingrés hospitalari i el postoperatori (106). Quan un pacient està 
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diagnosticat d’AAA i per les seves comorbiditats es decideix que no és tributari a 

reparació electiva, s’ha de plantejar deixar de fer un seguiment del creixement de 

l’AAA (14).  

Hi ha dos tipus d’intervenció disponibles pels AAA, la cirurgia oberta i la cirurgia 

endovascular (Imatge 8). 

La cirurgia oberta és la tècnica clàssica, és més agressiva i requereix un maneig 

tant per part del cirurgià com per part d’anestèsia més intensiu i una recuperació 

més llarga. És per això que tot i que durant molt de temps ha sigut la cirurgia 

d’elecció, actualment està indicada en pacients amb bon estat general i llarga 

esperança de vida (14). També s’ha de tenir en compte que la cirurgia oberta té un 

resultat més durador, ja que l’AAA com a tal deixa d’existir i es considera una 

reparació definitiva, i per això en el seguiment postquirúrgic  es realitza un angioTC 

cada 5 anys per descartar complicacions tardanes, principalment, la degeneració de 

les anastomosis (14).  

La cirurgia endovascular, coneguda com a EVAR (EndoVascular Aortic Repair) és 

relativament nova, ja que el primer cas es va fer el 1990 (107). És una intervenció 

molt menys agressiva en l'àmbit sistèmic que la cirurgia oberta, i per això està 

recomanada en pacients amb alt risc quirúrgic i cada cop està guanyant més terreny 

en ser considerada la tècnica d’elecció, tot i que és un debat que encara està obert 

(108). També és important tenir en compte que per la morfologia de l’aneurisma no 

sempre es pot escollir quina tècnica utilitzar, ja que l’EVAR és més restrictiu 

anatòmicament. En la cirurgia endovascular l’AAA queda exclòs del circuit sanguini, 

però segueix existint orgànicament, pel qual requereix un seguiment postoperatori 



 46 

més exhaustiu, ja que es poden produir endofuites entre la paret aòrtica i la pròtesis, 

i això implica que l’AAA segueix connectat al reg sanguini i, per tant, segueix havent-

hi un potencial risc de ruptura. És per això que es requereix seguiment amb 

ecografia abdominal i angioTC seriats cada 6 mesos o 1 any segons els resultats, i 

això pot implicar una radiació acumulada al llarg de la vida no menyspreable (109).  

 

 

Imatge 8. Tipus d’intervenció quirúrgica per reparar els AAA (A: AAA no intervingut, B: Cirurgia 

oberta, B: Cirurgia endovascular)  

(Font: https://www.aafp.org/pubs/afp/issues/2022/0800/abdominal-aortic-

aneurysm/jcr:content/root/aafp-article-primary-content-

container/aafp_article_main_par/aafp_figure2.enlarge.html) 

 

La cirurgia electiva de l’AAA no complicat no és una emergència mèdica i és 

necessari fer un bon estudi preoperatori amb una prova d’imatge per angio-TC i 

valorar segons l’estat general del pacient i la morfologia de l’AAA quina és la seva 

millor opció terapèutica, cirurgia oberta o cirurgia endovascular.  

https://www.aafp.org/pubs/afp/issues/2022/0800/abdominal-aortic-aneurysm/jcr:content/root/aafp-article-primary-content-container/aafp_article_main_par/aafp_figure2.enlarge.html
https://www.aafp.org/pubs/afp/issues/2022/0800/abdominal-aortic-aneurysm/jcr:content/root/aafp-article-primary-content-container/aafp_article_main_par/aafp_figure2.enlarge.html
https://www.aafp.org/pubs/afp/issues/2022/0800/abdominal-aortic-aneurysm/jcr:content/root/aafp-article-primary-content-container/aafp_article_main_par/aafp_figure2.enlarge.html
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1.2.8 Biomarcadors 

Els biomarcadors són característiques mesurables objectivament que permeten 

donar el diagnòstic o arribar a predir l’evolució d’una malaltia (110,111). És per això 

que actualment un dels reptes mèdics més grans sigui l’estudi d’aquests 

biomarcadors. 

Atès que l’AAA és una malaltia asimptomàtica que generalment es diagnostica 

després d'una prova d'imatge realitzada per una patologia concomitant del pacient, 

és important treballar en la identificació de biomarcadors. La identificació de 

biomarcadors implicats en l’AAA permetria poder fer un diagnòstic precoç, valorar la 

seva progressió i el risc de trencament, així com determinar la resposta al tractament 

dels pacients.  

Els biomarcadors més estudiats actualment són els biomarcadors plasmàtics i els 

biomarcadors genètics.  

Els biomarcadors plasmàtics són fàcilment mesurables amb una analítica 

sanguínia. Els marcadors circulants estudiats en l’AAA, són generalment proteïnes 

relacionades amb la degradació de la matriu extracel·lular, amb l'activitat 

protrombòtica o amb la resposta inmuno-inflamatòria que es troben elevats en 

pacients amb AAA. Alguns exemples estudiats són: 

1. Proteïna C-reactiva (PCR): és un marcador inflamatori que s’eleva durant un 

procés inflamatori sistèmic. S’ha demostrat que els nivells de PCR es estant 

correlacionats amb el creixement de l’AAA (112,113).  
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2. Les metal·loproteïnes de la matriu extracel·lular (MMPs): són enzims que 

descomponen el col·lagen i l’elastina. Les MMP -2 i MMP-9 són importants 

en la degradació de la matriu de la paret de l’aorta i s’han trobat associades 

amb la formació d’AAA (114). 

3. Citocines proinflamatòries: són responsables de regular la inflamació, igual que 

la PCR, estan involucrades en diverses patologies. Així i tot, s’ha observat 

que estan elevades en pacients amb AAA (115).  

4. Dímer-D: és el resultat de la descomposició de la fibrina. Actualment, és utilitzat 

com a biomarcador de la patologia trombòtica (trombosis venosa profunda i 

tromboembolisme pulmonar). La concentració plasmàtica del dímer-D es 

correlaciona amb el diàmetre de l’aneurisma i podria ser útil pel seguiment 

dels AAA (116,117). 

Tots aquests estudis mostren que aquests marcadors plasmàtics estan elevats en 

pacients amb AAA i molts d’ells es correlacionen amb el creixement, però aquests 

marcadors tenen baixa sensibilitat i especificitats, ja que també estan elevats en 

altres patologies cardiovasculars i patologies inflamatòries i protrombòtiques. És per 

això que avui en dia, cap s’utilitza en la pràctica diària del diagnòstic i pronòstic de 

l’AAA (118). 

Els biomarcadors genètics són variacions en el genoma que s’han associat al 

risc de patir AAA  i s’estudien per identificar els individus amb risc genètic elevat 

per AAA, i en un futur ser utilitzats per al diagnòstic, pronòstic de la malaltia i la 

selecció de tractaments personalitzats. Aquest apartat l’ampliarem més 

profundament dins el capítol de genètica dels AAA.  
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1.2.9 Cribratge 

El cribratge es pot definir com l’aplicació de proves sistemàtiques orientades a la 

detecció precoç d’una malaltia amb la finalitat d’aconseguir un diagnòstic per poder 

implementar un tractament precoç. Aquestes activitats s’ofereixen al conjunt de la 

població susceptible de patir la malaltia, tot i que les persones no tinguin símptomes 

ni hagin demanat ajuda mèdica. 

L’objectiu dels programes de cribratge és detectar la malaltia precoçment i millorar 

el seu pronòstic (119,120) evitant la mortalitat prematura i prevenint les discapacitats 

físiques i psíquiques associades a la malaltia per millorar la qualitat de vida de la 

població en risc. El cribratge és una activitat de prevenció secundària, dirigida a la 

població aparentment sana per a diagnosticar una malaltia en fase presimptomàtica.  

L’AAA és una patologia amb una progressió asimptomàtica amb un temps de 

latència llarg, que el seu diagnòstic amb proves d’imatge és fiable i poc invasiu, que 

té un tractament quirúrgic efectiu, amb bons resultats i que la seva ruptura té una 

mortalitat elevada. Per aquests motius, és una patologia que en principi, es podria 

beneficiar d’un programa de cribratge poblacional.  

L’ecografia Doppler és la prova d’imatge que s’utilitza per realitzar els programes de 

cribratge de l’AAA. És una prova barata, no invasiva i que es pot realitzar en centres 

no especialitzats, com és en l'àmbit de l’Atenció Primària, i té una especificitat i 

sensibilitat pel diagnòstic de l’AAA pròximes al 100% (119,120).  

S’han fet múltiples estudis que demostren una important reducció de la mortalitat 

per AAA i de la incidència de ruptura dels AAA en homes en els últims anys. El 2007 
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es va fer una revisió Cochrane que mostra que els beneficis es mantenen a llarg 

termini amb una reducció de la mortalitat per AAA als 13-15 anys del 42% i una 

reducció en la incidència de ruptura d’AAA del 38% en homes (121).  

Actualment, hi ha dos països amb programa de cribratge poblacional, el Regne Unit 

i Suècia, i ambdós cribratges estan ben definits i establerts des de fa anys. 

S’estableix que si en el cribratge es detecten diàmetres aòrtics patològics, però per 

sota del llindar quirúrgic es faci un seguiment per ecografia Doppler, i si en el 

cribratge ja es detecta un diàmetre aòrtic superior al llindar quirúrgic, es deriva a 

l’especialista de cirurgia vascular (122–124).  

Per implementar un programa de cribratge poblacional és important que sigui cost-

efectiu. Es tem que en un futur aquests programes de cribratge d’AAA deixin de ser-

ho degut al descens progressiu de la prevalença de l’AAA. Antigament, els estudis 

donaven prevalences del 5-7%, però actualment el programa de cribratge del Regne 

Unit informa d’una prevalença de l'1,34% i hi ha més estudis que mostren aquesta 

davallada (125,126). 

La guia pel maneig de l’AAA de la ESVS recomana fer un cribratge en homes de 

més de 65 anys allà on la prevalença sigui superior al 4%. Aquest cribratge 

implicaria una reducció de la mortalitat associada a l’AAA de quasi la meitat en 4 

anys, principalment per la reducció de la taxa de ruptura aneurismàtica (14). En les 

dones, segurament degut a la baixa prevalença d’AAA, no hi ha evidència per 

recomanar el seu cribratge. 
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Com hem comentat anteriorment, en l'àmbit espanyol actualment no hi ha programa 

de cribratge nacional de l’AAA, però sí que s’han dut a terme proves de cribratge en 

zones localitzades. Totes elles indiquen que es reduirien les morts per AAA i les 

cirurgies urgents per ruptura dels AAA, però també reafirmen que abans 

d’implementar un programa de cribratge poblacional és necessari fer un estudi pilot 

per estimar les dades locals de prevalença i les dades econòmiques (96,127,128). 

L’any 2021 a Barcelona es va realitzar un programa pilot de cribratge d’AAA tant per 

homes com per dones de més de 65 anys. L’ecografia Doppler la realitzaven els 

metges d’atenció primària que prèviament havien estat formats. La participació va 

ser del 50,3% en homes i del 44% en dones. La prevalença d’AAA va resultar molt 

inferior a l’esperada, sent de l'1,4% total en homes i 0% en dones, i per això pel que 

fa a la cost-efectivitat es va desaconsellar l’aplicació d’un programa poblacional 

sistemàtic en la zona estudiada, indicant que caldria valorar si seria més efectiu fer 

un cribratge a subpoblacions de risc (129).  

 

1.3 GENÈTICA DE L’AORTA I DE L’ANEURISMA D’AORTA ABDOMINAL  

L'AAA és una malaltia complexa amb factors de risc genètics i ambientals 

(50,130,131). Tal com hem comentat anteriorment és conegut que hi ha una base 

genètica implicada en el desenvolupament dels AAA, però no està tan estudiada la 

base genètica de la variació del diàmetre aòrtic abdominal no aneurismàtic. Hi ha 

una variació normal de la mida de totes les artèries, entre elles, l’aorta i aquesta 
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variació està, parcialment, determinada per factors genètics, encara que fins a la 

realització del present treball, aquests factors genètics estaven molt poc estudiats.  

La predisposició genètica a desenvolupar un AAA es va descriure per primera 

vegada en un treball del 1977 sobre tres germans que es van sotmetre a una 

reparació quirúrgica d'AAA després de la ruptura d'un aneurisma (132). Les 

persones amb antecedents familiars positius, especialment en familiars masculins 

de primer grau, tenen el doble de risc de desenvolupar AAA (133,134), i s'ha 

determinat que l'heretabilitat de l'AAA supera el 70% (135,136).  

Des d’aquest estudi del 1977 s’han fet múltiples estudis sobre l’heretabilitat de 

l’AAA. Avui en dia coneixem que l’AAA segueix una herència no mendeliana i 

complexa, que implica la interacció de diversos locus entre ells i amb factors 

ambientals (5,38,137). Un locus és una posició específica d’un cromosoma on es 

localitza un gen o una seqüència d’ADN. Els locus s’utilitzen per descriure la 

ubicació física dels gens dins del genoma, cada locus està definit per una 

coordenada específica dins del cromosoma. 

En estudis amb models animals, sobretot en ratolins, s’han associat canvis en gens 

relacionats amb el desenvolupament de l’AAA, però són models en els quals els 

AAA són induïts, i per això molt diferents dels AAA dels humans que es presenten 

de manera fisiològica, fet que implica que freqüentment els resultats obtinguts 

d’aquests models animals no siguin extrapolables a la genètica dels AAA en humans 

(5,10,25,138). 
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Els estudis de gens candidats busquen variants genètiques localitzades en gens de 

vies metabòliques que prèviament s’han associat a la malaltia, per trobar si 

variacions en aquests gens confereixen més risc. Per contra, els GWAS (Genome-

Wide Association Study) són estudis de tot el genoma. El seu objectiu és identificar 

associacions entre variants genètiques i trets fenotípics o malalties en una població 

determinada al llarg de tot el genoma, pel qual no es necessita un coneixement previ 

de la malaltia. Aquests estudis permeten, per tant, trobar nous gens i vies 

associades noves, desenvolupar nous enfocaments terapèutics i comprendre millor 

els mecanismes biològics subjacents de les patologies estudiades. Tot i el seu èxit, 

els estudis GWAS tenen limitacions, com la dificultat per identificar variants rares i 

la necessitat d'estudis complementaris per establir relacions causals (139). 

Els primers estudis genètics de gens candidats que es van realitzar en l’àmbit de 

l’AAA van identificar els gens sortilin 1 (SORT1) (140) i el receptor de la interleuquina 

6 (IL6R) (141) com a factors de risc genètic de l’AAA. Més endavant, amb els primers 

estudis de tot el genoma (GWAS), es van identificar també 2 gens relacionats amb 

el metabolisme lipídic (el receptor de l’LDL (LDLR) i una proteïna relacionada amb 

el receptor de l’LDL (LRP1)) (142,143), a més dels gens DAB2IP (144) i 

CDKN2BAS1/ANRIL (145), aquest darrer també associat amb infart de miocardi i 

aneurismes intracranials. El 2017, Jones et al (146) van realitzar un estudi genètic 

a gran escala, que incloïa el metaanàlisi de GWAS de diverses cohorts 

internacionals per identificar nous locus associats amb els AAA. Van combinar 

dades de GWAS de més de 10.000 pacients i van identificar 4 nous locus que no 

havien estat descrits anteriorment, a part de confirmar els anteriorment descrits.  
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Aquest locus associats amb els AAA inclouen variants en els gens SMYD2, 

LINC00540, MMP9 i ERG, els dos últims relacionats amb la degradació de la matriu 

extracel·lular. Finalment, el 2020 es va publicar un estudi amb dades de 7.642 casos 

i 172.172 controls, on es van identificar 14 noves regions genètiques associades a 

l’AAA, augmentant el total de locus de risc genòmic de patir AAA a 24 (147). Aquests 

locus contenen gens que participen en vies rellevants pel desenvolupament dels 

AAA. Per exemple, les MMP, en especial la MMP-2 i la MMP-9, estan relacionades 

amb la formació i creixement dels AAA perquè participen en la degradació de la 

matriu extracel·lular (114). L'apolipoproteïna E (APOE), així com el LDLR i la LRP1 

estan implicats en el metabolisme dels lípids i les variacions genètiques d’aquestes 

proteïnes s'han associat amb el risc d’AAA (148). L’elastina és una proteïna que 

aporta elasticitat a la paret de l’aorta, i les seves variants genètiques poden provocar 

una disminució en l’elasticitat aòrtica i augmentar el risc d’AAA (149). L’actina alfa-

2 és una proteïna de les cèl·lules musculars de la paret aòrtica, i les variacions del 

seu gen afecten  la contractilitat de l’aorta i poden predisposar a la formació 

d’aneurismes, entre ells, l’AAA (150).  

Malgrat tots aquests descobriments, hi ha una part important de l'heretabilitat de 

l'AAA que continua sense explicar-se.  
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2. HIPÒTESIS  

 

La nostra principal hipòtesis és que existeixen mecanismes biològics encara 

desconeguts que regulen el desenvolupament i el creixement de l’AAA. L’estudi de 

factors de risc, inclosos factors de risc genètic, ens permetrà identificar els individus 

amb una major probabilitat de desenvolupar un AAA, quins fenotips intermedis estan 

relacionats causalment amb la malaltia i ens portarà a un millor coneixement de 

l’etiologia i dels mecanismes biològics subjacents a l’aparició i al creixement dels 

AAA. L’estudi dels mecanismes implicats en el creixement de l’aneurisma, a més, 

ens permetrà una millor monitorització dels pacients, i el descobriment de noves 

dianes terapèutiques pel tractament personalitzat i la prevenció de la ruptura de 

l’aneurisma.  

 

2.1 JUSTIFICACIÓ DE L’ESTUDI:  

Hi ha una variabilitat normal en el diàmetre de totes les artèries, incloent-hi el 

diàmetre de l’aorta. Encara que es coneix que la dilatació progressiva de la paret 

aòrtica està associada a l’envelliment, per una proporció més elevada col·lagen-

elastina que augmenta la rigidesa de la paret vascular i a la hipertensió arterial,  és 

raonable pensar que una part d’aquesta variabilitat en el diàmetre i el creixement de 

l’aorta és determinada per altres factors encara desconeguts, incloent-hi factors 

genètics.  
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La primera pregunta d’aquesta tesi és si les variacions genètiques i el diàmetre 

aòrtic "normal" de referència juga un paper en el desenvolupament posterior 

d'aneurismes, i per això en la primera part ens hem centrat en identificar marcadors 

genètics específics que determinen la mida de l'aorta abdominal no aneurismàtica. 

La identificació de factors genètics comuns entre el diàmetre de l’aorta sana i el 

posterior desenvolupament d’un AAA o la identificació d’una correlació entre el 

diàmetre pre-aneurismàtic i el desenvolupament de l’aneurisma podria ser essencial 

pel diagnòstic precoç de l’AAA i per entendre els mecanismes fisiopatològics que el 

deriven. Paral·lelament, per entendre els factors genètics que determinen el risc de 

patir un AAA, s’ha participat en un estudi genètic internacional amb les cohorts 

generades en aquesta tesi. 

D’altra banda, el risc de ruptura, que té una alta taxa de mortalitat, s'associa amb la 

mida de l'aneurisma i la taxa de creixement. Actualment, no hi ha teràpies mèdiques 

efectives que retardin el creixement de l’aneurisma, la qual cosa determina la 

necessitat de comprendre millor els factors que influeixen en la patogènesi i la 

progressió de la malaltia. La disponibilitat d'estudis sobre el creixement de l'AAA és 

escassa, i per això és necessari realitzar més estudis sobre els factors que regulen 

el creixement dels AAA per identificar les causes de la variabilitat de la taxa de 

creixement entre individus de la població i per avaluar els intervals de vigilància 

òptims per als professionals. La segona part d’aquesta tesi, doncs, s’ha centrat en 

generar i estudiar una cohort de creixement de l’AAA per tal de respondre a 

aquestes preguntes. 
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3. OBJECTIUS 

 

El nostre objectiu principal és identificar nous factors de risc, inclosos factors de risc 

genètics i vies biològiques subjacents a la formació dels AAA així com l’estudi dels 

factors contribuents al seu creixement.  

Els nostres objectius secundaris són: 

1. Estudi dels mecanismes implicats en el diàmetre de l’aorta en individus sans d’alt 

risc de desenvolupar un AAA a partir de famílies de pacients amb AAA, incloent 

el major nombre possible de dades clíniques i biològiques (l’estudi TAGA). 

2. Descriure el component genètic del diàmetre de l’aorta abdominal i els seus 

fenotips intermedis associats més rellevants en el nostre estudi.  

3. Estudi detallat dels mecanismes implicats en el creixement de l’AAA mitjançant la 

generació d’una cohort de pacients diagnosticats d’AAA i amb seguiment, que 

inclogui el major nombre possible de dades clíniques i biològiques (l’estudi 

TABS). 

4. Definir un model predictiu de creixement del diàmetre de l’AAA a partir de 

variables clíniques que permetin optimitzar els protocols de seguiment utilitzats 

en la clínica actualment. 
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4. METODOLOGIA 

 

Per a estudiar les variacions genètiques en el diàmetre aòrtic “normal” es va crear 

una cohort amb un disseny familiar i enfocada en estudiar els fenotips intermedis de 

l’AAA. Un fenotip intermedi és un tret influït per alguns o tots els gens que 

predisposen a una malaltia (151). Com que els fenotips es poden mesurar tant en 

individus afectats com en individus no afectats, proporcionen més poder estadístic 

per localitzar i identificar gens relacionats amb la malaltia. En l’estudi TAGA hem 

utilitzat el diàmetre aòrtic com a fenotip intermedi per estudiar l'AAA, així com les 

mesures d’altres paràmetres clínics i antropomètrics relacionats amb el diàmetre de 

l’aorta. 

 

La mostra TAGA: estudi del diàmetre de l’aorta en individus sans 

L'estudi inclou 407 individus emparentats en 12 famílies que s'han recollit a 

l’Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona a través d’un proband, un 

pacient diagnosticat d’AAA durant els anys 2012-2016. Els probands de l'estudi 

TAGA es van definir com aquells amb dilatació de l’aorta abdominal infrarrenal de 

més de 30 mm de diàmetre màxim. Tots els probands eren homes adults d’entre 68 

i 88 anys. Els aneurismes de l'aorta toràcica o suprarrenal, aneurismes saculars, 

micòtics, infecciosos o pseudoaneurismes no es van considerar com a probands. 

Tots els familiars del proband es van recollir, independentment de la mida de l’aorta 

abdominal, tinguessin o no AAA. En el moment de la recollida, només el proband de 
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cada família va ser diagnosticat d’AAA. Totes les famílies incloïen almenys 10 

persones i com a mínim tres generacions (o almenys dues generacions amb vuit o 

més germans).  

L'estudi es va realitzar seguint els criteris de la Declaració d'Hèlsinki. Tots els 

participants van donar el consentiment informat escrit per a ells i per als seus fills 

menors. Tots els procediments van ser aprovats pel Comitè Ètic de l'Hospital de la 

Santa Creu i Sant Pau (Ref. 11/2010).  

La informació clínica de tots els participants, es va incloure en una base de dades 

utilitzant els següents criteris: L'infart agut de miocardi i l'angina de pit es van 

considerar per la història clínica i l'ingrés amb símptomes clínics, canvis en 

l'electrocardiograma o una corba enzimàtica positiva diagnosticada per un cardiòleg. 

Les malalties vasculars cerebrals es van avaluar per antecedents d'atac isquèmic 

transitori o ictus. La HTA es va avaluar mitjançant la història clínica i l'ús de fàrmacs 

antihipertensius. La DLP es va avaluar mitjançant la història clínica i l'ús de fàrmacs 

hipolipídics. La DM va ser avaluada per història clínica i l’ús d'insulina o 

medicaments hipoglicèmics orals (no es va fer distinció entre tipus 1 o 2). La 

neoplàsia es va avaluar mitjançant la història clínica i el tractament amb radioteràpia 

o quimioteràpia. 

Es van recollir 41 variables, incloent-hi paràmetres ecogràfics, antropomètrics i 

plasmàtics per a tots els participants. Vam obtenir informació sobre el tabaquisme, 

mesures antropomètriques, recomptes de cèl·lules sanguínies, paràmetres 

bioquímics i informació sobre la història clínica i la medicació.  
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Les mesures ecogràfiques del diàmetre de les artèries aorta infrarrenal, femorals i 

poplíties es van realitzar a tots els participants amb el sistema d'ecografia ACUSON 

Antares (Siemens Healthcare Diagnostics, Marburg, Alemanya). Per a totes les 

mesures, el diàmetre transversal màxim de l'artèria es va informar en mm. 

Les proves de funció pulmonar, incloses la capacitat vital forçada (FVC), el volum 

aspiratori forçat en 1 segon (FEV1), i la relació FEV1/FVC, es van recollir per 

l'espiròmetre DATOSPIR-600 (Sibelmed, Barcelona, Espanya).  

La sang perifèrica es va obtenir per punció venosa, després d'un dejuni de 12 hores 

durant la nit, i entre les 9:00 i a les 12:00 hores. Per minimitzar la fluctuació 

circadiana. No es va registrar cap procés d'inflamació aguda almenys un mes abans 

de l'inici de l'estudi, cap dels participants havia pres antiagregants plaquetaris o 

havia rebut teràpia amb antiinflamatoris no esteroides 15 dies abans de la recollida 

de sang, o amb corticoides i immunosupressors un mes abans de la recollida de 

sang. La sang EDTA es va utilitzar per a l'obtenció d’ADN i l’aïllament de plasma. 

L'ADN es va extreure mitjançant un kit comercial (Wizard Genomic purification kit, 

Promega (Madison, WI, EUA), Ref. A1125; Número de lot 0000293640). 

 

Models de predicció del diàmetre de l’aorta sana 

Per avaluar l'efecte de diferents fenotips sobre el diàmetre de l'aorta primer vam 

utilitzar un model lineal mixt que incloïa el sexe i l'edat com a efectes fixos i un efecte 

aleatori per ajustar per les relacions de parentesc, i vam testar cada variable 

individualment. Després es van calcular models de predicció per avaluar la millor 
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combinació de les variables que podrien predir el diàmetre de l'aorta, tant excloent 

com incloent els casos d’AAA, utilitzant models no paramètrics (conditional forest). 

Totes les anàlisis es van fer utilitzant els paquets Solarius i Party a R (152). 

 

Estudis genètics 

Es va extreure ADN de tota la mostra i es van genotipar 665.608 variants genètiques 

mitjançant l’array de genotipació d’Illumina Infinium Global Screening Array. 

Aquestes dades es van utilitzar per imputar la informació genètica de 10,7 milions 

de variants per cada individu, que es van utilitzar pels estudis genètics. 

L'heretabilitat es descriu com la proporció de la variància total dels trets que són 

atribuïbles als efectes additius dels gens. Es va estimar l'heretabilitat en cadascuna 

de les 41 variables utilitzant models mixtes. Després, aprofitant la informació dels 

pedigrís, vam calcular correlacions entre el diàmetre màxim de l'aorta abdominal 

mesurat en mm i els diferents fenotips, i vam desglossar aquestes correlacions entre 

correlacions genètiques i ambientals.  

L’anàlisi de lligament genètic és una tècnica utilitzada en genètica per identificar 

regions del genoma que estiguin lligades amb una malaltia dins d'una família, és a 

dir, que es transmetin en les generacions juntament amb la malaltia. Aquesta tècnica 

es basa en el concepte de lligament o linkage, que es produeix quan dos o més 

gens o marcadors genètics situats a prop l'un de l'altre en el mateix cromosoma 

tendeixen a heretar-se junts més sovint del que s'esperaria per atzar (153). 

 



 68 

La mostra TABS: estudi del creixement de l’aneurisma 

Posteriorment per a estudiar els factors que regulen el creixement dels AAA i per 

identificar les causes de la variabilitat de la taxa de creixement, l’any 2019 vam 

iniciar un registre longitudinal prospectiu. Tots els pacients amb AAA, definits com 

aquells amb dilatació de l'aorta abdominal infrarrenal amb un diàmetre superior a 30 

mm (14) que van acudir a les visites de les unitats de Cirurgia Vascular i 

Endovascular de l'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau i l'Hospital del Mar de 

Barcelona van ser convidats a participar en el projecte. Els pacients que no van 

consentir la participació no van ser inclosos. En el moment de la inclusió, es va 

revisar acuradament la història clínica del participant i es van incloure 

retrospectivament a la base de dades totes les mesures anteriors del diàmetre aòrtic 

i la informació clínica disponible. Tots els participants tenen almenys una mesura del 

diàmetre aòrtic abdominal, sigui per angioTC o per ecografia juntament amb 

informació antropomètrica i clínica del pacient i s'han extret  mostres de sang per a 

la majoria de les visites de seguiment. Es va considerar la primera mesura com a 

mesura de referència de cada pacient. Totes les mesures posteriors a la mesura de 

referència es van recollir fins a la reparació de l’AAA, la voluntat del pacient de deixar 

l’estudi, la ruptura de l’AAA o la mort. Els pacients que no van ser tributaris per a la 

reparació quirúrgica de l’AAA (a causa de patologia concomitant, anatomia 

complexa de l’AAA o rebuig del pacient per a la cirurgia) també es van incloure tot i 

superar el llindar quirúrgic i es van registrar les seves dades retrospectives, si n'hi 

havia. Tots els pacients van signar un consentiment informat per participar en aquest 

estudi i ser inclosos en la base de dades clínica. Es van excloure els pacients amb 
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disseccions de tipus B que progressen a AAA, aneurismes saculars, aneurismes 

micòtics, aneurismes viscerals o aneurismes toràcics. El diàmetre aòrtic es va 

avaluar mitjançant imatges d'ecografia o angioTC. Per a realitzar les mesures 

ecogràfiques es va utilitzar la tècnica inner-inner, és a dir, de límit intern a límit intern 

de la paret aòrtica, ja que té menys variabilitat inter-explorador (97,99,100). Per les 

mesures per angioTC es van realitzar mitjançant centerline que es tracta de realitzar 

una línia central que segueix el trajecte longitudinal de l’aorta i així assegura una 

mesura correcta no influenciada per la tortuositat d'aquesta.  

El protocol d'estudi s'ajusta a les directrius ètiques de la Declaració d'Hèlsinki de 

1975 i tots els procediments han estat aprovats pel Comitè Ètic de l'Hospital Sant 

Pau (IIBSP-OMI-2019-102, Ref. 20/015).  

A les anàlisis es van incloure tant les mesures de les ecografies com les dels 

angioTC. Per fer front a la diferència entre les mestures de les dues proves d’imatge, 

vam ajustar els diàmetres ecogràfics per alinear-los amb els dels angioTC 

mitjançant una estimació calculada dins de la cohort, que va donar lloc a l'addició 

de 2,21 mm a les mesures d'ecografia.  

 

Models de predicció del diàmetre de l’AAA 

Es va calcular un model estadístic del diàmetre aòrtic per identificar els predictors 

més rellevants del diàmetre en pacients amb AAA. Es van seleccionar els factors de 

risc d’AAA en funció de la literatura, com ara el sexe, l'edat, el tabaquisme (fumadors 

i exfumadors versus no-fumadors), DLP, DM, MPOC, esdeveniments 
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cerebrovasculars (CVE), altres esdeveniments cardiovasculars (CV), malaltia de 

l'artèria perifèrica (PAD) o presència d'altres aneurismes. Vam utilitzar models 

lineals mixts amb efectes aleatoris per ajustar els efectes individuals. La variable de 

resposta va ser el diàmetre aòrtic, amb els factors de risc, anys des de l'entrada a 

l'estudi, el diàmetre aòrtic a la visita inicial (mesura de referència) i la interacció entre 

els anys des de l'entrada a l'estudi i el diàmetre aòrtic a la visita inicial com a 

covariables. Els intervals de confiança del 95% (IC) i els valors p es van calcular 

mitjançant una aproximació de distribució t de Wald. Totes les anàlisis es van 

realitzar en R (154,155).  

 

Models de predicció del creixement 

Per als 291 pacients que tenien almenys dues mesures del diàmetre aòrtic, vam 

estimar dues taxes de creixement;  

1) la "taxa de creixement mitjana" per a cada individu calculada com el 

coeficient beta de temps transcorregut des de la primera visita (en anys), derivat de 

la regressió lineal del diàmetre aòrtic ~ temps;  

2) la "taxa de creixement total" es va calcular com la diferència entre la 

primera i l'última mesura, dividida pel temps transcorregut en anys entre les dues 

mesures.  

Totes les mesures es van expressar en mm per any. Les dues taxes de creixement 

es van calcular globalment i per cadascun dels tres intervals de diàmetre aòrtic 

basal: 30-39,9 mm, 40-49,9 mm i ≥50 mm. 
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Per a calcular un model capaç de predir el creixement dels AAA es van explorar els 

factors de risc basats en la literatura i la presència d'altres aneurismes. Tots els 

models van incloure, a més, l'edat en el moment de la mesura de referència i el seu 

diàmetre com a covariables. Finalment, vam incloure un efecte aleatori per tenir en 

compte l'efecte subjacent de la variació de diàmetre entre individus. El poder 

explicatiu total del model es va avaluar amb l'estadístic R2. Tots els valors p i IC del 

95% es van calcular mitjançant una aproximació de distribució t de Walt. 
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5. RESULTATS 

 

5.1 EL DIÀMETRE DE L’AORTA SANA EN POBLACIÓ DE RISC 

Per a investigar els determinants genètics del diàmetre aòrtic abdominal en una 

població sana, però amb risc genètic per patir AAA vam crear una cohort familiar de 

407 individus distribuïts en 12 famílies reclutades a partir d’un proband amb AAA. 

Totes les famílies tenien entre 14 i 92 individus en almenys tres generacions, amb 

una proporció similar de homes i dones per família (la diferència màxima va ser, 

respectivament, del 60% al 40%). De tots els individus inclosos es va recollir de 

manera exhaustiva la mateixa informació clínica i factors de risc cardiovascular, 

independentment del seu estatus de malalts o sans. El mateix dia que es va recollir 

la informació clínica, es van realitzar les mesures antropomètriques: alçada, pes, 

circumferència de cintura i es va calcular l'índex de massa corporal (IMC) (pes 

(kg)/alçada (m)2).  

 

Descriptius de la mostra 

La Taula 3 mostra les dades demogràfiques de tots els individus inclosos en l'estudi. 

L'edat mitjana dels participants en l'estudi va ser de 38,7 anys (desviació estàndard 

(DS) = 22,1 amb edats compreses entre 2 i 88 anys). Un total de 96 persones 

(23,6%) eren nens i adolescents (menors de 18 anys). A més, el 48,2% dels 

individus eren homes i tots els casos amb AAA eren homes.  
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 Homes Dones p 

n 196 211 - 

Edat (anys) 38,7 +/- 22,8 38,4 +/- 21,3 0,95 

Rang d’edat 2-88 2-85 - 

IMC 24,8 (5,8) 24,3 (6,0) 0,395 

Fumadors 101 (51,5) 77 (36,5) 0,003 

DLP 47 (24,0) 31 (14,7) 0,024 

HTA 37 (18,9) 26 (12,3) 0,091 

DM 12 (6,1) 12 (5,7) 1 

Neoplasia 13 (6,6) 13 (6,2) 1 

FEV1/FVC < 0.70 24 (12,2) 14 (6,6) 0,076 

CV 5 (2,6) 0 0,025 

CVE 1 (0,5) 1 (0,5) 1 

AAA 11 (5,6) 0 0,001 

 

Taula 3. Característiques demogràfiques dels individus inclosos en l’estudi, per gènere. Les 

variables nominals es presenten com a nombre (%) i les variables contínues com a mitjana +/- DS. 

El valor de p mostra les diferències significatives entre homes i dones. 
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L'edat mitjana era similar en ambdós sexes (p = 0,95). Entre tots els participants, el 

20,15% eren fumadors actius, el 23,83% eren exfumadors i el 56,02% no havien 

fumat mai. El percentatge de fumadors era més elevat en els homes que en les 

dones (p = 0,003). També hi havia una proporció més elevada d'homes amb DLP (p 

= 0,024). Entre les dones, no hi havia hagut cap cas de cardiopatia isquèmica. No 

van existir diferències estadísticament significatives en la resta de variables 

informades entre ambdós sexes. 

 

Diàmetre de les artèries per grups d’edat 

Es van fer mesures ecogràfiques del diàmetre de l’artèria aorta, les artèries femorals 

i les poplíties. No hi va haver diferències significatives en el diàmetre de l'aorta entre 

famílies.  En la nostra mostra els diàmetres de totes les artèries augmentaven amb 

l’edat, tant en homes com en dones. Els diàmetres arterials eren significativament 

majors en homes que en dones en tots els grups d’edat excepte en els menors de 

20 anys. També vam trobar diferències de diàmetre aòrtic segons el sexe, sent en 

homes de mitjana 1,81 mm més gran que en dones (p<0,001). A més, en els homes 

es va observar un creixement lineal del diàmetre aòrtic amb l’edat i, en canvi, en 

dones el creixement experimentava un estancament a partir dels 40 anys. 

L'augment del diàmetre aòrtic relacionat amb l'edat va ser més pronunciat en els 

homes que en les dones (0,25 versus 0,2 mm/any) (Taula 4).  
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 Homes Dones Valor p Homes 
incloent AAA 

0-19 anys (n) 

Aorta  

Femoral E 

Femoral D 

Poplítia E 

Poplítia D 

54 

10.9 (3.0) 

6.7 (1.6) 

6.6 (1.6) 

4.5 (1.2) 

4.6 (1.2) 

54 

10.0 (2.5) 

6.3 (1.5) 

6.1 (1.5) 

4.4 (1.1) 

4.3 (1.1) 

 

0.11 

0.19 

0.14 

0.54 

0.23 

 

20-39 anys (n) 

Aorta  

Femoral E 

Femoral D 

Poplítia E 

Poplítia D 

39 

15.8 (2.2) 

9.3 (1.4) 

9.1 (1.4) 

6.3 (0.8) 

6.3 (0.9) 

50 

13.7 (1.3) 

7.8 (0.7) 

7.7 (0.7) 

5.3 (0.7) 

5.4 (0.7) 

 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

 

40-59 anys (n) 

Aorta  

Femoral E 

Femoral D 

Poplítia E 

Poplítia D 

65 

16.9 (2.0) 

9.9 (1.1) 

9.8 (1.1) 

6.7 (1.0) 

6.9 (1.0) 

70 

15.1 (2.1) 

8.2 (1.3) 

8.3 (1.1) 

5.7 (1.0) 

5.7 (1.0) 

 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

 

>60 anys (n) 

Aorta  

Femoral E 

Femoral D 

Poplítia E 

Poplítia D 

27 

19.6 (4.2) 

10.3 (1.6) 

10.6 (1.5) 

7.7 (1.5) 

7.6 (1.5) 

37 

15.4 (2.5) 

8.8 (1.3) 

8.8 (1.4) 

6.0 (1.0) 

6.2 (1.2) 

 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

27+11 

31.4 (20.1) 

10.3 (1.5) 

10.6 (1.4) 

7.4 (1.6) 

7.5 (1.6) 

 

Taula 4. Diàmetres arterials en homes i dones per cada interval de 20 anys. Les variables 

contínues es presenten com a mitjana +/- DS. E = esquerra; D = dreta.  
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Paràmetres predictors del diàmetre de l’aorta 

Primer vam fer una anàlisi bivariant entre el diàmetre aòrtic i un total de 41 variables 

clíniques, ajustant per edat, i sexe (Taula 5).  

 

 Beta DS Valor p Probands n 

Edat (anys) 0.23 0.01 1.13 x 10-52 12 407 

Sexe (dona) -1.81 0.16 1.86 x 10-25 12 407 

Diàmetre femoral E 1.29 0.10 3.1 x 10-31 10 404 

Diàmetre femoral D 1.19 0.11 1.5 x 10-23 10 404 

Diàmetre poplítia E 1.33 0.14 2.9 x 10-19 11 388 

Diàmetre poplítia D 1.06 0.14 7.4 x 10-14 11 404 

Alçada (cm) 0.11 0.01 1.4 x 10-23 11 388 

Pes (kg) 0.10 0.01 9.9 x 10-22 11 388 

FEV1 (L) 1.66 0.19 8.1 x 10-17 11 389 

FVC (L) 1.43 0.17 1.4 x 10-16 11 389 

Creatinina en sèrum 
(mmol/L) 

0.09 0.01 5.0 x 10-10 11 367 

Circumferència de la 
cintura (cm) 

0.08 0.01 3.4 x 10-9 10 384 

IMC (kg/m2) 0.14 0.03 8.2 x 10-6 11 388 

Volum corpuscular mitjà 
dels eritròcits (fL) 

0.12 0.03 6.1 x 10-4 11 367 

Tabaquisme  0.26 0.1 0.015 12 313 

 

Taula 5. Coeficients de regressió per a les principals covariables estadísticament significatives. E = 

esquerra; D = dreta.  
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Els nostres resultats va demostrar que els fenotips més associats al diàmetre "sa" 

de l'aorta eren el diàmetre d'artèries femorals, seguit de l’alçada, el pes, les proves 

de funció pulmonar, el diàmetre de les artèries poplíties, els nivells de creatinina 

sèrica, la circumferència de cintura, l’IMC i el volum corpuscular mitjà dels eritròcits. 

El diàmetre de les artèries esquerres (poplítia i femoral) tenia tendència a mostrar 

associacions més fortes amb el diàmetre de l'aorta que les artèries dretes. Totes les 

mesures antropomètriques estaven altament correlacionades entre sí i van indicar 

una correlació positiva significativa entre mesures antropomètriques més grans i 

major diàmetre de totes les artèries. 

Donada la importància del sexe, vam repetir totes les anàlisis utilitzant només 

homes o només dones, però, no es van observar diferències significatives en els 

resultats i no van sorgir variables significatives addicionals en les anàlisis 

estratificades per sexe.  

A continuació, vam crear models predictius multivariants per estimar el diàmetre de 

l'aorta utilitzant totes les variables mesurades alhora (excepte el diàmetre d'altres 

artèries, atès que no és versemblant que s’utilitzin com a predictors), per seleccionar 

la combinació que estimava millor el diàmetre aòrtic. Els resultats van mostrar que 

el millor predictor del diàmetre de l'aorta era, amb diferència, l'edat (Imatge 9), tant 

en models que incloïen o excloïen de l’anàlisi els pacients amb AAA.   
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Imatge 9. Millors variables predictores per al diàmetre aòrtic. L'eix Y informa de la 

probabilitat estimada que cadascuna de les variables millora la precisió del model predictiu. 

 

El model per predir el diàmetre aòrtic a la mostra excloent pacients amb AAA estava 

compost per l’edat, l’alçada, el pes, els nivells de creatinina sèrica, el sexe i les 

proves de funció pulmonar (espirometria). Aquest model representa 

aproximadament el 73% de la variabilitat en el diàmetre aòrtic. El millor model per 

predir el diàmetre aòrtic quan es tenien en compte els casos d'AAA incloïa com a 

variables la hipertensió, la circumferència de la cintura i el tabaquisme. Aquest 

model representa aproximadament el 51% de la variabilitat en el diàmetre aòrtic. 
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A més, els nostres resultats van suggerir interaccions significatives entre el sexe i 

l’edat i també entre el sexe i el pes, cosa que suggereix que tant l'edat com el pes 

tenen un efecte significativament diferent en el diàmetre de l'aorta en els homes i en 

les dones. 

Utilitzant totes les variables seleccionades, el nostre millor model va poder predir el 

diàmetre de l'aorta en individus “sans”, però no va poder predir-lo en individus amb 

un AAA (Imatge 10) fet que indica que, malgrat hi hagi factors determinants comuns, 

hi ha també factors addicionals que desencadenen la dilatació patològica de l'aorta, 

més enllà dels factors que regulen la variació normal del diàmetre en individus sans. 

 

Imatge 10. Precisió de predicció del diàmetre aòrtic utilitzant el millor model. 



 82 

Heretabilitat i correlacions genètiques 

En aquest treball, al disposar de famílies extenses, vam poder calcular la proporció 

de la variabilitat dels fenotips estudiats explicada pels factors genètics, el que es 

coneix com l’heretabilitat. Els factors genètics expliquen el 0,34 (IC: 0,30–0,39) de 

la variància fenotípica total del diàmetre de l'aorta abdominal, després de controlar 

el sexe i l’edat. L'heretabilitat del diàmetre aòrtic en considerar només els 

participants masculins va augmentar a 0,42 (IC: 0,36–0,50). L'heretabilitat de les 

artèries poplíties va oscil·lar entre 0,38 (IC: 0,34–0,42) i 0,45 (IC: 0,41-0,49), mentre 

que l'heretabilitat de les artèries femorals va oscil·lar entre 0,36 (IC: 0,32-0,40) i 0,41 

(IC: 0,37–0,44). 

Els pedigrís s’utilitzen per identificar patrons d’herència, i per això permeten 

identificar regions cromosòmiques que co-segreguen amb un determinat fenotip, 

com el diàmetre de l’aorta abdominal infrarrenal no patològica, o d’una malaltia 

concreta com els AAA. Basant-nos en l’estructura dels nostres pedigrís, vam poder 

dividir les correlacions globals en correlacions genètiques i correlacions ambientals, 

és a dir, separar quina part de la correlació entre dues variables era deguda a 

l’existència de factors genètics comuns. Això ens va permetre descobrir la presència 

de gens comuns que determinen la variació del diàmetre aòrtic i els fenotips 

relacionats.  

Els nostres resultats van indicar que les artèries aorta, femorals i poplíties estan 

altament correlacionades genèticament, suggerint que un fons genètic comú 

determina el diàmetre d'aquestes artèries. 
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A més, altres trets presentaven correlacions genètiques significatives amb el 

diàmetre aòrtic. Els més significatius van ser l'alçada i el FEV1, cosa que suggereix 

l'existència de gens comuns que determinen capacitat pulmonar i el diàmetre aòrtic. 

Tot i que la creatinina sèrica va mostrar una forta associació amb el diàmetre aòrtic 

els nostres resultats van mostrar que això era principalment a causa de la correlació 

ambiental en lloc de la correlació genètica i, per tant, no va donar suport a la hipòtesi 

de factors genètics comuns subjacents als nivells de creatinina i diàmetre aòrtic. 

 

Estudi dels gens que determinen el diàmetre de l’aorta abdominal 

A més, l’estructura en famílies permet fer estudis de lligament, que identifiquen les 

regions concretes del genoma que comparteixen més marcadors genètics comuns 

en individus més semblants per un fenotip concret, cosa que permet identificar 

regions que contenen gens que determinen el fenotip. Dues regions, una al 

cromosoma 4 i una altra al cromosoma 7, van mostrar un lligament significatiu amb 

el diàmetre aòrtic (puntuació màxima de LOD = 3,02, a centimorgan (cM) 83 i 

puntuació LOD = 3, 18, a cM 73 respectivament (Imatge 11)).  

Els gens més propers al cM màxim van ser el receptor del factor de creixement 

endotelial (EGFR) i la betacel·lulina (BTC) (Imatge 12). Malgrat que en les anàlisis 

que incloïen només els homes presentaven un augment de l'heretabilitat de les 

anàlisis només per a homes, no es van observar senyals de lligament significatius 

quan només es van analitzar els homes (l’article corresponent a aquest estudi està 

inclòs en els Annexes). 
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Imatge 11. Regions d'enllaç importants als cromosomes 4 (A) i 7 (B) i gràfics regionals que 

mostren l’anàlisi de l'associació sobre la regió sota la puntuació màxima de LOD. 

 

 

 

Imatge 12. Locus significatius (puntuació LOD > 3) de l'anàlisi d'enllaços. Els fenotips 

associats a la regió extrets del catàleg GWAS s'inclouen a l'última columna. 
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Estudi dels gens que determinen el risc d’AAA 

Durant la realització d’aquest treball, l’any 2023, vam participar en la realització de 

l’últim gran metaanàlisi de GWAS amb un nombre substancialment més alt de 

participants amb AAA que els estudis anteriors. Es van estudiar 14 cohorts amb un 

total de 39.221 pacients amb AAA i 1.086.107 controls, entre els quals hi havia la 

mostra TABS. Es van identificar 121 locus associats a l’AAA, 24 que ja havien estat 

identificats prèviament i 97 nous locus (156). Els gens localitzats en els locus de risc 

per AAA indiquen la implicació del metabolisme dels lípids, el desenvolupament i la 

remodelació vascular, la desregulació de la matriu extracel·lular i la inflamació com 

a  mecanismes claus en la patogènesi de l’AAA (l’article corresponent a aquest 

estudi està inclòs en els Annexes).  

 

5.2 EL DIÀMETRE EN PACIENTS AMB AAA  

Descriptius de la mostra TABS i taxes de creixement de l’AAA 

Paral·lelament, per poder proporcionar una descripció global de les taxes de 

creixement del diàmetre de l'aorta en pacients diagnosticats d’AAA i obtenir models 

predictius del diàmetre aòrtic i la velocitat de creixement basats en les dades 

clíniques i antropomètriques dels pacients, es va recollir un total de 439 individus, 

423 homes i 16 dones (3,6%), amb AAA. Al llarg del període d'estudi, es van registrar 

1984 visites de seguiment amb proves d'imatge. Es van excloure 38 visites perquè 

documentaven un diàmetre aòrtic < 30 mm i 18 visites per manca d'especificació de 

la tècnica d'imatge, deixant un total de 1632 observacions adequades (1125 
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ecografies, 507 angioTC). Hi va haver una mitjana de 3,7 visites per pacient (DS = 

3,4), amb un màxim de 20 visites per a un sol individu, i el temps mitjà de seguiment 

va ser de 2,3 anys (DS = 3) amb el temps de seguiment més llarg de 14,3 anys. 

Només hi havia 16 dones disponibles, amb una mitjana de 3,5 imatges per dona (31 

ecografia i 25 angioTC). Entre tots els individus disponibles, l'edat mitjana era de 

73,31 anys. El diàmetre mitjà aòrtic a l'entrada a l'estudi era de 49,57 mm (DS 

13,61).  

De tots els individus amb seguiment, 114 (39,2%) van ser sotmesos a reparació 

quirúrgica (92 mitjançant EVAR i 22 amb cirurgia oberta). Durant el seguiment en 

total van morir 16 pacients, 2 dels quals van ser certificats per complicacions 

relacionades amb el procediment quirúrgic de l'AAA. Una persona va perdre els 

controls durant el seguiment.  

Els nostres resultats van mostrar un augment significatiu de les taxes de creixement 

en augmentar el diàmetre segons els intervals de diàmetre de referència (Taula 6).  

 

Interval de referència  Taxa de creixement 

mitjana (mm/any) 

Taxa de creixement 

total (mm/any) 

30 – 40 mm 0,82 (DS 2,43) 0,85 (2,46) 

40 – 50 mm 1,20 (DS 3,37) 1,25 (3,42) 

= o > 50mm 4,01 (4,99) 4,16 (5,11) 

 

Taula 6. Taxes de creixement de la mostra per intervals de referència. 
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Es va observar també una variabilitat substancial en la taxa de creixement en 

individus amb diàmetres comparables, cosa que suggereix que factors addicionals 

a més del diàmetre de referència contribueixen a la variabilitat de la taxa de 

creixement (Imatge 13).  

 

 

Imatge 13. Diagrama de caixa de la taxa de creixement mitjana del diàmetre aòrtic 

(mm/any) per interval. Els quadres representen el rang interquartil i la mitjana. Els bigotis 

s'estenen des dels valors més petits i més grans dins d'1,5 el rang interquartil. 

 

A més, es va observar que les dones tendeixen a mostrar taxes de creixement més 

altes, tot i que a causa del nombre limitat de dones de la nostra mostra no es van 

poder calcular taxes de creixement fiables específiques per a les dones. 
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Factors predictors del diàmetre de l’AAA 

Per tal de conèixer els factors addicionals que contribueixen al diàmetre de l’AAA, 

primer es va calcular un model de referència que incloïa l'edat i el diàmetre en el 

moment de la inclusió, el sexe, i el tabaquisme com a variables predictores per 

identificar els factors que influeixen en el diàmetre aòrtic en pacients amb AAA. 

A continuació, es va avaluar si afegir informació addicional sobre malalties 

relacionades podria augmentar l'eficiència del model i es van incloure totes les 

variables clíniques al model anterior. El millor model i més parsimoniós per predir el 

diàmetre aòrtic incloïa un efecte aleatori per tenir en compte cada individu i efectes 

fixos per tenir en compte el diàmetre inicial (beta = 1,00, IC del 95% [0,97, 1,03], p 

<0,001) i els anys des de la primera visita (beta = 1,00, 95% [1,00, 1,03], p <0,001) 

indicant que el poder predictiu en afegir malalties relacionades era molt reduït, en 

comparació amb l’efecte del diàmetre inicial i els anys des de la primera visita. El 

poder explicatiu dels efectes fixos d’aquest model final, era de 0,61, el qual indica 

que altres factors no inclosos en el model expliquen part de la variabilitat. 

A partir d'aquest model, per visualitzar el diàmetre aòrtic previst per a cada cas 

hipotètic amb determinades covariables, vam fixar variables específiques que 

representaven un individu masculí amb diàmetres aòrtics a la primera visita de 30 

mm, 40 mm, 45 mm i 50 mm (Imatge 14). Es van calcular i representar IC (95%) per 

il·lustrar la incertesa al voltant dels valors predits. Com a exemple, tenint en compte 

un home de 65 anys que presenta un diàmetre aòrtic de 40 mm, el model prediria 

que, de mitjana, caldrien 6,9 anys (6,1-7,9 CI al 95%) perquè el diàmetre aòrtic 

arribés als 55 mm. 
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Imatge 14. Diàmetre aòrtic previst al llarg del temps calculat per a un home fumador de 65 

anys. L'eix Y representa la mitjana marginal prevista pel diàmetre aòrtic mesurat en mm. 

L'eix X representa els anys des de la primera visita. Els colors signifiquen cinc diàmetres 

aòrtics hipotètics a la primera visita, i les zones ombrejades indiquen els intervals de 

confiança del 95% per a les prediccions. La línia grisa discontínua representa el llindar 

clínic d'intervenció (55 mm per als homes). 

 

Factors predictors de la taxa de creixement de l’AAA 

Donada la variació substancial de les taxes de creixement entre individus amb el 

mateix diàmetre en la mesura de referència, ens vam proposar investigar factors 

addicionals que poguessin explicar la variabilitat observada també en la taxa de 

creixement. Vam modelar l'associació d'un model bàsic que incloïa l'edat, el 

tabaquisme, el diàmetre inicial i el sexe per predir les dues mesures calculades de 
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la taxa de creixement definides abans. Quan vam utilitzar la taxa de creixement 

mitjana en mm/any com a resultat, vam observar que el model explicava una petita 

proporció de la variància i els paràmetres significatius que explicaven la taxa de 

creixement mitjana eren el diàmetre aòrtic de referència -la taxa de creixement era 

més gran en diàmetres aòrtics més grans (p = 2,3x10-5)-, i el sexe (p = 0,034). Un 

model complet que incloïa variables clíniques addicionals no va trobar cap variable 

addicional associada a un creixement mitjà més alt. De la mateixa manera, l'ús del 

mateix model bàsic per analitzar la taxa de creixement total d'AAA no va trobar 

associació amb cap altra variable. 

 

Estimació dels intervals de vigilància òptims 

Amb l'objectiu d'utilitzar les nostres dades per avaluar els intervals de vigilància, vam 

utilitzar la taxa de creixement mitjana en cada interval de diàmetre calculada a partir 

de diàmetres basals específics per inferir el temps previst per assolir un diàmetre 

aòrtic de 55 mm per als homes i 50 mm per a les dones, com a mesura que podria 

ajudar a anticipar el temps fins a la cirurgia en funció de les taxes de creixement 

mitjanes de la població. Finalment, tenint en compte aquests valors, es va calcular 

un temps òptim fins a la pròxima visita estimat en anys que permetia que un màxim 

de l'1% o el 5% dels pacients superin el límit de la cirurgia durant aquest interval de 

temps, estratificant per sexe. 



 91 

El temps estimat per assolir una mida d'aneurisma de 55 mm en mitjana (llindar per 

a la cirurgia) en individus amb aneurismes petits (entre 30-40 mm) va superar els 

intervals de vigilància que s'utilitzen actualment a Espanya (Taula 7).  

Per exemple, per a individus masculins amb un diàmetre aòrtic inicial entre 35-40 

mm, el temps per arribar als 55 mm seria superior a 10 anys de mitjana (Imatge 15), 

i en 6,8 anys només l'1% dels homes arribarien als 55 mm (Taula 7). Tanmateix, en 

individus amb diàmetres aòrtics entre 50 i 55 mm el nombre de visites i els intervals 

entre visites (entre 3 i 6 mesos) semblen coincidir amb el temps calculat en què l'1% 

dels homes arribaria als 55 mm. 

 

Homes Anys 

fins a la 

pròxima 

visita al 

5% 

Anys 

fins a la 

pròxima 

visita a 

l'1% 

Anys fins a 

la pròxima 

visita 

actualment 

Nombre 

de 

visites al 

5% 

Nombre 

de 

visites a 

l'1% 

Nombre 

actual 

de 

visites 

fins 

55 mm 

[30,35] 10.0 9.8 3.0 5.2 6.5 15.8 

(35,40] 7.3 6.9 3.0 4.5 5.8 13.5 

(40,45] 5.1 4.7 1.0 3.5 4.7 11.1 

(45,50] 2.8 2.3 0.5 2.7 3.8 6.8 

(50,55] 0.9 0.5 0.5 1.1 1.9 2.5 
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Dones Anys 

fins a la 

pròxima 

visita al 

5% 

Anys 

fins a la 

pròxima 

visita a 

l'1% 

Anys fins a 

la pròxima 

visita 

actualment 

Nombre 

de 

visites al 

5% 

Nombre 

de 

visites a 

l'1% 

Nombre 

actual 

de 

visites 

fins 

55 mm 

[30,35] 7.5 6.2 3.0 7.1 66.2 13.4 

(35,40] 3.7 1.5 1.0 6.2 65.1 11.0 

(40,45] 1.7 0.1 1.0 4.3 60.4 8.7 

(45,50] 2.6 0.3 0.5 1.7 16.8 4.3 

 

Taula 7. Predicció òptima de la visita. Temps òptim estimat per a la pròxima visita per 

interval i nombre total òptim de visites tenint en compte que no més de l'1% o el 5% dels 

individus passarien el llindar de la cirurgia abans d'aquesta visita. 

 

A) 

 



 93 

B) 

 

 

Imatge 15. Llindar de temps estimat fins a la cirurgia a) Temps estimat en anys per assolir el llindar 

de cirurgia per diàmetre aòrtic. Les àrees ombrejades indiquen els intervals de confiança del 95% 

per a les prediccions b) Interval òptim estimat de la pròxima visita per a dones (esquerra) i homes 

(dreta) tenint en compte que no més de l'1% (negre) o el 5% (taronja) dels individus passarien el 

llindar de la cirurgia abans d'aquesta visita. La línia blava discontínua indica les visites 

recomanades per les directrius actuals. 
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6. DISCUSSIÓ  

 

El nostre objectiu principal ha estat identificar nous factors de risc, inclosos factors 

de risc genètics i vies biològiques subjacents a la formació dels AAA així com l’estudi 

dels factors contribuents al seu creixement.  

 

Factors determinants del diàmetre de l’aorta no aneurismàtica 

La primera pregunta d’aquesta tesi ha pretès estudiar si les variacions genètiques i 

el diàmetre aòrtic "normal" de referència juga un paper en el desenvolupament 

posterior d'aneurismes, i per això en la primera part ens hem centrat en identificar 

marcadors específics que determinen la mida de l'aorta abdominal no 

aneurismàtica.  

Per tal d’estudiar la base genètica del diàmetre de l’aorta, es va crear una cohort 

familiar de pacients amb AAA i els seus familiars. Aquesta cohort longitudinal 

s’utilitzarà en un futur per avaluar si el diàmetre aòrtic en edats primerenques i els 

principals fenotips associats a la seva dilatació es poden utilitzar com a predictors 

de l'AAA.  

Vam observar que la variació en el diàmetre de l’aorta abdominal sana està 

fortament determinada per factors genètics (34%), fet que concorda amb un estudi 

anterior de bessons que estima que l'heretabilitat del diàmetre de l'aorta abdominal 

és del 40% (157). A més, mostrem que el diàmetre de l'aorta abdominal, de les 
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artèries femorals i de les artèries poplíties estan altament correlacionats 

genèticament, indicant que hi ha gens comuns que determinen simultàniament el 

diàmetre de les principals artèries de la població sana. 

El nostre estudi confirma que els diàmetres aòrtics són més grans en homes que en 

dones en tots els intervals d'edat excepte en l’interval inferior a 20 anys. D'acord 

amb els nostres resultats, altres estudis centrats tant en nens com en adults, han 

descrit que el diàmetre abdominal de l’aorta (nens (158) i toràcica (adults (159,160)) 

augmenta gradualment amb l'envelliment en ambdós gèneres i que el diàmetre de 

l'aorta abdominal és més gran en homes que en dones, tant en individus sans com 

en pacients amb AAA (7,158,161,162). Tot i que els estudis anteriors s’han centrat 

majoritàriament en intervals d'edat limitats, aquest és el primer estudi en avaluar 

totes les franges d’edat en una mateixa població. 

Els nostres resultats també mostren una interacció entre l’edat i el sexe, donant lloc 

a una taxa de creixement més alta en els homes a l'interval d'edat de més de 60 

anys. Això podria reflectir la dilatació addicional en edats avançades causada per 

l'envelliment vascular, que pot ser causada per la capacitat deteriorada de les 

artèries per resistir l’estrès oxidatiu i la inflamació i donen lloc a un augment del 

diàmetre. Si això fa augmentar la taxa de creixement en homes grans podria explicar 

el risc més gran d'AAA en els homes, fet que fa necessàries més investigacions per 

poder-ho demostrar.  

La importància de la mida corporal, que es reflecteix en l'associació amb mesures 

antropomètriques en el nostre estudi, també ha estat descrita anteriorment 

(6,22,49,160). A més, els nostres anàlisis genètics revelen una forta correlació 
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genètica entre algunes d'aquestes variables (especialment l'alçada) i el diàmetre 

aòrtic, fet que indica que hi ha gens que són, a la vegada, responsables de la 

variabilitat de la mida corporal i del diàmetre de les principals artèries.  

És interessant que la capacitat pulmonar, determinada per les proves de funció 

pulmonar FVC, FEV1 i la relació FEV1/FVC, apareixen entre els millors predictors 

del diàmetre aòrtic de la nostra cohort, tant en el model que incloïa els casos d’AAA 

com en el que els excloïa, indicant que una millor capacitat pulmonar podria estar 

associada amb un major diàmetre no patològic de l’aorta. A més, l'anàlisi genètica 

mostra una forta correlació genètica entre les proves de funció pulmonar i el 

diàmetre aòrtic, fet que suggereix la presència de vies genètiques comunes 

subjacents en ambdós fenotips. 

Entre les comorbiditats més freqüents de l'AAA es troba la MPOC (163), que és una 

malaltia progressiva causada per l'exposició a llarg termini al fum, gasos i partícules, 

en particular el fum del tabac, i es caracteritza per un flux d'aire deteriorat als 

pulmons. La MPOC s'evidencia principalment en els resultats de les proves 

d'espirometria (164) i representa una causa de mort comuna a tot el món (131). 

Malgrat la forta comorbiditat entre MPOC i AAA, s’ha suggerit que aquesta 

comorbiditat està parcialment causada per un estat inflamatori sistèmic comú, 

probablement agreujat pel tabaquisme (165–168). Aquesta és la primera vegada 

que s’ha descrit una associació entre les mesures de la funció pulmonar obtingudes 

mitjançant espirometria i el diàmetre aòrtic “sa”. Aquesta relació es podria explicar 

en part per l'associació establerta de la funció pulmonar amb l’alçada en adults 

(165–168).  



 99 

També vam observar que els nivells de creatinina sèrica apareixien entre els millors 

predictors del diàmetre aòrtic en la població "sana" i també incloent els 12 casos 

d’AAA en el model. La creatinina és una substància química producte de rebuig a la 

sang que és produït pel múscul i filtrat als ronyons. Els nivells de creatinina a la sang 

són un reflex de la funció renal, i també de la quantitat de musculatura. Les anàlisis 

van suggerir que la variància no era deguda a gens comuns que regulin els nivells 

de creatinina i el diàmetre aòrtic. Aquests resultats podrien indicar que els nivells de 

creatinina podrien estar reflectint la mida muscular i corporal, que, com hem vist 

abans, està altament correlacionada amb el diàmetre aòrtic. 

El tabaquisme i la hipertensió són factors de risc per a l'AAA (169–171). Les 

característiques de la nostra cohort no ens permeten extreure bons predictors d'AAA 

abans que s'analitzin les dades de seguiment. Tanmateix, podem confirmar que, un 

model predictiu que inclou l'edat, el sexe i les mesures antropomètriques, però no 

el tabaquisme i la hipertensió, podia predir amb precisió el diàmetre aòrtic en tots 

els individus sans, la qual cosa suggereix que el tabaquisme i la hipertensió no 

influeixen de manera significativa en el diàmetre aòrtic saludable, però són en canvi 

determinants rellevants del creixement patològic de l'aneurisma, tal com es descriu 

àmpliament. 

En aquest sentit, un dels problemes encara no resolts en el diagnòstic de l’AAA i 

que volíem plantejar en aquest treball és determinar si la variació dins del rang 

normal del diàmetre aòrtic s'associa amb el risc de desenvolupar un AAA, o si els 

mecanismes biològics que determinen aquesta variació en individus sans són 

independents dels processos implicats en la formació d'un aneurisma.  
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Les nostres observacions coincideixen amb la hipòtesi que el creixement patològic 

de l'AAA està regulat, almenys en part, per mecanismes diferents que aquells que 

regulen la variació del diàmetre aòrtic dins del rang normal. Tanmateix, és plausible 

que el diàmetre aòrtic basal pugui reflectir una susceptibilitat diferent d'alguns 

individus a determinats desencadenants. Estudis previs del nostre grup suggereixen 

que aquests mecanismes patològics podrien respondre a un procés inflamatori 

crònic, incloent la infiltració cel·lular i la degradació de la matriu extracel·lular i de 

les estructures vasculars, on el tabaquisme o la hipertensió podrien agreujar el 

procés. 

Pel que fa a la identificació de factors genètics que determinen el diàmetre de l’aorta 

no aneurismàtica, aquesta és la primera anàlisi de lligament de tot el genoma sobre 

el diàmetre de l'aorta, que revela dos senyals de lligament significatives, als 

cromosomes 4 i 7, que determinen la variació del diàmetre aòrtic a la nostra cohort 

familiar. El gen més proper en l’enllaç genètic al cromosoma 7 és l’EGFR. L'activació 

de l'EGFR és important en la regulació, la proliferació i la resposta a lesions de les 

cèl·lules musculars llises dels vasos (172), i anteriorment s’ha demostrat que regula 

l'efecte hipertròfic renina-angiotensina II sobre les cèl·lules del múscul llis vascular, 

la inducció d’estrès oxidatiu, la interleucina-6, i la inducció de quimiocines de la 

metaloproteinasa pro-matriu2, tot conduint a l’AAA (173). La inhibició de l'EGFR 

prevé significativament la formació d'AAA induïda per renina-angiotensina II en 

ratolins (174). Aquesta regió s'ha associat prèviament amb el tabaquisme (175), la 

glicosilació sèrica de la immunoglobulina G (IgG) (176) i les citocines circulants (177) 

en estudis GWAS. 
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El segon senyal d'enllaç significatiu es va localitzar en el cromosoma 4, a prop del 

gen de la BTC. La BTC és un lligand d’EGFR endogen que s'ha descrit que millora 

la migració cel·lular mitjançant la unió al EGFR (178), per tant, ambdós senyals 

d'enllaç reflecteixen la importància de la mateixa via biològica que afecta al diàmetre 

aòrtic i al risc d'AAA mitjançant la transducció dels senyals inflamatoris regulada per 

l’EGFR.  

Per tant, els resultats obtinguts mostren que hem pogut identificar dos nous loci 

relacionats amb la variació del diàmetre aòrtic en pacients sans però amb risc 

genètic per l’AAA, que contenen gens de l’EGFR i BTC. Aquests gens ja havien 

estat relacionats anteriorment amb la patologia aneurismàtica de l’aorta abdominal 

infrarrenal, confirmant per tant l’existència d’almenys alguns factors genètics 

comuns entre el diàmetre de l’aorta sana i el posterior desenvolupament d’un AAA.  

Superposant els nostres resultats amb altres GWAS de la regió, vam trobar que 

aquestes regions ja havien estat associades prèviament amb proves de funció 

pulmonar d'espirometria i MPOC, i que podrien reflectir un efecte de l'EGFR també 

per regular els senyals de citocines dins del context pulmonar.  

És interessant que una publicació posterior que cita el nostre treball ha identificat 

recentment nous factors genètics que afecten el diàmetre normal de l’aorta 

infrarrenal utilitzant la tècnica de l’estudi d’associació a tot el genoma (GWAS). Es 

van utilitzar dades de 13.542 individus europeus, identificant dos nous locus a 

LDLRAD4 i PCSK5 associats amb el diàmetre de l’aorta. A més, es va mirar 

l’associació dels locus coneguts de risc d’AAA i almenys un dels 18 locus de risc 

que s’havien descrit anteriorment també es van trobar associats amb el diàmetre 
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aòrtic no aneurismàtic. Finalment, i d’acord amb els nostres models, van demostrar 

que l'alçada, els nivells de triglicèrids, i l’HTA, factors de risc coneguts per a l'AAA, 

poden estar associats de manera causal amb el diàmetre aòrtic (179). Per tant, 

aquest treball confirma els nostres resultats, i demostra una vegada més l’existència 

d’almenys alguns factors genètics comuns i de vies metabòliques comunes entre el 

diàmetre de l’aorta sana i el posterior desenvolupament d’un AAA. 

 

Factors genètics de risc d’AAA 

Paral·lelament i per tal de trobar factors genètics de risc d’AAA es va participar en 

una col·laboració internacional per realitzar un metaanàlisis de GWAS en un total 

de 39.221 pacients amb AAA i 1.086.107 controls, entre els quals hi havia la mostra 

TABS. En aquest estudi, es van identificar 97 nous locus associats a l’AAA i es van 

ratificar 24 ja coneguts prèviament. Cal remarcar que 42 dels 121 locus de risc 

d’AAA estaven associats amb lípids, i es va demostrar un paper important del 

colesterol de lipoproteïnes de baixa densitat (C-LDL) en l’AAA, resultats que van 

servir per identificar l'oportunitat d’utilitzar l’inhibidor de la preproteïna convertasa 

subtilisina kexina tipus 9 (PCSK9) com a una possible estratègia terapèutica per a 

AAA, donant solidesa als estudis genètics com a eines essencials per la identificació 

de mecanismes biològics nous i pel descobriment de noves dianes terapèutiques. 

 

Factors determinants del diàmetre de l’AAA i el seu creixement 
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La segona pregunta d’aquesta tesi ha pretès descriure un model predictor de 

creixement del diàmetre de l’AAA basat en dades clíniques i biològiques del nostre 

estudi perquè puguin ser utilitzades per l’assessorament dels intervals de visites 

clíniques, i per això en la segona part ens hem centrat que crear un model predictor 

del creixement dels AAA i així poder optimitzar les visites de seguiment.  

La ruptura d’un AAA és una emergència mèdica amb una mortalitat molt elevada. 

És per això que no només és important tenir en compte el risc d’aparició d’un AAA 

sinó també la velocitat de creixement que presenta cada pacient, ja que, a més 

velocitat de creixement, més risc de ruptura. El creixement ràpid d’un AAA, més de 

5 mm als 6 mesos o 10 mm a l'any, és criteri de reparació quirúrgica 

independentment de la mida de l’aneurisma, per l’alt risc de ruptura.  

Cal diferenciar entre els factors de risc pel desenvolupament de l’AAA i els factors 

de risc pel seu creixement, ja que no sempre coincideixen. Per exemple, la HTA té 

una associació dèbil amb el risc de formació de l’AAA (21,61,71,72), però s’ha 

demostrat que els pacients amb HTA, especialment, si està mal controlada, 

presenten un risc més elevat de creixement i ruptura (64). En canvi, el tabaquisme 

és un dels factors de risc més important pel desenvolupament de l’AAA i el factor de 

risc més rellevant en el seu creixement (59,65–68) i ruptura (69). A més, és l’únic 

factor de risc modificable, ja que deixar de fumar pot frenar el creixement de l’AAA i 

reduir el risc de ruptura (70).  

Per tal d’explorar els factors de risc que determinen el creixement de l'AAA i millorar 

els intervals de seguiment, es va generar la cohort TABS, una cohort única a 

Espanya, que té actualment 439 pacients i quasi 2000 visites de seguiment i que, 
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avui dia seguim reclutant tant pel que fa a nous pacients com ampliant el seguiment 

dels que ja en formen part. Aquesta cohort ha sigut eina fonamental per aquesta 

tesi. 

A l'estudiar el diàmetre de l’aorta sana en pacients de risc per AAA, els nostres 

resultats van mostrar que el millor model predictiu incloïa l’edat, l’alçada, el pes, els 

nivells de creatinina sèrica, el sexe i les proves de funció pulmonar, en el model que 

en què no estaven inclosos els pacients amb AAA, i s’afegien com a predictors, la 

HTA, la circumferència de la cintura i el tabaquisme, en el model que estaven 

inclosos els pacients amb AAA.  

Per contra, per predir el creixement dels pacients amb AAA, el nostre millor model 

va incloure el diàmetre inicial i els anys de seguiment des de la primera visita. La 

inclusió de  les malalties relacionades va mostrar un poder predictiu molt reduït.  

Els nostres resultats no van poder detectar efectes rellevants clars de factors clínics 

addicionals, com ara la dislipèmia, la hipertensió o malalties relacionades que 

determinaven el diàmetre aòrtic més enllà de l'edat, el sexe, el tabaquisme i el 

diàmetre aòrtic inicial. Tenint en compte l'evidència anterior en estudis més grans 

(179), la hipòtesi és que aquests factors amb un efecte més reduït sobre el diàmetre 

aòrtic no es podrien detectar amb la nostra mida de mostra actual. També s’ha de 

tenir en compte que al ser un estudi observacional, tots els nostres pacients estaven 

en tractament per les seves patologies les quals podrien emmascarar l’efecte 

d’aquests factors sobre el creixement dels AAA. Per exemple, un estudi anterior 

sobre el creixement de l'aneurisma en 1.743 pacients del Regne Unit amb AAA (62) 

va trobar una associació entre la diabetis i el tabaquisme amb el creixement del 



 105 

diàmetre però no amb la dislipèmia. Altres han avaluat les puntuacions de risc 

basades en dades clíniques també per millorar la identificació de les persones amb 

risc d'AAA. En una anàlisi de 1.570 casos d'AAA del UK Biobank (180), la generació 

d'una puntuació de risc basada en l’edat, l’alçada, el pes, la pressió arterial, la 

malaltia cardiovascular, la diabetis i l’ús de medicaments antihipertensius i 

hipocolesterolèmics, es va demostrar que era significativament més sensible per 

millorar la predicció de persones en risc en comparació amb un model basal que 

inclou l'edat, el sexe i els antecedents de tabaquisme. Es necessiten treballs futurs 

per aclarir la utilitat d'afegir informació clínica addicional en pacients ja diagnosticats 

amb un AAA per veure si en mostres més grans es poden utilitzar per estimar el 

diàmetre aòrtic. 

La nostra mostra va mostrar un creixement més ràpid en diàmetres més grans 

d’AAA, en correlació amb el que ja s’ha demostrat anteriorment (65,88). La taxa de 

creixement mitjana va augmentar per interval del diàmetre aòrtic i va oscil·lar entre 

aproximadament 0,82 mm/any en diàmetres més petits i 4,01 mm/any en diàmetres 

superiors a 55 mm. Malgrat els factors associats amb el diàmetre aòrtic, els únics 

paràmetres significatius que expliquen la taxa de creixement mitjana van ser 

l'interval del diàmetre aòrtic i el sexe, que està en línia amb els resultats anteriors 

(62). No vam trobar una associació amb el tabaquisme, tot i que això es podria 

explicar pel nombre limitat de no fumadors a la nostra població i pel biaix causat per 

les recomanacions als pacients de diàmetres més grans per deixar de fumar. 

Tanmateix, les nostres dades evidencien que els patrons de creixement de l'AAA 

varien significativament entre els pacients amb AAA. Hi ha alguns individus que 
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presenten petits augments graduals de diàmetre amb el temps, mentre que altres 

experimenten una dilatació ràpida. La identificació de factors mesurables que 

puguin ajudar a predir la propensió al creixement ràpid (i a la ruptura potencial) de 

l'AAA representa un dels principals reptes de les guies clíniques sobre els AAA. Això 

probablement inclourà marcadors genètics per identificar nous factors que poden 

ajudar a avançar cap a una avaluació més personalitzada del creixement del 

diàmetre aòrtic i els intervals de vigilància. En aquesta direcció, la cohort TABS, amb 

dades d'ADN i ARN disponibles, juntament amb mostres de plasma recollides en 

visites longitudinals de pacients, constitueix un recurs potent per avançar cap a una 

millora prometedora en la predicció del creixement, apropant-se un pas més a la 

medicina de precisió. Les cohorts més grans amb col·leccions de grans dades, 

incloent-hi diferents capes de dades òmiques longitudinals, seran essencials per 

proporcionar millors models de predicció per a l’ús clínic. 

Amb l'objectiu d'explorar els intervals de vigilància òptims a la població espanyola, 

es va calcular el temps esperat per assolir un diàmetre aòrtic quirúrgic a partir de 

les taxes de creixement mitjanes de la població i es va estimar un temps òptim per 

a la pròxima visita en anys, cosa que permet que un màxim de l'1% o el 5% dels 

pacients superin el límit de la cirurgia durant aquest interval de temps. Tot i que no 

teníem prou poder estadístic per establir de manera segura els temps de vigilància 

òptims en dones, els resultats suggereixen que els temps de seguiment establerts 

actualment utilitzats a Espanya semblen massa conservadors per als aneurismes 

petits en homes. Concretament, vam observar que els homes amb un diàmetre 

aòrtic inicial entre 35-40 mm necessitarien més de 7 anys per assolir el diàmetre 
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quirúrgic i, per tant, els intervals de vigilància es podrien augmentar amb seguretat, 

amb un estalvi de costos important, mentre que els homes amb diàmetres superiors 

a 50 mm es podrien beneficiar d'intervals encara més curts del que s'utilitzen 

actualment per a una vigilància més segura. Això coincideix amb els informes 

anteriors al Regne Unit (62) i altres (14,181–184), que indiquen que els individus 

amb diàmetres més petits podrien ser examinats amb seguretat cada 36 mesos, 

mentre que es recomana que el seguiment en diàmetres més grans es realitzi en 

períodes més curts. 

Els resultats a llarg termini de cost-utilitat en programes de cribratge per a homes 

de 65 a 75 anys han demostrat que els programes de cribratge de la població 

redueixen la mortalitat i són rendibles. Tanmateix, la baixa prevalença d'AAA a 

Espanya indica que només s'aconseguiria una rendibilitat en subgrups poblacionals 

d'individus en risc (46–48,129). Atès que les nostres dades suggereixen que 

augmentar els intervals de vigilància en els diàmetres més baixos seria segur, seria 

recomanable treballar més per esbrinar si aquestes visites addicionals es podrien 

invertir per visitar a la població de risc a Espanya (homes fumadors majors de 65 

anys) (14,129,185). En aquesta direcció, a partir de les dades i prediccions del 

present treball i suposant un nombre mitjà previst de visites extra innecessàries a 

l'any estimat sobre el total de la població espanyola (185) basat en el nombre anual 

de visites a la regió d'influència de l'Hospital Sant Pau (400.000 persones), la nostra 

estimació suggeriria que fer aquestes visites extra innecessàries a homes de més 

de 65 anys ajudaria a identificar prematurament 521 AAA/any a Espanya sense cost 

addicional (prevalença d'AAA en homes fumadors considerada en un 2,67% (129)). 
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Tot i que les xifres específiques són especulatives, seria recomanable fer més 

anàlisis tenint en compte les regions més grans d'Espanya per reconsiderar els 

protocols de cribratge. 

 

 En global, aquesta tesi avança en el coneixement dels factors que determinen el 

diàmetre de l’aorta tant en individus sans d’alt risc com en pacients amb AAA, apunta 

a nous factors de risc, i representa així un pas prometedor per entendre el 

creixement dels aneurismes, per avançar cap al desenvolupament de millors eines 

de predicció per avaluar les decisions clíniques en pacients amb AAA, i per orientar 

futures polítiques de cribratge. 

 

6.1 LIMITACIONS  

Som conscients de les limitacions en els dos estudis que componen aquest treball 

pel que fa a la mida mostral obtinguda en el moment de l’anàlisi de dades, però s’ha 

de tenir en compte que, ambdós estudis segueixen en curs i seran revalorats els 

resultats novament quan tinguem més població reclutada i més temps de seguiment 

per continuar estudiant la variació del diàmetre aòrtic “sa” i el creixement del 

diàmetre aòrtic patològic.  

A més, diverses característiques de la cohort podrien haver esbiaixat els resultats. 

En primer lloc, el nostre nombre limitat de dones de la cohort pot haver esbiaixat els 

nostres resultats cap a factors que afecten el creixement de l'AAA en individus 

masculins i fa que les nostres estimacions del creixement de les dones siguin poc 
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fiables. En segon lloc, es tracta d’una cohort de pacients reclutats en l’àmbit 

hospitalari el que comporta que la majoria de pacients estiguin en tractament amb 

medicaments, fet que pot afectar l'associació de diversos paràmetres. En tercer lloc, 

l’hàbit de fumar, que és un fort factor de risc per a la progressió de l'AAA, no és 

representatiu del de la població general, cosa que podria esbiaixar els resultats. En 

quart lloc, també som conscients que la nostra cohort inclou principalment individus 

amb ascendència europea. I, en cinquè lloc, una gran part de la nostra mostra es 

va reclutar amb AAA de gran diàmetre, reduint la potència de predir amb més 

precisió el creixement del diàmetre aòrtic a diàmetres de base més petits.  
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7. CONCLUSIONS  

 

1. La mesura del diàmetre de l'aorta en individus sans està associat amb el 

sexe, l'edat, la mida corporal i la funció pulmonar i la seva heretabilitat és del 

34%. Hem generat un model que explica el 73% de la variabilitat del diàmetre 

aòrtic i és capaç de predir correctament el diàmetre de l’aorta en pacients 

“sans” però no en pacients amb AAA, el que suggereix que hi ha factors 

addicionals que desencadenen la dilatació patològica de l’aorta.  

2. El diàmetre de les artèries aorta, femorals i poplíties és determinat per un 

fons genètic comú. L’alçada i les proves de funció pulmonar també presenten 

correlacions genètiques significatives amb el diàmetre aòrtic, cosa que 

suggereix l'existència de gens comuns que determinen la capacitat pulmonar 

i el diàmetre aòrtic. 

3. L'estudi revela dos nous locus relacionats amb el diàmetre aòrtic normal que 

contenen els gens EGFR i BTC, relacionats anteriorment amb el AAA en 

estudis amb ratolins, posant de manifest factors genètics comuns que regulen 

el diàmetre de l’aorta sana i el desenvolupament d’un AAA. 

4. L’estudi TABS mostra que la velocitat de creixement de l’AAA s'incrementa a 

mesura que augmenta  el diàmetre de l’aorta. Els factors més rellevants en 

la predicció del creixement de l’aorta són el diàmetre inicial i el temps des de 

la primera visita.  

5. Els nostres resultats indiquen que augmentar els intervals de temps de 

vigilància en els diàmetres entre 30 i 40 mm seria segur. Hem estimat que si 
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el nombre de visites que es podrien estalviar en diàmetres aòrtics petits 

s’invertissin a fer cribratge a la població de risc (homes fumadors de 65 anys) 

es podrien identificar prematurament 521 AAA/any a Espanya. 
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8. LÍNIES DE FUTUR  

 

L’estudi TAGA, tal com hem comentat, és una cohort familiar que tenia quasi un 25% 

dels participants menors d’edat. Són individus actualment sans però amb un factor 

de risc genètic per desenvolupar AAA en un futur. Com sabem, l’edat és el factor de 

risc més important pel desenvolupament d’AAA, per la qual cosa aquesta base de 

dades té un gran potencial futur per avaluar si el diàmetre aòrtic a diferents intervals 

d'edat i els principals fenotips associats al seu creixement es poden utilitzar com a 

predictors de l'AAA. 

L’estudi TAGA es va gestar entre el 2012 i el 2016, tres anys després es va publicar 

l’article. Al llarg del 2020, es van tornar a fer ecografies aòrtiques per mesurar el 

diàmetre de l’aorta infrarrenal a tots els participants de l’estudi TAGA que en aquell 

any tinguessin més de 50 anys. Es van trucar a 63 pacients, dels quals 4 havien 

sigut èxitus, un 28% dels pacients no van contestar, no van acceptar o van acceptar 

i no van acudir a la visita programada. S’ha de tenir en compte que en l’any 2020 hi 

va haver la pandèmia per la COVID-19 i molts participants van ser reticents a venir 

a l’hospital. En total vam fer una nova mesura ecogràfica a 30 individus majors de 

50 anys, l’edat mitja va ser de 62,2 anys i l’augment de diàmetre mitjà entre la 

primera (2012-2016) i la segona (2020) mesura va ser de 0,86 mm. No es va 

diagnosticar cap AAA, però si hem de destacar dos casos, un pacient amb un 

diàmetre aòrtic en el control del 2020 de 28,1 mm, que seria diagnosticat com a 

ectàsia aòrtica, que en l’ecografia de reclutament mesurava 24 mm i a més a més 

aquest pacient està diagnosticat d’aneurismes en les artèries poplíties. I un altre 
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cas, d’un participant que en el moment del reclutament tenia un diàmetre aòrtic de 

28,3 mm (ectàsia aòrtica) però que no vam poder fer un nou control el 2020 perquè 

viu fora i no va poder venir a la visita a causa de la pandèmia.  

El nostre propòsit és realitzar mesures ecogràfiques cada 5 anys als participants de 

l’estudi TAGA que siguin majors de 50 anys, per tal de fer un seguiment a aquesta 

cohort de risc genètic per desenvolupar un AAA en un futur. Pròximament durant el 

2025 farem una nova valoració i comprovació dels resultats.   

Per altra banda, tal com hem comentat anteriorment l’estudi TABS encara està en 

fase de reclutar nous pacients i seguir fent controls mitjançant proves d’imatge i 

proves de laboratori als pacients que ja han sigut reclutats. Aquest fet no només fa 

que anem ampliant la mida de la base de dades sinó que també ampliem el temps 

de seguiment i les mostres d'ADN, ARN i plasma de cada pacient, fet que  

constitueix un potent recurs per avançar cap a una millora en la predicció del 

creixement. 

Com a objectiu en un futur voldríem analitzar l’efecte de l’EGFR en el creixement de 

l’AAA. Tal com hem comentat en aquest treball,  en la mostra TAGA vam associar el 

gen de l’EGFR amb el diàmetre aòrtic en individus “sans” i anteriorment ja s’havia 

publicat que la inhibició de l'EGFR prevé significativament la formació d'AAA induïda 

per la renina-angiotensina II en ratolins (174). Una línia de treball oberta és ara 

valorar aquesta associació en la nostra cohort de pacients amb AAA i mirar si 

aquesta proteïna pot ser estudiada com a marcador d’aparició o creixement dels 

AAA.  



 118 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 119 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

9. REFERÈNCIES 
BIBLIOGRÀFIQUES 
OBJECTIUS 



 120 

9. REFERÈNCIES BIBLIOGRÀFIQUES  

 

1. Dagenais F. Anatomy of the Thoracic Aorta and of Its Branches. Thorac Surg 

Clin [Internet]. 2011 May;21(2):219–27. Available from: 

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1547412710001878 

2. Vega J, Gonzalez D, Yankovic W, Oroz J, Guaman R, Castro N. Aneurismas 

de la aorta torácica: Historia natural, diagnóstico y tratamiento. Revista 

chilena de cardiología [Internet]. 2014;33(2):127–35. Available from: 

http://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0718-

85602014000200007&lng=en&nrm=iso&tlng=en 

3. FELLER I, WOODBURNE RT. Surgical Anatomy of the Abdominal Aorta. Ann 

Surg [Internet]. 1961 Dec;154(6):239–52. Available from: 

http://journals.lww.com/00000658-196112000-00033 

4. Halloran BG, Davis VA, McManus BM, Lynch TG, Baxter BT. Localization of 

Aortic Disease Is Associated with Intrinsic Differences in Aortic Structure. 

Journal of Surgical Research [Internet]. 1995 Jul;59(1):17–22. Available 

from: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0022480485711262 

5. Kuivaniemi H, Ryer EJ, Elmore JR, Tromp G. Understanding the 

pathogenesis of abdominal aortic aneurysms. Expert Rev Cardiovasc Ther 

[Internet]. 2015 Sep 2;13(9):975–87. Available from: 

http://www.tandfonline.com/doi/full/10.1586/14779072.2015.1074861 



 121 

6. Liddington MI, Heather BP. The relationship between aortic diameter and 

body habitus. Eur J Vasc Surg [Internet]. 1992 Jan;6(1):89–92. Available 

from: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0950821X0580101X 

7. Pearce WH, Slaughter MS, LeMaire S, Salyapongse AN, Feinglass J, 

McCarthy WJ, et al. Aortic diameter as a function of age, gender, and body 

surface area. Surgery [Internet]. 1993 Oct;114(4):691–7. Available from: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8211683 

8. Roman MJ, Devereux RB, Kramer-Fox R, O’Loughlin J. Two-dimensional 

echocardiographic aortic root dimensions in normal children and adults. Am J 

Cardiol. 1989;  

9. Wolinsky H, Glagov S. Comparison of Abdominal and Thoracic Aortic Medial 

Structure in Mammals. Circ Res [Internet]. 1969 Dec;25(6):677–86. Available 

from: https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/01.RES.25.6.677 

10. Phillips EH, Yrineo AA, Schroeder HD, Wilson KE, Cheng JX, Goergen CJ. 

Morphological and Biomechanical Differences in the Elastase and AngII 

apoE −/− Rodent Models of Abdominal Aortic Aneurysms. Biomed Res Int 

[Internet]. 2015;2015:1–12. Available from: 

http://www.hindawi.com/journals/bmri/2015/413189/ 

11. Torres-Fonseca M, Galan M, Martinez-Lopez D, Cañes L, Roldan-Montero R, 

Alonso J, et al. Fisiopatología del aneurisma de aorta abdominal: 

biomarcadores y nuevas dianas terapéuticas. Clínica e Investigación en 



 122 

Arteriosclerosis [Internet]. 2019 Jul;31(4):166–77. Available from: 

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0214916818301396 

12. Hollier LH, Stanson AW, Gloviczki P, Pairolero PC, Joyce JW, Bernatz PE, et 

al. Arteriomegaly: classification and morbid implications of diffuse 

aneurysmal disease. Surgery. 1983 May;93(5):700–8.  

13. Johnston KW, Rutherford RB, Tilson MD, Shah DM, Hollier L, Stanley JC. 

Suggested standards for reporting on arterial aneurysms. J Vasc Surg. 1991 

Mar;13(3):452–8.  

14. Wanhainen A, Van Herzeele I, Bastos Goncalves F, Bellmunt Montoya S, 

Berard X, Boyle JR, et al. Editor’s Choice -- European Society for Vascular 

Surgery (ESVS) 2024 Clinical Practice Guidelines on the Management of 

Abdominal Aorto-Iliac Artery Aneurysms. Eur J Vasc Endovasc Surg 

[Internet]. 2024 Feb;67(2):192–331. Available from: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/38307694 

15. Boddy AM, Lenk GM, Lillvis JH, Nischan J, Kyo Y, Kuivaniemi H. Basic 

research studies to understand aneurysm disease. Drug News Perspect 

[Internet]. 2008 Apr;21(3):142–8. Available from: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18560612 

16. Pearce WH, Zarins CK, Bacharach JM. Atherosclerotic peripheral vascular 

disease symposium II controversies in abdominal aortic aneurysm repair. In: 

Circulation. 2008.  



 123 

17. Sakalihasan N, Michel JB, Katsargyris A, Kuivaniemi H, Defraigne JO, 

Nchimi A, et al. Abdominal aortic aneurysms. Nat Rev Dis Primers [Internet]. 

2018 Oct 18;4(1):34. Available from: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30337540 

18. Norman PE, Jamrozik K, Lawrence-Brown MM, Le MTQ, Spencer CA, Tuohy 

RJ, et al. Population based randomised controlled trial on impact of 

screening on mortality from abdominal aortic aneurysm. Br Med J. 2004;  

19. Gillum RF. Epidemiology of aortic aneurysm in the United States. J Clin 

Epidemiol. 1995 Nov;48(11):1289–98.  

20. Filardo G, Powell JT, Martinez MAM, Ballard DJ. Surgery for small 

asymptomatic abdominal aortic aneurysms. Cochrane Database of 

Systematic Reviews. 2015 Feb 8;  

21. Vega de Céniga M, Gómez R, Estallo L, Rodríguez L, Baquer M, Barba A. 

Growth Rate and Associated Factors in Small Abdominal Aortic Aneurysms. 

European Journal of Vascular and Endovascular Surgery. 2006 

Mar;31(3):231–6.  

22. Allison MA, Kwan K, DiTomasso D, Wright CM, Criqui MH. The epidemiology 

of abdominal aortic diameter. J Vasc Surg. 2008;  

23. Evans GHC, Stansby G, Hamilton G. Suggested standards for reporting on 

arterial aneurysms. J Vasc Surg. 1992 Feb;15(2):456.  



 124 

24. Niestrawska JA, Regitnig P, Viertler C, Cohnert TU, Babu AR, Holzapfel GA. 

The role of tissue remodeling in mechanics and pathogenesis of abdominal 

aortic aneurysms. Acta Biomater. 2019 Apr;88:149–61.  

25. Lu H, Rateri DL, Bruemmer D, Cassis LA, Daugherty A. Novel Mechanisms 

of Abdominal Aortic Aneurysms. Curr Atheroscler Rep. 2012 Oct 

26;14(5):402–12.  

26. Fillinger MF, Raghavan ML, Marra SP, Cronenwett JL, Kennedy FE. In vivo 

analysis of mechanical wall stress and abdominal aortic aneurysm rupture 

risk. J Vasc Surg. 2002 Sep;36(3):589–97.  

27. Martufi G, Christian Gasser T. Review: The Role of Biomechanical Modeling 

in the Rupture Risk Assessment for Abdominal Aortic Aneurysms. J Biomech 

Eng. 2013 Feb 1;135(2).  

28. Halloran BG, Davis VA, McManus BM, Lynch TG, Baxter BT. Localization of 

Aortic Disease Is Associated with Intrinsic Differences in Aortic Structure. 

Journal of Surgical Research [Internet]. 1995 Jul;59(1):17–22. Available 

from: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0022480485711262 

29. Shah PK. Inflammation, Metalloproteinases, and Increased Proteolysis. 

Circulation. 1997 Oct 7;96(7):2115–7.  

30. Aggarwal S, Qamar A, Sharma V, Sharma A. Abdominal aortic aneurysm: A 

comprehensive review. Exp Clin Cardiol. 2011;16(1):11–5.  



 125 

31. Pleumeekers HJCM, Hoes AW, van der Does E, van Urk H, Hofman A, de 

Jong PTVM, et al. Aneurysms of the Abdominal Aorta in Older Adults. Am J 

Epidemiol. 1995 Dec 15;142(12):1291–9.  

32. Conrad MF, Crawford RS, Davison JK, Cambria RP. Thoracoabdominal 

Aneurysm Repair: A 20-Year Perspective. Ann Thorac Surg. 2007 

Feb;83(2):S856–61.  

33. Ullery BW, Hallett RL, Fleischmann D. Epidemiology and contemporary 

management of abdominal aortic aneurysms. Abdominal Radiology. 2018 

May 9;43(5):1032–43.  

34. Khan S, Verma V, Verma S, Polzer S, Jha S. Assessing the potential risk of 

rupture of abdominal aortic aneurysms. Clin Radiol. 2015 Jan;70(1):11–20.  

35. Sakalihasan N, Limet R, Defawe O. Abdominal aortic aneurysm. The Lancet. 

2005 Apr;365(9470):1577–89.  

36. Nordon IM, Hinchliffe RJ, Loftus IM, Thompson MM. Pathophysiology and 

epidemiology of abdominal aortic aneurysms. Nat Rev Cardiol. 2011 Feb 

16;8(2):92–102.  

37. Ailawadi G, Eliason JL, Upchurch GR. Current concepts in the pathogenesis 

of abdominal aortic aneurysm. J Vasc Surg. 2003 Sep;38(3):584–8.  

38. Kuivaniemi H, Elmore JR. Opportunities in Abdominal Aortic Aneurysm 

Research: Epidemiology, Genetics, and Pathophysiology. Ann Vasc Surg 

[Internet]. 2012 Aug;26(6):862–70. Available from: 

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0890509612002026 



 126 

39. Zucker EJ, Prabhakar AM. Abdominal aortic aneurysm screening: concepts 

and controversies. Cardiovasc Diagn Ther. 2018 Apr;8(S1):S108–17.  

40. Adam van der Vliet J, Boll AP. Abdominal aortic aneurysm. The Lancet. 1997 

Mar;349(9055):863–6.  

41. Vega de Céniga M, Gómez R, Estallo L, de la Fuente N, Viviens B, Barba A. 

Analysis of Expansion Patterns in 4-4.9 cm Abdominal Aortic Aneurysms. 

Ann Vasc Surg. 2008 Jan;22(1):37–44.  

42. Bengtsson H, Bergqvist D, Sternby NH. Increasing prevalence of abdominal 

aortic aneurysms. A necropsy study. Eur J Surg. 1992 Jan;158(1):19–23.  

43. Rantakokko V, Havia T, Inberg M V, Vänttinen E. Abdominal aortic 

aneurysms: a clinical and autopsy study of 408 patients. Acta Chir Scand. 

1983;149(2):151–5.  

44. Wilmink TBM, Quick CRG, Hubbard CSff, Day NE. The influence of 

screening on the incidence of ruptured abdominal aortic aneurysms. J Vasc 

Surg. 1999 Aug;30(2):203–8.  

45. Lederle FA, Johnson GR, Wilson SE, Gordon IL, Chute EP, Littooy FN, et al. 

Relationship of age, gender, race, and body size to infrarenal aortic diameter. 

J Vasc Surg. 1997 Oct;26(4):595–601.  

46. Salcedo Jódar L, Alcázar Carmona P, Tenías Burillo JM, García Tejada R. 

Prevalencia del aneurisma de aorta abdominal en varones de 65-80 años de 

una población rural. SEMERGEN - Medicina de Familia. 2014 

Nov;40(8):425–30.  



 127 

47. Sisó-Almirall A, Gilabert Solé R, Bru Saumell C, Kostov B, Mas Heredia M, 

González-de Paz L, et al. Utilidad de la ecografía portátil en el cribado del 

aneurisma de aorta abdominal y de la ateromatosis de aorta abdominal. Med 

Clin (Barc). 2013 Nov;141(10):417–22.  

48. Barba Á, Vega de Céniga M, Estallo L, Fuente N de la, Viviens B, Izagirre M. 

Prevalence of Abdominal Aortic Aneurysm is Still High in Certain Areas of 

Southern Europe. Ann Vasc Surg. 2013 Nov;27(8):1068–73.  

49. Lederle FA, Johnson GR, Wilson SE, Chute EP, Littooy FN, Bandyk D, et al. 

Prevalence and associations of abdominal aortic aneurysm detected through 

screening. Ann Intern Med. 1997;  

50. Baxter BT, Terrin MC, Dalman RL. Medical Management of Small Abdominal 

Aortic Aneurysms. Circulation. 2008 Apr 8;117(14):1883–9.  

51. Long A, Bui HT, Barbe C, Henni AH, Journet J, Metz D, et al. Prevalence of 

Abdominal Aortic Aneurysm and Large Infrarenal Aorta in Patients With Acute 

Coronary Syndrome and Proven Coronary Stenosis: A Prospective 

Monocenter Study. Ann Vasc Surg. 2010 Jul;24(5):602–8.  

52. Van Lindert NHA, Bienfait HP, Gratama JWC, Vriesema H, Ten Hove W, 

Vermeulen EGJ, et al. Screening for aneurysm of the abdominal aorta: 

prevalence in patients with stroke or TIA. Eur J Neurol. 2009 May 

15;16(5):602–7.  

53. MacSweeney STR, O’Meara M, Alexander C, O’Malley MK, Powell JT, 

Greenhalgh RM. High prevalence of unsuspected abdominal aortic 



 128 

aneurysm in patients with confirmed symptomatic peripheral or cerebral 

arterial disease. Journal of British Surgery. 1993 May 1;80(5):582–4.  

54. Hak E, Balm R, Eikelboom BC, Akkersdijk GJM, van der Graaf Y. Abdominal 

aortic aneurysm screening: An epidemiological point of view. European 

Journal of Vascular and Endovascular Surgery. 1996 Apr;11(3):270–8.  

55. Arnell TD, de Virgilio C, Donayre C, Grant E, Baker JD, White R. Abdominal 

aortic aneurysm screening in elderly males with atherosclerosis: the value of 

physical exam. Am Surg. 1996 Oct;62(10):861–4.  

56. Adams DCR, Tulloh BR, Galloway SW, Shaw E, Tulloh AJ, Poskitt KR. 

Familial abdominal aortic aneurysm: Prevalence and implications for 

screening. Eur J Vasc Surg. 1993 Nov;7(6):709–12.  

57. Darling RC, Brewster DC, Darling RC, LaMuraglia GM, Moncure AC, 

Cambria RP, et al. Are familial abdominal aortic aneurysms different? J Vasc 

Surg. 1989 Jul;10(1):avs0100039.  

58. Wilmink ABM, Hubbard CS, Day NE, Quick CRG. The Incidence of Small 

Abdominal Aortic Aneurysms and the Change in Normal Infrarenal Aortic 

Diameter: Implications for Screening. European Journal of Vascular and 

Endovascular Surgery. 2001 Feb;21(2):165–70.  

59. Lindholt JS, Juul S, Vammen S, Lind I, Fasting H, Henneberg EW. 

Immunoglobulin A antibodies against Chlamydia pneumoniae are associated 

with expansion of abdominal aortic aneurysm. Journal of British Surgery. 

1999 May 1;86(5):634–8.  



 129 

60. Chang JB, Stein TA, Liu JP, Dunn ME. Risk factors associated with rapid 

growth of small abdominal aortic aneurysms. Surgery. 1997 Feb;121(2):117–

22.  

61. Schouten O, van Laanen JHH, Boersma E, Vidakovic R, Feringa HHH, 

Dunkelgrün M, et al. Statins are Associated with a Reduced Infrarenal 

Abdominal Aortic Aneurysm Growth. European Journal of Vascular and 

Endovascular Surgery. 2006 Jul;32(1):21–6.  

62. Brady AR, Thompson SG, Fowkes FGR, Greenhalgh RM, Powell JT. 

Abdominal Aortic Aneurysm Expansion. Circulation [Internet]. 2004 Jul 

6;110(1):16–21. Available from: 

https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/01.CIR.0000133279.07468.9F 

63. Solberg S, Singh K, Wilsgaard T, Jacobsen BK. Increased Growth Rate of 

Abdominal Aortic Aneurysms in Women. The Tromsø Study. European 

Journal of Vascular and Endovascular Surgery. 2005 Feb;29(2):145–9.  

64. Brown LC, Powell JT. Risk factors for aneurysm rupture in patients kept 

under ultrasound surveillance. UK Small Aneurysm Trial Participants. Ann 

Surg [Internet]. 1999 Sep;230(3):289–96; discussion 296-7. Available from: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10493476 

65. Thompson AR, Cooper JA, Ashton HA, Hafez H. Growth rates of small 

abdominal aortic aneurysms correlate with clinical events. British Journal of 

Surgery. 2010;  



 130 

66. Lindholt JS, Heegaard NHH, Vammen S, Fasting H, Henneberg EW, 

Heickendorff L. Smoking, but not Lipids, Lipoprotein (a) and Antibodies 

Against Oxidised LDL, is Correlated to the Expansion of Abdominal Aortic 

Aneurysms. European Journal of Vascular and Endovascular Surgery. 2001 

Jan;21(1):51–6.  

67. Brady AR, Thompson SG, Greenhalgh RM, Powell J. Cardiovascular risk 

factors and abdominal aortic aneurysm expansion: only smoking counts. 

2003. 492–493 p.  

68. Eriksson P, Jones KG, Brown LC, Greenhalgh RM, Hamsten A, Powell JT. 

Genetic approach to the role of cysteine proteases in the expansion of 

abdominal aortic aneurysms. Journal of British Surgery. 2004 Jan 

1;91(1):86–9.  

69. Dalman RL, Tedesco MM, Myers J, Taylor CA. AAA disease: Mechanism, 

stratification, and treatment. In: Annals of the New York Academy of 

Sciences. 2006.  

70. Mani K, Wanhainen A, Lundkvist J, Lindström D. Cost-effectiveness of 

intensive smoking cessation therapy among patients with small abdominal 

aortic aneurysms. J Vasc Surg. 2011;  

71. Simoni G, Beghello A, Buscaglia M, Ermirio D, Caprio J. [Growth rate of 

abdominal aortic aneurysms. Ultrasounds study and clinical outcome]. 

Minerva Cardioangiol. 2002 Aug;50(4):371–7.  



 131 

72. Schewe CK, Schweikart HP, Hammel G, Spengel FA, Z�llner N, Zoller WG. 

Influence of selective management on the prognosis and the risk of rupture 

of abdominal aortic aneurysms. Clin Investig. 1994 Aug;72(8).  

73. Sukhija R, Aronow WS, Sandhu R, Kakar P, Babu S. Mortality and Size of 

Abdominal Aortic Aneurysm at Long-Term Follow-Up of Patients Not Treated 

Surgically and Treated With and Without Statins. Am J Cardiol. 2006 

Jan;97(2):279–80.  

74. Schlösser FJV, Tangelder MJD, Verhagen HJM, van der Heijden GJMG, 

Muhs BE, van der Graaf Y, et al. Growth predictors and prognosis of small 

abdominal aortic aneurysms. J Vasc Surg. 2008 Jun;47(6):1127–33.  

75. Ferguson CD, Clancy P, Bourke B, Walker PJ, Dear A, Buckenham T, et al. 

Association of statin prescription with small abdominal aortic aneurysm 

progression. Am Heart J. 2010 Feb;159(2):307–13.  

76. Periard, Guessous, Mazzolai, Haesler, Monney, Hayoz. Reduction of small 

infrarenal abdominal aortic aneurysm expansion rate by statins. Vasa. 2012 

Jan 1;41(1):35–42.  

77. van ’t Hof FNG, Ruigrok YM, Lee CH, Ripke S, Anderson G, de Andrade M, 

et al. Shared Genetic Risk Factors of Intracranial, Abdominal, and Thoracic 

Aneurysms. J Am Heart Assoc. 2016 Jul 6;5(7).  

78. Meijer CA, Kokje VBC, van Tongeren RBM, Hamming JF, van Bockel JH, 

Möller GM, et al. An Association between Chronic Obstructive Pulmonary 



 132 

Disease and Abdominal Aortic Aneurysm beyond Smoking. European 

Journal of Vascular and Endovascular Surgery. 2012 Aug;44(2):153–7.  

79. Spencer C, Jamrozik K, Kelly S, Bremner P, Norman P. Is there an 

association between chronic lung disease and abdominal aortic aneurysm 

expansion? ANZ J Surg. 2003;  

80. Darling RC, Messina CR, Brewster DC, Ottinger LW. Autopsy study of 

unoperated abdominal aortic aneurysms. The case for early resection. 

Circulation [Internet]. 1977 Sep;56(3 Suppl):II161-4. Available from: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/884821 

81. Brown PM, Zelt DT, Sobolev B. The risk of rupture in untreated aneurysms: 

the impact of size, gender, and expansion rate. J Vasc Surg [Internet]. 2003 

Feb;37(2):280–4. Available from: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12563196 

82. Cronenwett JL, Murphy TF, Zelenock GB, Whitehouse WM, Lindenauer SM, 

Graham LM, et al. Actuarial analysis of variables associated with rupture of 

small abdominal aortic aneurysms. Surgery [Internet]. 1985 Sep;98(3):472–

83. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3898453 

83. Norman PE, Powell JT. Abdominal aortic aneurysm: the prognosis in women 

is worse than in men. Circulation [Internet]. 2007 Jun 5;115(22):2865–9. 

Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17548742 

84. Reed WW, Hallett JW, Damiano MA, Ballard DJ. Learning from the last 

ultrasound. A population-based study of patients with abdominal aortic 



 133 

aneurysm. Arch Intern Med [Internet]. 1997 Oct 13;157(18):2064–8. Available 

from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9382661 

85. Scott RA, Tisi P V, Ashton HA, Allen DR. Abdominal aortic aneurysm rupture 

rates: a 7-year follow-up of the entire abdominal aortic aneurysm population 

detected by screening. J Vasc Surg [Internet]. 1998 Jul;28(1):124–8. 

Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9685138 

86. Conway KP, Byrne J, Townsend M, Lane IF. Prognosis of patients turned 

down for conventional abdominal aortic aneurysm repair in the endovascular 

and sonographic era: Szilagyi revisited? J Vasc Surg [Internet]. 2001 

Apr;33(4):752–7. Available from: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11296328 

87. Lederle FA, Johnson GR, Wilson SE, Ballard DJ, Jordan WD, Blebea J, et al. 

Rupture rate of large abdominal aortic aneurysms in patients refusing or unfit 

for elective repair. JAMA [Internet]. 2002 Jun 12;287(22):2968–72. Available 

from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12052126 

88. Stonebridge PA, Draper T, Kelman J, Howlett J, Allan PL, Prescott R, et al. 

Growth rate of infrarenal aortic aneurysms. Eur J Vasc Endovasc Surg 

[Internet]. 1996 Jan;11(1):70–3. Available from: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8564490 

89. Chaikof EL, Dalman RL, Eskandari MK, Jackson BM, Lee WA, Mansour MA, 

et al. The Society for Vascular Surgery practice guidelines on the care of 



 134 

patients with an abdominal aortic aneurysm. J Vasc Surg. 2018 Jan;67(1):2-

77.e2.  

90. Vorp DA. Biomechanics of abdominal aortic aneurysm. J Biomech. 

2007;40(9):1887–902.  

91. Assar AN, Zarins CK. Ruptured abdominal aortic aneurysm: a surgical 

emergency with many clinical presentations. Postgrad Med J. 2009 May 

1;85(1003):268–73.  

92. Bown MJ, Sutton AJ, Bell PRF, Sayers RD. A meta-analysis of 50 years of 

ruptured abdominal aortic aneurysm repair. British Journal of Surgery. 2002 

Nov 5;89(6):714–30.  

93. Hoornweg LL, Storm-Versloot MN, Ubbink DT, Koelemay MJW, Legemate 

DA, Balm R. Meta Analysis on Mortality of Ruptured Abdominal Aortic 

Aneurysms. European Journal of Vascular and Endovascular Surgery. 2008 

May;35(5):558–70.  

94. Lederle FA. Does This Patient Have Abdominal Aortic Aneurysm? JAMA. 

1999 Jan 6;281(1):77.  

95. Fink HA, Lederle FA, Roth CS, Bowles CA, Nelson DB, Haas MA. The 

Accuracy of Physical Examination to Detect Abdominal Aortic Aneurysm. 

Arch Intern Med. 2000 Mar 27;160(6):833.  

96. Bravo-Merino L, González-Lozano N, Maroto-Salmón R, Meijide-Santos G, 

Suárez-Gil P, Fañanás-Mastral A. Validez de la ecografía abdominal en 



 135 

Atención Primaria para detección de aneurisma de aorta abdominal en 

varones de entre 65 y 75 años. Aten Primaria. 2019 Jan;51(1):11–7.  

97. Benson RA, Meecham L, Fisher O, Loftus IM. Ultrasound screening for 

abdominal aortic aneurysm: current practice, challenges and controversies. 

Br J Radiol. 2018 Oct;91(1090):20170306.  

98. Medical Advisory Secretariat. Ultrasound screening for abdominal aortic 

aneurysm: an evidence-based analysis. Ont Health Technol Assess Ser. 

2006;6(2):1–67.  

99. Liisberg M, Diederichsen AC, Lindholt JS. Abdominal ultrasound-scanning 

versus non-contrast computed tomography as screening method for 

abdominal aortic aneurysm - a validation study from the randomized 

DANCAVAS study. BMC Med Imaging. 2017 Feb 14;17(1):14.  

100. Chiu KWH, Ling L, Tripathi V, Ahmed M, Shrivastava V. Ultrasound 

Measurement for Abdominal Aortic Aneurysm Screening: A Direct 

Comparison of the Three Leading Methods. European Journal of Vascular 

and Endovascular Surgery. 2014 Apr;47(4):367–73.  

101. LaRoy L, Cormier P, Matalon T, Patel S, Turner D, Silver B. Imaging of 

abdominal aortic aneurysms. American Journal of Roentgenology. 1989 Apr 

1;152(4):785–92.  

102. Mohler ER, Gornik HL, Gerhard-Herman M, Misra S, Olin JW, Zierler RE. 

ACCF/ACR/AIUM/ASE/ASN/ICAVL/SCAI/SCCT/SIR/SVM/SVS 2012 

Appropriate Use Criteria for Peripheral Vascular Ultrasound and 



 136 

Physiological Testing Part I: Arterial Ultrasound and Physiological Testing. J 

Am Coll Cardiol. 2012 Jul;60(3):242–76.  

103. Petersen MJ, Cambria RP, Kaufman JA, LaMuraglia GM, Gertler JP, 

Brewster DC, et al. Magnetic resonance angiography in the preoperative 

evaluation of abdominal aortic aneurysms. J Vasc Surg. 1995 Jun;21(6):891–

9.  

104. Lahoz C, Esteban Gracia C, Reinares García L, Bellmunt Montoya S, Brea 

Hernando Á, Fernández Heredero Á, et al. Recomendaciones de la guía 

para el diagnóstico y tratamiento del aneurisma de aorta abdominal. 

Angiologia. 2015 Jul;67(4):297–303.  

105. Loftus IM, Haulon S, Boyle JR. NICE Abdominal Aortic Aneurysm Guidelines 

Finally Published: How Will They Influence Aortic Practice in the UK and 

Beyond? European Journal of Vascular and Endovascular Surgery. 2020 

May;59(5):697–8.  

106. SÁNCHEZ-GARCIA L, FITÉ J, PEYPOCH O, MORENO J, JUBERT Q, 

SOTO CARRICAS B, et al. Preoperative geriatric assessment, a promising 

tool to improve outcomes in aortic pathology interventions. International 

Angiology [Internet]. 2021 Sep;40(4). Available from: 

https://www.minervamedica.it/index2.php?show=R34Y2021N04A0283 

107. Parodi JC, Palmaz JC, Barone HD. Transfemoral Intraluminal Graft 

Implantation for Abdominal Aortic Aneurysms. Ann Vasc Surg. 1991 

Nov;5(6):491–9.  



 137 

108. Patel R, Sweeting MJ, Powell JT, Greenhalgh RM. Endovascular versus 

open repair of abdominal aortic aneurysm in 15-years’ follow-up of the UK 

endovascular aneurysm repair trial 1 (EVAR trial 1): a randomised controlled 

trial. The Lancet. 2016 Nov;388(10058):2366–74.  

109. Koole D, Moll FL, Buth J, Hobo R, Zandvoort HJA, Bots ML, et al. Annual 

rupture risk of abdominal aortic aneurysm enlargement without detectable 

endoleak after endovascular abdominal aortic repair. J Vasc Surg. 2011 

Dec;54(6):1614–22.  

110. Strimbu K, Tavel JA. What are biomarkers? Curr Opin HIV AIDS. 2010 

Nov;5(6):463–6.  

111. Mark Richards A. New Biomarkers in Heart Failure: Applications in 

Diagnosis, Prognosis, and Guidance of Therapy. Revista Española de 

Cardiología (English Edition). 2010 Jan;63(6):635–9.  

112. Tambyraja AL, Dawson R, Valenti D, Murie JA, Chalmers RT. Systemic 

Inflammation and Repair of Abdominal Aortic Aneurysm. World J Surg. 2007 

Jun 28;31(6).  

113. Folsom AR, Yao L, Alonso A, Lutsey PL, Missov E, Lederle FA, et al. 

Circulating Biomarkers and Abdominal Aortic Aneurysm Incidence. 

Circulation. 2015 Aug 18;132(7):578–85.  

114. Petersen E, Gineitis A, Wågberg F, Ängquist KA. Activity of Matrix 

Metalloproteinase-2 and -9 in Abdominal Aortic Aneurysms. Relation to Size 



 138 

and Rupture. European Journal of Vascular and Endovascular Surgery. 2000 

Nov;20(5):457–61.  

115. Stather PW, Sidloff DA, Dattani N, Gokani VJ, Choke E, Sayers RD, et al. 

Meta-analysis and meta-regression analysis of biomarkers for abdominal 

aortic aneurysm. British Journal of Surgery. 2014 Sep 8;101(11):1358–72.  

116. Diehm N, Baumgartner I. D-dimer measurement: a useful prognostic marker 

in surveillance of patients with abdominal aortic aneurysm? Eur Heart J. 

2011 Feb 1;32(3):258–60.  

117. Golledge J, Muller R, Clancy P, McCann M, Norman PE. Evaluation of the 

diagnostic and prognostic value of plasma D-dimer for abdominal aortic 

aneurysm. Eur Heart J. 2011 Feb 1;32(3):354–64.  

118. Groeneveld ME, Meekel JP, Rubinstein SM, Merkestein LR, Tangelder GJ, 

Wisselink W, et al. Systematic Review of Circulating, Biomechanical, and 

Genetic Markers for the Prediction of Abdominal Aortic Aneurysm Growth 

and Rupture. J Am Heart Assoc. 2018 Jun 30;7(13).  

119. Lederle FA, Walker JM, Reinke DB. Selective screening for abdominal aortic 

aneurysms with physical examination and ultrasound. Arch Intern Med. 1988 

Aug;148(8):1753–6.  

120. Lindholt JS, Vammen S, Juul S, Henneberg EW, Fasting H. The Validity of 

Ultrasonographic Scanning as Screening Method for Abdominal Aortic 

Aneurysm. European Journal of Vascular and Endovascular Surgery. 1999 

Jun;17(6):472–5.  



 139 

121. Thompson SG, Ashton HA, Gao L, Buxton MJ, Scott RAP. Final follow-up of 

the Multicentre Aneurysm Screening Study (MASS) randomized trial of 

abdominal aortic aneurysm screening. British Journal of Surgery. 2012 Nov 

6;99(12):1649–56.  

122. Multicentre Aneurysm Screening Study Group. Multicentre aneurysm 

screening study (MASS): cost effectiveness analysis of screening for 

abdominal aortic aneurysms based on four year results from randomised 

controlled trial. BMJ. 2002 Nov 16;325(7373):1135–1135.  

123. Meecham L, Jacomelli J, Pherwani AD, Earnshaw J. Editor’s Choice – Self-

referral to the NHS Abdominal Aortic Aneurysm Screening Programme. 

European Journal of Vascular and Endovascular Surgery. 2016 

Sep;52(3):317–21.  

124. Jacomelli J, Summers L, Stevenson A, Lees T, Earnshaw JJ. Impact of the 

first 5 years of a national abdominal aortic aneurysm screening programme. 

British Journal of Surgery. 2016 Jul 18;103(9):1125–31.  

125. Darwood RJ, Brooks MJ. The Impact of Decreasing Abdominal Aortic 

Aneurysm Prevalence on a Local Aneurysm Screening Programme. 

European Journal of Vascular and Endovascular Surgery. 2012 Jul;44(1):45–

50.  

126. Glover MJ, Kim LG, Sweeting MJ, Thompson SG, Buxton MJ. Cost-

effectiveness of the National Health Service abdominal aortic aneurysm 



 140 

screening programme in England. British Journal of Surgery. 2014 Jun 

10;101(8):976–82.  

127. Sisó-Almirall A, Kostov B, Navarro González M, Cararach Salami D, Pérez 

Jiménez A, Gilabert Solé R, et al. Abdominal aortic aneurysm screening 

program using hand-held ultrasound in primary healthcare. PLoS One. 2017 

Apr 28;12(4):e0176877.  

128. Salvador-González B, Martín-Baranera M, Borque-Ortega Á, Sáez-Sáez RM, 

de Albert-Delas Vigo M, Carreño-García E, et al. Prevalence of Abdominal 

Aortic Aneurysm in Men Aged 65–74 Years in a Metropolitan Area in North-

East Spain. European Journal of Vascular and Endovascular Surgery. 2016 

Jul;52(1):75–81.  

129. Fite J, Gayarre-Aguado R, Puig T, Zamora S, Escudero JR, Solà Roca J, et 

al. Feasibility and Efficiency Study of a Population-Based Abdominal Aortic 

Aneurysm Screening Program in Men and Women in Spain. Ann Vasc Surg 

[Internet]. 2021 May;73:429–37. Available from: 

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0890509620311055 

130. Pleumeekers HJCM, Hoes AW, Van Der Does E, Van Urk H, Hofman A, De 

Jong PTVM, et al. Aneurysms of the abdominal aorta in older adults: The 

rotterdam study. Am J Epidemiol. 1995;  

131. Sampson UKA, Norman PE, Fowkes FGR, Aboyans V, Song Y, Harrell FE, et 

al. Estimation of global and regional incidence and prevalence of abdominal 

aortic aneurysms 1990 to 2010. Global Heart. 2014.  



 141 

132. Clifton MA. Familial abdominal aortic aneurysms. British Journal of Surgery. 

1977;  

133. Johansen K, Koepsell T. Familial Tendency for Abdominal Aortic Aneurysms. 

JAMA: The Journal of the American Medical Association. 1986;  

134. Larsson E, Granath F, Swedenborg J, Hultgren R. A population-based case-

control study of the familial risk of abdominal aortic aneurysm. J Vasc Surg. 

2009;  

135. Fleming C. Clinical Guidelines Screening for Abdominal Aortic Aneurysm : A 

Best-Evidence Systematic. Ann Intern Med. 2005;  

136. Jones GT, Tromp G, Kuivaniemi H, Gretarsdottir S, Baas AF, Giusti B, et al. 

Meta-Analysis of Genome-Wide Association Studies for Abdominal Aortic 

Aneurysm Identifies Four New Disease-Specific Risk Loci. Circ Res. 2017 

Jan 20;120(2):341–53.  

137. Sandford RM, Bown MJ, London NJ, Sayers RD. The Genetic Basis of 

Abdominal Aortic Aneurysms: A Review. European Journal of Vascular and 

Endovascular Surgery. 2007 Apr;33(4):381–90.  

138. Carino D, Sarac T, Ziganshin B, Elefteriades J. Abdominal Aortic Aneurysm: 

Evolving Controversies and Uncertainties. International Journal of Angiology. 

2018 Jun 29;27(02):058–80.  

139. Tam V, Patel N, Turcotte M, Bossé Y, Paré G, Meyre D. Benefits and 

limitations of genome-wide association studies. Nat Rev Genet. 2019 

Aug;20(8):467–84.  



 142 

140. Jones GT, Bown MJ, Gretarsdottir S, Romaine SPR, Helgadottir A, Yu G, et 

al. A sequence variant associated with sortilin-1 (SORT1) on 1p13.3 is 

independently associated with abdominal aortic aneurysm. Hum Mol Genet. 

2013 Jul 15;22(14):2941–7.  

141. Harrison SC, Smith AJP, Jones GT, Swerdlow DI, Rampuri R, Bown MJ, et 

al. Interleukin-6 receptor pathways in abdominal aortic aneurysm. Eur Heart 

J. 2013 Dec 21;34(48):3707–16.  

142. Bradley DT, Hughes AE, Badger SA, Jones GT, Harrison SC, Wright BJ, et 

al. A Variant in LDLR Is Associated With Abdominal Aortic Aneurysm. Circ 

Cardiovasc Genet. 2013 Oct;6(5):498–504.  

143. Bown MJ, Jones GT, Harrison SC, Wright BJ, Bumpstead S, Baas AF, et al. 

Abdominal Aortic Aneurysm Is Associated with a Variant in Low-Density 

Lipoprotein Receptor-Related Protein 1. The American Journal of Human 

Genetics. 2011 Nov;89(5):619–27.  

144. Gretarsdottir S, Baas AF, Thorleifsson G, Holm H, den Heijer M, de Vries 

JPPM, et al. Genome-wide association study identifies a sequence variant 

within the DAB2IP gene conferring susceptibility to abdominal aortic 

aneurysm. Nat Genet. 2010 Aug 11;42(8):692–7.  

145. Helgadottir A, Thorleifsson G, Magnusson KP, Grétarsdottir S, 

Steinthorsdottir V, Manolescu A, et al. The same sequence variant on 9p21 

associates with myocardial infarction, abdominal aortic aneurysm and 

intracranial aneurysm. Nat Genet. 2008 Feb 6;40(2):217–24.  



 143 

146. Jones GT, Tromp G, Kuivaniemi H, Gretarsdottir S, Baas AF, Giusti B, et al. 

Meta-Analysis of Genome-Wide Association Studies for Abdominal Aortic 

Aneurysm Identifies Four New Disease-Specific Risk Loci. Circ Res. 2017;  

147. Klarin D, Verma SS, Judy R, Dikilitas O, Wolford BN, Paranjpe I, et al. 

Genetic Architecture of Abdominal Aortic Aneurysm in the Million Veteran 

Program. Circulation. 2020 Oct 27;142(17):1633–46.  

148. Gerdes LU, Lindholt JS, Vammen S, Henneberg EW, Fasting H. 

Apolipoprotein E genotype is associated with differential expansion rates of 

small abdominal aortic aneurysms. Journal of British Surgery. 2000 Jun 

1;87(6):760–5.  

149. Karimi A, Milewicz DM. Structure of the Elastin-Contractile Units in the 

Thoracic Aorta and How Genes That Cause Thoracic Aortic Aneurysms and 

Dissections Disrupt This Structure. Can J Cardiol. 2016 Jan;32(1):26–34.  

150. Guo DC, Pannu H, Tran-Fadulu V, Papke CL, Yu RK, Avidan N, et al. 

Mutations in smooth muscle α-actin (ACTA2) lead to thoracic aortic 

aneurysms and dissections. Nat Genet. 2007 Dec 11;39(12):1488–93.  

151. Almasy L, Blangero J. Endophenotypes as quantitative risk factors for 

psychiatric disease: Rationale and study design. Am J Med Genet. 2001;  

152. Strobl C, Boulesteix AL, Zeileis A, Hothorn T. Bias in random forest variable 

importance measures: Illustrations, sources and a solution. BMC 

Bioinformatics. 2007;  



 144 

153. Lander ES, Botstein D. Mapping mendelian factors underlying quantitative 

traits using RFLP linkage maps. Genetics. 1989 Jan 1;121(1):185–99.  

154. Yu G, Wang LG, Han Y, He QY. clusterProfiler: an R Package for Comparing 

Biological Themes Among Gene Clusters. OMICS. 2012 May;16(5):284–7.  

155. Subramanian A, Tamayo P, Mootha VK, Mukherjee S, Ebert BL, Gillette MA, 

et al. Gene set enrichment analysis: A knowledge-based approach for 

interpreting genome-wide expression profiles. Proceedings of the National 

Academy of Sciences. 2005 Oct 25;102(43):15545–50.  

156. Roychowdhury T, Klarin D, Levin MG, Spin JM, Rhee YH, Deng A, et al. 

Genome-wide association meta-analysis identifies risk loci for abdominal 

aortic aneurysm and highlights PCSK9 as a therapeutic target. Nat Genet. 

2023 Nov 16;55(11):1831–42.  

157. Tarnoki AD, Tarnoki DL, Littvay L, Garami Z, Karlinger K, Berczi V. Genetic 

and environmental effects on the abdominal aortic diameter development. 

Arq Bras Cardiol. 2016;  

158. Munk A, Darge K, Wiesel M, Troeger J. Diameter of the infrarenal aorta and 

the iliac arteries in children: ultrasound measurements. Transplantation. 

2002;  

159. Turkbey EB, Jain A, Johnson C, Redheuil A, Arai AE, Gomes AS, et al. 

Determinants and normal values of ascending aortic diameter by age, 

gender, and race/ethnicity in the Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis 

(MESA). Journal of Magnetic Resonance Imaging. 2014;  



 145 

160. Wolak A, Gransar H, Thomson LEJ, Friedman JD, Hachamovitch R, Gutstein 

A, et al. Aortic Size Assessment by Noncontrast Cardiac Computed 

Tomography: Normal Limits by Age, Gender, and Body Surface Area. JACC 

Cardiovasc Imaging. 2008;  

161. Erbel R, Eggebrecht H. Aortic dimensions and the risk of dissection. Heart. 

2006.  

162. Zommorodi S, Leander K, Roy J, Steuer J, Hultgren R. Understanding 

abdominal aortic aneurysm epidemiology: Socioeconomic position affects 

outcome. J Epidemiol Community Health (1978). 2018;  

163. Takagi H, Umemoto T. A meta-analysis of the association of chronic 

obstructive pulmonary disease with abdominal aortic aneurysm presence. 

Ann Vasc Surg [Internet]. 2016 Jul 1 [cited 2020 Mar 11];34:84–94. Available 

from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27189132 

164. Cabrera López C, Casanova Macario C, Marín Trigo JM, de-Torres JP, Torres 

RS, González JM, et al. Prognostic Validation Using GesEPOC 2017 

Severity Criteria. Arch Bronconeumol. 2019;  

165. Gan WQ, Man SFP, Senthilselvan A, Sin DD. Association between chronic 

obstructive pulmonary disease and systemic inflammation: A systematic 

review and a meta-analysis. Thorax. 2004.  

166. Siafakas NM, Antoniou KM, Tzortzaki EG. Role of angiogenesis and vascular 

remodeling in chronic obstructive pulmonary disease. International Journal of 

COPD. 2007.  



 146 

167. Sakamaki F, Oya H, Nagaya N, Kyotani S, Satoh T, Nakanishi N. Higher 

prevalence of obstructive airway disease in patients with thoracic or 

abdominal aortic aneurysm. J Vasc Surg. 2002;  

168. Lindholt JS, Heickendorff L, Antonsen S, Fasting H, Henneberg EW. Natural 

history of abdominal aortic aneurysm with and without coexisting chronic 

obstructive pulmonary disease. J Vasc Surg. 1998;  

169. Aune D, Schlesinger S, Norat T, Riboli E. Tobacco smoking and the risk of 

abdominal aortic aneurysm: a systematic review and meta-analysis of 

prospective studies. Sci Rep. 2018;  

170. Wilmink TBM, Quick CRG, Day NE. The association between cigarette 

smoking and abdominal aortic aneurysms. J Vasc Surg. 1999;  

171. Stavenow L. Stimulation of collagen secretion by factors released from 

injured arterial smooth muscle cells in culture. Atherosclerosis. 1986;  

172. KALMES A, DAUM G, CLOWES AW. EGFR Transactivation in the 

Regulation of SMC Function. Ann N Y Acad Sci. 2006;  

173. Ohtsu H, Dempsey PJ, Frank GD, Brailoiu E, Higuchi S, Suzuki H, et al. 

ADAM17 mediates epidermal growth factor receptor transactivation and 

vascular smooth muscle cell hypertrophy induced by angiotensin II. 

Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2006;  

174. Obama T, Tsuji T, Kobayashi T, Fukuda Y, Takayanagi T, Taro Y, et al. 

Epidermal growth factor receptor inhibitor protects against abdominal aortic 

aneurysm in a mouse model. Clin Sci. 2015;  



 147 

175. Karlsson Linnér R, Biroli P, Kong E, Meddens SFW, Wedow R, Fontana MA, 

et al. Genome-wide association analyses of risk tolerance and risky 

behaviors in over 1 million individuals identify hundreds of loci and shared 

genetic influences. Nat Genet. 2019;  

176. Lauc G, Huffman JE, Pučić M, Zgaga L, Adamczyk B, Mužinić A, et al. Loci 

Associated with N-Glycosylation of Human Immunoglobulin G Show 

Pleiotropy with Autoimmune Diseases and Haematological Cancers. PLoS 

Genet. 2013;  

177. Ahola-Olli A V., Würtz P, Havulinna AS, Aalto K, Pitkänen N, Lehtimäki T, et 

al. Genome-wide Association Study Identifies 27 Loci Influencing 

Concentrations of Circulating Cytokines and Growth Factors. Am J Hum 

Genet. 2017;  

178. Rush JS, Peterson JL, Ceresa BP. Betacellulin (BTC) biases the EGFR To 

dimerize with ErbB3. Mol Pharmacol. 2018;  

179. Portilla-Fernandez E, Klarin D, Hwang SJ, Biggs ML, Bis JC, Weiss S, et al. 

Genetic and clinical determinants of abdominal aortic diameter: genome-

wide association studies, exome array data and Mendelian randomization 

study. Hum Mol Genet. 2022 Oct 10;31(20):3566–79.  

180. Welsh P, Welsh CE, Jhund PS, Woodward M, Brown R, Lewsey J, et al. 

Derivation and Validation of a 10-Year Risk Score for Symptomatic 

Abdominal Aortic Aneurysm: Cohort Study of Nearly 500 000 Individuals. 



 148 

Circulation [Internet]. 2021 Aug 24;144(8):604–14. Available from: 

https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/CIRCULATIONAHA.120.053022 

181. RESCAN Collaborators, Bown MJ, Sweeting MJ, Brown LC, Powell JT, 

Thompson SG. Surveillance intervals for small abdominal aortic aneurysms: 

a meta-analysis. JAMA [Internet]. 2013 Feb 27;309(8):806–13. Available 

from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23443444 

182. Oliver-Williams C, Sweeting MJ, Turton G, Parkin D, Cooper D, Rodd C, et 

al. Lessons learned about prevalence and growth rates of abdominal aortic 

aneurysms from a 25-year ultrasound population screening programme. Br J 

Surg [Internet]. 2018 Jan;105(1):68–74. Available from: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29265406 

183. Thorbjørnsen K, Svensjö S, Gilgen NP, Wanhainen A. Long Term Outcome of 

Screen Detected Sub-Aneurysmal Aortas in 65 Year Old Men: a Single Scan 

After Five Years Identifies Those at Risk of Needing AAA Repair. European 

Journal of Vascular and Endovascular Surgery [Internet]. 2021 

Sep;62(3):380–6. Available from: 

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1078588421004573 

184. Rockley M, Radonjic A, LeBlanc D, Jetty P. The futility of surveillance for old 

and small aneurysms. J Vasc Surg [Internet]. 2020 Jul;72(1):162-170.e1. 

Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31980243 

185. Goberment W gropu from M de S from de S. Informe Anual del Sistema 

Nacional de Salud 2022 [Internet]. 2023. Available from: 



 149 

https://www.sanidad.gob.es/estadEstudios/estadisticas/sisInfSanSNS/tablas

Estadisticas/InfAnualSNS2022/INFORME_ANUAL_2022.pdf 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 150 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 151 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

10. ANNEXES  



 152 

10. ANNEXES 

 

10.1 ARTICLES PUBLICATS RELACIONATS AMB AQUESTA TESIS DOCTORAL 

10.1.1 Article 1 

Peypoch O, Paüls-Vergés F, Vázquez-Santiago M, Dilme J, Romero J, Giner J, et al. The 

TAGA Study: A Study of Factors Determining Aortic Diameter in Families at High Risk of 

Abdominal Aortic Aneurysm Reveal Two New Candidate Genes. J Clin Med. 2020 Apr 

24;9(4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 153 



 154 



 155 



 156 



 157 



 158 



 159 



 160 



 161 



 162 



 163 



 164 



 165 



 166 



 167 



 168 



 169 



 170 



 171 

 



 172 

10.1.2 Article 2 

Roychowdhury T, Klarin D, Levin MG, Spin JM, Rhee YH, Deng A, et al. Genome-wide 

association meta-analysis identifies risk loci for abdominal aortic aneurysm and 

highlights PCSK9 as a therapeutic target. Nat Genet. 2023 Nov 16;55(11):1831–42. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 173 

 

 



 174 

 

 



 175 

 

 



 176 

 

 



 177 

 

 



 178 

 

 

1836

Artic le https://doi.org/10.10 38/s41588-0 23-0 1510 -y

fo r  lip id  t r a it s  a r e  re la t ive ly we a ke r  t h a n  e it h e r  t yp e  o f a n e u r ys m  fo r  

these variants (Supp lementary Table 17).

Un like  AAA, ~10 –20 % o f TAA ca se s  h a ve  a  m o n o g e n ic  o r ig in 27. Su p -

p o r t e d  b y va r yin g  le ve ls  o f e vid e n ce , t h e  s t u d y in  re f. 28  c o m p ile d  a  lis t  

o f 53  g e n e s  t h a t  m a y c a u se  m o n o g e n ic  TAA b e ca u se  o f s in g le  p a t h o -

g e n ic  va r ia n t s . Ma n y o f t h e se  g e n e s  re p re se n t  p a t h ways  (fo r  e xa m p le , 

TGF-β  s ig n a lin g ) in vo lve d  in  va sc u la r  d e ve lo p m e n t  a n d /o r  e x t r a ce l-

lu la r  m a t r ix  o r g a n iz a t io n . Am o n g  Re n a r d ’s  53  g e n e s , w e  o b se r ve d  

a  g e n o m e -w id e  s ig n ific a n t  va r ia n t  fo r  AAA w it h in  1 M b  o f 14  (FBN1, 

ACTA2, SMAD3 , SMAD4 , SLC2A10 , PKD2, TGFB2 , HCN4 , JAG1, ADAMTS10 , 

TGFB3 , COL4A1, VCAN  a n d  SMAD6 ). O f n o t e , 12 o f t h e  14  ge n e s  we re  su p -

ported  by at  least  three ind icators in  the gene p riorit izat ion step  and  

nine (FBN1, SMAD3, SMAD4, TGFB2, JAG1, ADAMTS10 , TGFB3, COL4A1 

a n d  VCAN )  we re  p r io r it ize d  a s  t h e  like ly c a u s a l g e n e s . Alt h o u g h  t h e  

co n t r ib u t io n  o f t h e  a b o ve m e n t io n e d  p a t h ways  is  e vid e n t  in  b o t h  AAA 

a n d  TAA, s t ro n g e r  e ffe c t  e s t im a t e s  o r  m o n o g e n ic  m e ch a n ism s  like ly 

in d ic a t e  a  s t ro n g e r  co n t r ib u t io n  t o  TAA co m p a re d  t o  AAA. In  co n t r a s t , 

d iffe re n c e s  in  o ve r lap  wit h  lip id  m e t ab o lism  ge n e s  like ly in d ica t e  la rge r  

in vo lve m e n t  o f lip id  le ve ls  a s  a  r isk  fa c t o r  fo r  AAA co m p a re d  t o  TAA. 

Co n s is t e n t  w it h  t h is , we  o b se r ve d  a  s ig n ific a n t  g e n e t ic  c o r r e la t io n  

between lip ids and  AAA, but  not  TAA (Supp lem entary Fig. 12).

Pleio t r op y ind icat es shar ed  her it ab ilit y t o  lip id  b io log y

We  o b se r ve d  a  s ig n ific a n t  ge n e t ic  co r re la t io n  b e t we e n  AAA a n d  co m m o n  

ca rd io m e t ab o lic  r isk fac t o rs  (Su p p le m e n t a r y Fig . 13) a s  we ll a s  o t h e r  va s-

cu la r  d ise a se s , in c lu d in g  co ro n a r y a r t e r y d ise a se  (Su p p le m e n t a r y Fig . 14 ). 

To assess the p leiotropy associated  with AAA risk variants and  identify 

co n d it io n s  wit h  sh a re d  ge n e t ic  r isk , we  p e r fo rm e d  a  p h e n o m e -wid e  a sso -

c ia t io n  s t u d y (Ph eWAS) o f t h e  121 ge n o m e -wid e  s ig n ifica n t  in d e x va r ia n t s  

a g a in s t  t h e  M RC-IEU o p e n  GWAS p ro je c t 29. Ba se d  o n  fo llo w-u p  n e t wo r k  

a n a lys is  (Me t h o d s) u s in g  Ph eWAS su m m ar y st a t is t ic s , we  id e n t ifie d  se ve n  

d is t in c t  m o d u le s  o f p h e n o t yp e  c lu s t e r s  (Fig . 5a  a n d  Su p p le m e n t a r y 

Ta b le s 18  an d  19 ) rep re se n t in g  lo w-d e n sit y lip o p ro t e in  (LDL) ch o le ste ro l, 

a p o lip o p ro t e in  B, co ro n a r y h e a r t  d ise a se , a n t h ro p o m e t r ic  t ra it s , ap o lip o -

p ro t e in  A/m e t a b o lic  b io m ar ke r s , b lo o d  ce ll t r a it s  a n d  t o t a l ch o le st e ro l/

ca rd io vascu la r  d ise ase  m e d ica t io n s . Ne xt , we  sp e c ifica lly t e s t e d  t h e  

a sso c ia t io n  o f AAA in d ex va r ian t s  wit h  e s t ab lish e d  c lin ica l r isk fac t o rs  

for AAA13,30  using the largest  available GWAS summary stat ist ics of four 

lip ids traits31, three blood pressure traits32 and two smoking traits33. We 

o b se r ve d  52 va r ian t s  (4 2 lip id s , 11 b lo o d  p re ssu re  an d  2 sm o kin g ) t h a t  

were genome-wide significant  (P < 5 × 10 −8) in at  least  one of these traits 

(Fig. 5b and  Supplementary Table 17). To elucidate if the same variants 

a re  a sso c ia t e d  wit h  AAA a n d  t h e  r isk fac t o r s , p a ir wise  co lo ca liza t io n  

b e t we e n  AAA a n d  e a ch  r isk  fa c t o r  t ra it  wa s  p e r fo r m e d . At  a  t h re sh o ld  o f 

PP4  > 0 .8 , we  o b se r ve d  co lo ca liza t io n  o f 26  AAA lo c i wit h  lip id s  (in c lu d in g  

PCSK9, PP4 = 1 for both LDL and total cholesterol) and  9 loci with blood  

pressure (Supplementary Table 20 ). This set  of analysis highlights that  

a  su b s t a n t ia l p ro p o r t io n  o f AAA lo c i like ly fu n c t io n  t h ro u g h  m o d u la t in g  

blood lip id  levels, which in turn contribute to  AAA development.

Mend e lian  rand om izat ion  (MR) id en t ifies op p or t un it ies fo r  

lip id -m od u lat ing t her ap ies

Give n  t h e  s t ro n g  co n t r ib u t io n  o f lip id  b io lo g y t o  t h e  p a t h o g e n e s is  o f 

AAA id e n t ifie d  in  o u r  g e n e  p r io r it iz a t io n  a n d  Ph eWAS a n a lyse s , we  

n e xt  so u g h t  t o  p r io r it ize  t h e  ro le  o f c ircu la t in g  lip o p ro t e in s  o n  AAA 

r isk . We  fir s t  p e r fo rm e d  co n ve n t io n a l in ve r se -va r ia n ce  we ig h t e d  MR, 

fin d in g  a sso c ia t io n s  b e t we e n  e a c h  m a jo r  lip o p ro t e in -r e la t e d  t r a it  

(n o n h ig h -d e n s it y lip o p ro t e in  c h o le s t e ro l (n o n -HDL-C), LDL ch o le s-

t e ro l (LDL-C), HDL-C, t r ig lyce r id e s , Ap o A1, a n d  Ap o B) a n d  AAA (Su p -

p le m e n t a r y Fig . 15, Su p p le m e n t a r y Ta b le s  21 a n d  22 an d  Su p p le m e n t a r y 

No t e ). Give n  t h e  su b s t a n t ia l o ve r lap  in  r isk va r ia n t s  a sso c ia t e d  wit h  e a ch  

lipoprotein t rait , we next  performed an MR-Bayesian model averaging 

(BMA) a n a lys is 34 , a n  a n a lyt ica l t o o l t h a t  a p p lie s  Ba ye s ia n  p r in c ip le s  t o  p r i-

o r it ize  c au sa l r isk fa c t o r s  a m o n g  co r re la t e d  exp o su re s  (Su p p le m e n t a r y  
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Tab le  23). LDL-C a n d  n o n -HDL-C e m e rge d  a s  t h e  m o st  h ig h ly p r io r it ize d  

ca u sa l lip o p ro t e in s  fo r  AAA r isk (LDL-C m a rg in a l in c lu s io n  p ro b ab il-

it y = 0 .9 7, P = 0 .0 0 0 4 ; n o n -HDL-C m a rg in a l in c lu s io n  p ro b a b ilit y = 0 .9 9, 

P = 6  × 10 −5; Fig . 6 a  a n d  Su p p le m e n t a r y Ta b le  24 a ). Wh e n  co m p a r in g  

m o d e ls  co n t a in in g  LDL-C ve r su s  n o n -HDL-C va r ia n t s , r2 a n d  Baye s ia n  

in fo rm a t io n  c r it e r io n  va lu e s  d e m o n st r a t e  b e t t e r  m o d e l fit  a n d  va r i-

a n ce  exp la in e d  fo r  n o n -HDL-C. Th is  fin d in g  su g ge st s  t h a t  t h e  a d d it io n a l 

r e m n a n t  ch o le st e ro l co n t a in e d  wit h in  t h e  n o n -HDL-C su b fra c t io n  is  

co n t r ib u t in g  t o  AAA r isk  b e yo n d  t h e  LDL-C co m p o n e n t  (Su p p le m e n t a r y 

Tab le  24 b ). Th is  o b se r va t io n  is  co n s is t e n t  wit h  p r io r  e vid e n ce  in  a t h e ro -

sc le ro t ic  co ro n a r y a r t e r y d ise a se 35. Th e re  wa s  re d u ce d  e vid e n c e  t h a t  

ApoA1-containing part icles (ApoA1 or HDL-C) also potentially contrib-

u t e d  t o  AAA (m a rg in a l in c lu s io n  p ro b a b ilit y = 0 .6 6 /0 .8 5, P = 0 .0 1/0 .0 0 4 ).

We next sought to  leverage our genetic data to screen for possible 

n e w t h e rap e u t ic  t a rge t s  fo r  AAA. Leve rag in g  MR t o  t e st  t h e  a sso cia t io n  o f 

gen e t ica lly p re d ic te d  c ircu la t in g  p ro te in  leve ls  o n  ge n e t ic  liab ilit y t o  AAA, 

we  id e n t ifie d  23 p u t a t ive ly cau sa l p ro t e in –AAA asso c ia t io n  (Fig . 6 b ,c  

an d  Su p p le m e n t ar y Tab le  25). No t ab ly, we  o b se r ve d  t h a t  h ig h e r  ge n e t i-

c a lly p re d ic t e d  c ircu la t in g  PCSK9  an d  lip o p ro t e in (a ) we re  a sso c ia t e d  

wit h  in cre ase d  AAA r isk; t h is  was su p p o r t e d  b y evid e n ce  o f s ig n ifican t  

co lo ca liza t io n  b e t we e n  PCSK9  p ro t e in  q u an t it a t ive  t ra it  lo c i (p QTL) an d  

AAA GWAS a t  t h e  PCSK9  lo cu s  (PP = 1). In  a d d it io n , h ig h e r  ge n e t ic a lly 

p re d ic t e d  c ircu la t in g  ap o lip o p ro t e in  A5 (APOA5) was  a sso c ia t e d  wit h  

d e cre a se d  AAA r isk. Hyp e r lip id e m ic  m ice  o ve rexp re ss in g  Ap oa 5 h ave  

b e e n  sh o wn  t o  h ave  m arke d ly d e cre ase d  c ircu la t in g  rem n a n t  lip o p ro t e in  

p ar t ic le s 36,37, an d  in d ivid u a ls  wit h  ra re  p ro t e in -a lt e r in g  va r ian t s  in  APOA5 

we re  o b se r ve d  t o  h ave  in c re a se d  le ve ls  o f re m n a n t  ch o le st e ro l38 , p ro vid -

ing further evidence of the effects of remnant cholesterol on AAA risk. 

Th e se  fin d in g s  fu r t h e r  su p p o r t  t h e  ro le  o f lip id  b io lo g y in  AAA p a t h o -

ge n e s is  an d  t h e  c o n ce p t  o f lip id  m an ip u la t io n  t o  p re ve n t  an d  t re a t  AAA.

PCSK9 inh ib it ion  and  AAA r isk in  a  m ouse m od el

PCSK9  in h ib it io n  p re se n t s  a n  a t t r a c t ive  t h e r a p e u t ic  fo r  AAA g ive n  t h e  

p o t e n c y o f it s  LDL-C re d u c t io n  a n d  fa vo rab le  s id e -e ffe c t  p ro file 39. Usin g  

a  p o rc in e  p a n c r e a t ic  e la s t a se  (PPE) in fu s io n  m o d e l o f AAA in  C57BL/6 J 

m ice  (Fig . 7), we  in ve s t ig a t e d  wh e t h e r  Pcsk 9  n u ll m ice  d e m o n s t ra t e d  

a t t e n u a t e d  a n e u r ys m  g ro w t h  c o m p a re d  t o  t h e ir  w ild -t yp e  c o u n t e r -

p a r t s . Te n -we e k-o ld  m ice  r e c e ive d  a o r t ic  PPE in fu s io n  a s  p re vio u s ly 

d e sc r ib e d 4 0 . We  o b se r ve d  a  s ig n ific a n t  d e c re a se  in  e xp a n s io n  o f t h e  

a b d o m in a l a o r t ic  d ia m e t e r  (AAD) fro m  d a y 10  u n t il d a y 28  fo r  Pcsk 9  

null m ice com pared  with  wild -type m ice with brightness m odulat ion 

(B-m o d e ) u lt r a s o u n d  im a g in g  p e r fo r m e d  7, 14 , 21 a n d  28  d  a ft e r  PPE 

infusion (Fig. 7; Mann–Whitney test , P < 0 .0 5 on day 7; P < 0 .0 1 on day 

28 for Pcsk9−/− versus wild  type). As with p revious stud ies41–43, Pcsk9−/− 

m ice  h a d  lo we r  p la sm a  c h o le s t e ro l, LDL a n d  HDL le ve ls  co m p a re d  t o  

wild -t yp e  C57BL/6 J m ice  (Su p p le m e n t a r y Tab le  26 ). Th e se  e xp e r im e n t s  

in  Pcsk9 null m ice p rovide orthogonal support  to  our hum an genet ics 

find ings highlight ing the ro le of PCSK9 in AAA developm ent .

a

b

Model 1: AAA ~ ApoB + ApoA1 + TG + HDL-C + LDL-C

Model 2: AAA ~ ApoB + ApoA1 + TG + HDL-C + nonHDL-C
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Fig. 6  | Causal inference methods for the evaluation o f AAA risk.  a, In the 

MR-BMA analysis to  p rio rit ize likely causal lipoprotein  fract ions, two separate 

m odels were used  for analysis given the st rong correlat ion between non-HDL-C 

and  LDL-C. All o ther lip id  fract ions were included  in  both m odels. b , A p roteom e-

wide MR analysis using high-confidence cis-act ing genom ic inst rum ents 

for circulat ing p lasm a p roteins ident ified  23 putat ive causal p rotein–AAA 

associat ions at  two-sided  Benjam ini–Hochberg FDR < 0 .0 5. ORs are dep icted  per 

unit  change in  p ro tein  level (1 s.d .). Genet ic instrum ents were const ructed  from  

GWAS of circulat ing p roteins am ong up  to  35,559 ind ividuals. c , LocusCom pare 

p lot  of circulat ing PCSK9 p rotein  p QTL result s and  AAA GWAS results 

d em onstrat ing evidence of colocalizat ion. TG, t riglyceride lipop rotein.
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Fig. 7 | Lo ss o f Pcsk9 inhibits growth o f e xperiment al AAA in mouse mode ls.  

PPE surgery was p erform ed on day 0  and  m axim al aort ic d iam eter was m onitored  

by B-m ode ult rasound . Knockout  of Pcsk9 resulted  in  blunted  AAA growth 

start ing at  experim ental d ay 7 (PPE ct rl group  n  = 6; Pcsk9−/− group  n  = 6). 

Graphs show aort ic aneurysm  d iam eter percentage increase versus baseline 

(m eans ± s.e.m .). Two-sid ed  P values from  the Mann–Whitney test  were reported .
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