Tratamiento farmacologico de los
aneurismas de aorta abdominal
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Introducciéon

Los aneurismas de aorta abdominal (AAA) son una
patologia responsable de una importante morbimor-
talidad, sobre todo entre los varones durante la sexta
y séptima década de la vida. De esta manera, en el
momento actual es una de las 15 causas mds frecuen-
tes de muerte entre los varones mayores de 55 afios
en las sociedades occidentales [1]. Sin embargo, y a
pesar de su evidente importancia, poco se conoce to-
davia acerca de su etiopatogenia. Esto se debe a que,
al existir un tratamiento altamente eficaz y curativo
para esta enfermedad, se han dedicado pocos esfuer-
zos de investigacidn para comprender mejor por qué
se produce esta enfermedad hasta la dltima década,
en la que parece que existe un mayor interés por el
estudio de este tema.

Aunque el tratamiento quirdrgico, bien sea con-
vencional o mediante cirugia endovascular, es muy
efectivo a la hora de evitar la rotura de los AAA, no
existen en la actualidad alternativas no invasivas para
el tratamiento de esta enfermedad.
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Estas posibilidades terapéuticas son particular-
mente escasas para el grupo probablemente més nu-
meroso de pacientes con esta patologia, aquellos en
los que el aneurisma es de pequefio tamafio y, por
tanto, deben esperar de forma expectante a que éste
alcance el tamafo en el que el tratamiento quirdrgico
se encuentre indicado. Estos pacientes viven habi-
tualmente con una gran ansiedad su enfermedad, es-
perando a que les ‘llegue la hora de la cirugia’.

En los dltimos afios, dados los nuevos hallazgos
en la patogenia de los AAA, se han intentado encon-
trar farmacos que inhiban la produccién de metalo-
proteasas en la pared de la aorta aneurismadtica, en un
afan de disminuir el proceso inflamatorio y, por tan-
to, intentar enlentecer o incluso inhibir su crecimien-
to. Entre estos farmacos destacan la doxiciclina, las
estatinas y algunos inhibidores sintéticos de las me-
taloproteasas.

Fisiopatologia de los
aneurismas de aorta abdominal

Para comprender como acttan estos farmacos, y lo
que es mas importante, para buscar otros nuevos que
actien a diferentes niveles, es importante conocer la
fisiopatologia de los AAA, o al menos lo que conoce-
mos de ella. Esto queda representado en la figura, y se
puede resumir si consideramos tres pasos en la for-
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de metaloproteasas, sobre todo
la MMP-9 (matrix metallopro-
teinase 9), que no se compensa
con una liberacién también aumentada, aunque en
menor medida, de sus inhibidores [2] es lo que produ-
ce la destruccion de coldgeno y elastina que da lugar a
la formacidn del aneurisma. En cualquiera de estos
tres niveles tedricos podria actuar un farmaco para
tratar los AAA.

Este es un campo en el que todavia queda mucho
por investigar. Puede que en un futuro sea posible re-
vertir la enfermedad aneurismadtica, pero, hoy dia,
los esfuerzos se centran en identificar e intentar inhi-
bir la expansién de los AAA pequefios. Los farmacos
que se investigan hoy en dia centran su mecanismo
de accion en la modulacion del tercer paso, es decir,
en su accion sobre el sistema de las metaloproteasas.

Farmacos en estudio actualmente

Doxiciclina

Las tetraciclinas se descubrieron en 1948 como pro-
ductos de la fermentacién de una bacteria, Strep-

Figura. Esquema de la posible etiopatogenia de los aneurismas de aorta abdominal.

tomyces aureofaciens. Actualmente existen tres gru-
pos de tetraciclinas: los productos naturales, los com-
puestos semisintéticos y las tetraciclinas modifica-
das quimicamente [3].

Hoy dia se sabe que las tetraciclinas poseen otros
efectos, ademds del poder antibiético. Estas propie-
dades incluyen [4]:

— Inhibicion de la inflamacion: inhibe la migracion
de neutrdfilos y quimiotaxis, la transmigracion de
linfocitos T, la activacion de éstos, etc. [5-7].

— Protedlisis: las tetraciclinas y sus andlogos inhi-
ben las MMP [8,9].

— Angiogénesis: la doxiciclina inhibe la sintesis de
MMP por células endoteliales. Esta inhibicion,
observada en la disminucién de los niveles de
proteina y mARN, puede afectar a la migracién
de las células endoteliales durante la angiogéne-
sis [10].

— Apoptosis: experimentos recientes indican que
las tetraciclinas tienen propiedades antiapoptdti-
cas [11,12].
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Los estudios efectuados en AAA se han realizado
principalmente con doxiciclina. Asi, se ha demostra-
do que disminuye la expresion de MMP-2 y MMP-9
en modelos animales de AAA [13].

En el estudio de Liu et al [14] en el que se expo-
nian cultivos de células de la pared de AAA a doxici-
clina, se demostré cémo ésta inhibia la expresion de
MMP-2 activa y latente, asi como disminuia la pro-
duccion de MMP-9 en el tejido adrtico en unas con-
centraciones similares a las que se consiguen con la
terapéutica normal con este fairmaco. En un ensayo
clinico en fase II con este farmaco se demostré la
buena tolerancia a medio plazo y una disminucién de
los niveles de MMP-9 sérica; sin embargo, no se en-
contrd una disminucién significativa en el tamafio de
los aneurismas sometidos a esta terapéutica [15].
Otro estudio, en cambio, s{ mostr6 que el tratamiento
durante 6-12 meses frenaba la tasa de crecimiento de
estos aneurismas [16].

Recientemente se ha publicado, como una posi-
ble opcién de tratamiento en el futuro, la adminis-
tracion localizada de doxiciclina en el tejido adrtico
[17]. En este trabajo, la administracion de doxici-
clina en infusidn periadrtica disminuy6 el creci-
miento del aneurisma tanto o mas que la doxiciclina
sistémica, en dosis menores y, por tanto, con menor
riesgo de efectos adversos. Los autores lo proponen
como nueva estrategia de tratamiento, a considerar
en el futuro en forma de stents liberadores del far-
maco.

Estatinas

Otro grupo de farmacos en estudio son las estatinas,
dados sus efectos no sélo sobre la reduccién del co-
lesterol, sino también como moduladoras de la ex-
presion de moléculas en la pared arterial que puedan
influir en los mecanismos inflamatorios.

Bellosta et al [18] demostraron que la fluvastatina
era capaz de inhibir la produccién de MMP-9 en un
30% en los cultivos celulares de arteria humana. Ka-
lela et al [19] demostraron que el tratamiento con
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pravastatina en individuos jovenes disminuia los ni-
veles de MMP-9 sérica.

Otra de las estatinas estudiadas, aunque ahora re-
tirada del mercado, ha sido la cerivastatina. In vitro
se demostro la supresion de la produccién de varias
moléculas inflamatorias, incluidas las metaloprotea-
sas [20]. Esta molécula se ha demostrado capaz de
reducir los niveles de MMP-9 en la pared de los AAA,
mediante la supresion de la activacion de los neutrd-
filos y macréfagos en su pared [21]. Recientemente
se han publicado dos estudios con modelos anima-
les: en el afio 2005, Steinmetz et al mostraron que el
tratamiento con simvastatina disminuia el crecimien-
to de aneurismas experimentales en ratones normo e
hipercolesterolémicos, sin afectarse los niveles de
colesterol sérico [22]. Ademds, se observo que la
elastina de la pared adrtica se mantenia preservada
en los ratones tratados con simvastatina, asi como las
células musculares lisas, a pesar de la presencia de
células inflamatorias. Se produjo una disminucién
relativa de MMP-9 y un aumento de TIMP-1 (tissue
inhibitor of metalloprotease ).

En 2006, en un modelo de AAA experimental en
ratas, también se observd que el tratamiento con
simvastatina disminuia el desarrollo de AAA y redu-
cia los niveles de MMP-9 y factor nuclear-«B (un
factor de transcripcion nuclear involucrado en la ex-
presion de distintos genes durante la inflamacién)
[23]. En este estudio se detectd una disminucion de
la expresion de varios genes relacionados con infla-
macidn, remodelacion de la matriz extracelular y es-
trés oxidativo.

Finalmente, en el dltimo afio también se han pu-
blicado dos trabajos en los que se valora el efecto del
tratamiento con estatinas en pacientes en seguimien-
to por AAA. En ambos, el tratamiento con estatinas
se asocia de forma significativa con una disminucién
en la velocidad de expansion del aneurisma [24,25].

Otra estatina, la pravastatina, ha demostrado que
también puede tener efectos sobre la evolucion de los
aneurismas de aorta. A diferencia de las otras estati-
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nas, que provocan una disminucién en la produccién
de metaloproteasas, la pravastatina produce un au-
mento de la produccién del inhibidor tisular de las
metaloproteasas de tipo 1 en cultivos celulares de pa-
red aneurismética sometidos a este farmaco. Con
ello, se intentaria restablecer el equilibrio entre me-
taloproteasas y sus inhibidores en la pared adrtica,
inhibiéndose por tanto la destruccién de las proteinas
de matriz que se producen en los AAA [26].

Inhibidores sintéticos de la MMP

Dado que las MMP desempefan un papel primordial
en el desarrollo de los aneurismas, es l6gico pensar
que el uso de inhibidores sintéticos de las MMP pue-
de disminuir el crecimiento de los AAA. BB-94 o ba-
timastat es un inhibidor de amplio espectro de las
MMP que ha sido eficaz en el control de la respuesta
inflamatoria y MMP vista en ratas [27,28].

En un estudio realizado en 1999 en AAA experi-
mentales en ratas, BB-94 disminuy¢ la expansion del
aneurisma. Ademas, se observo un efecto no sélo co-
mo inhibidor directo de las MMP, sino también dis-
minuyendo la respuesta inflamatoria vista en los
aneurismas, algo que no se habia documentado en
los modelos animales tratados con doxiciclina. Este
segundo modo de accién podria relacionarse con las
alteraciones que tienen lugar en los mecanismos de
realimentacion de la degradacion de la matriz extra-
celular (MEC) [29].

El empleo a largo plazo del batimastat se ve limi-
tado por su falta de biodisponibilidad. El marimastat,
de segunda generacion, si es activo por via oral, pero
posee un 30% de efectos secundarios en el sector
musculoesquéletico. Se ha estudiado en modelos ex-
perimentales humanos de hiperplasia intimal y aneu-
rismas [30].

Inhibidores del enzima conversor

de la angiotensina (IECA)

Los IECA son farmacos frecuentemente empleados
para el control de la tension arterial. Algunos estu-

dios han mostrado que pueden tener un cierto efecto
sobre la evolucién natural de los AAA Su posible
mecanismo de accion no estd claro. Si se ha observa-
do que la administracion angiotensina-II a animales
de experimentacion induce una disminucién de la
cantidad de elastina de la aorta e induce la produc-
cién de aneurismas [31]. Ademads, la administracion
de IECA a pacientes con un aneurisma establecido
provoca un aumento de la produccion sistémica del
coldgeno y disminuye el engrosamiento de la pared
arterial [32]. Liao et al [33] demostraron que diferen-
tes IECA podian producir una disminucién en la de-
gradacién de la elastina en el AAA, sin inducir cam-
bios en el estado inflamatorio de la pared.

En un estudio realizado por Hackman et al [34] se
observé que la ingesta de IECA producia una dismi-
nucion en la tasa de ruptura de los aneurismas de aor-
ta. Este efecto se comprob6 que era independiente de
la disminucién de la tension arterial. Estos hallazgos
hacen que sea recomendable realizar estudios pros-
pectivos aleatorizados que aclaren los beneficios de
esta terapéutica y de pie a estandarizar vias clinicas.

Otras opciones en estudio

Recientemente se estdn realizando estudios no cen-
trados en la inhibicién de las MMP, sino en inhibir
una de las proteinas que actia como molécula de se-
fial para la produccién de MMP. Se trata de la c-Jun
N-terminal cinasa, que es una molécula intracelular
que regula esta sefial. Yoshimura et al demostraron
recientemente que el bloqueo farmacolégico sisté-
mico de esta molécula podria, a su vez, bloquear la
progresién del AAA e incluso promover su regre-
sion [35].

El futuro del tratamiento médico
de los aneurismas de aorta abdominal

La investigacién, dentro del estudio de los AAA, de-
be centrarse en llegar a conocer cudl es la causa pri-
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mera que produce el infiltrado inflamatorio que da
lugar a la cascada de acontecimientos ya conocida
que acaba con la formacién del aneurisma de aorta.
Entre las teorias actualmente en boga estan la arte-
rioesclerdtica, que defiende la arterioesclerosis co-
mo causa de esta patologia, y la autoinmune, que
promueve que la inflamacién se produce como reac-
cion a un autoanticuerpo. No es el momento de valo-
rar cudl de las dos teorfas nos acerca més a la verdad
ya que, ademds, todavia no estd claro que alguna de
ellas sea la real.

Sin embargo, si es importante que los esfuerzos de
todos los que se dedican a la investigacidn en este
campo se centren en la determinacién de qué meca-
nismos inducen la aparicién de este infiltrado infla-
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