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Introduccion

Los aneurismas de aorta abdominal (AAA) son una patologia
responsable de una importante morbimortalidad sobre todo
entre los varones durante la sexta y séptima décadas de la
vida. De esta manera, en el momento actual es una de las
15 causas mas frecuente de muerte entre los varones mayo-
res de 55 afos en las sociedades occidentales'. Sin embargo,
y a pesar de su evidente importancia, poco se conoce toda-
via acerca de su etiopatogenia. Esto es debido a que al exis-
tir un tratamiento altamente eficaz y curativo para esta
enfermedad, se han dedicado pocos esfuerzos de investiga-
cién para comprender mejor porqué se produce esta enfer-
medad, hasta la Ultima década en la que parece que existe
un mayor interés por el estudio de este tema.

Aungque el tratamiento quirrgico, bien sea convencional o
mediante cirugia endovascular, es muy efectivo a la hora de
evitar la rotura de los AAA, no existen en la actualidad alter-
nativas no invasivas para el manejo de esta enfermedad.

Estas posibilidades terapéuticas son particularmente es-
casas para el grupo probablemente mas numeroso de
pacientes con esta patologia, aquellos en los que el aneu-
risma es de pequefio tamafo y, por tanto, deben esperar
de forma expectante a que éste llegue a alcanzar el tama-
fio en el que el tratamiento quirdrgico se encuentre indi-
cado. Estos pacientes viven habitualmente con una gran
ansiedad su enfermedad, esperando a que les “llegue la
hora de la cirugia”.

En los Ultimos anos, con los avances que se han realizado
en la biologia vascular, y a pesar de que poco a poco se van
conociendo los mecanismos por los que se forman los AAA a
un nivel no solo celular sino incluso molecular, todavia no se
conoce a ciencia cierta porqué se producen los aneurismas
de aorta.

Fisiopatologia de los aneurismas de aorta
abdominal

Para comprender como actlian los farmacos que actualmen-
te estan en estudio y, lo que es mas importante, para buscar
otros nuevos que actUen a diferentes niveles es importante
conocer la fisiopatologia de los AAA o, al menos, lo que co-
nocemos de ella. Esto queda representado en la figura 1y se
puede resumir si consideramos 3 pasos en la formacion de
los aneurismas. El primero consiste en un estimulo que pro-
duce una reaccion inflamatoria en la pared del aneurisma.
En el momento actual, todavia se desconoce cual es la cau-
sa de esta reaccion inflamatoria. El segundo paso seria la

Reaccion inflamatoria pared
(s/t en adventicia)

3

Macrofagos

Linfocitos B

Linfocitos T s/t CD4 (helper)
A\

me==> TNF-A IL-1

Aumento de citoquinas

MMP-1 (Colagenasa)

MMP-2 (Gelatinasa-A)

MMP-3 (Estreptomelisina)
MMP-9 (Gelatinasa-B)

MMP-12 (Elastasa macrofagica)

Degeneracion de la matriz de la pared aértica | 4—,
I_, | Dilatacidn de la aorta

Figura 1 Esquema de la posible etiopatogenia de los aneuris-
mas de aorta abdominal.
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liberacion de mediadores por las células de este infiltrado
inflamatorio. El tercero seria la liberacion de metaloprotea-
sas y sus inhibidores de manera desequilibrada de forma se-
cundaria al estimulo de los mediadores previamente
liberados. Esta liberacion exagerada de metaloproteasas
(MMP), sobre todo la MMP-9, que no es compensada por una
liberacion también aumentada, aunque en menor medida
de sus inhibidores?, es lo que produce la destruccion de co-
lageno y elastina que da lugar a la formacion del aneurisma.
En cualquiera de estos 3 niveles teoricos podria actuar un
farmaco para tratar los AAA. Junto a estos hallazgos bien
conocidos estan apareciendo nuevos datos que ayudan a
profundizar en la patogénesis de los AAA. Por una parte se
sabe que en los aneurismas se produce un cambio en el me-
tabolismo que se hace fundamentalmente anaerobio. Esto
puede ser debido a un cambio esencial en el modo de ges-
tionar la energia del tejido aértico o, lo que es mas proba-
ble, a los cambios metabolicos que se producen en un tejido
crénicamente inflamado?.

Por otra parte, estudios recientes también relacionan la
formacion de los AAA con el estrés oxidativo mediado por un
aumento de radicales libres de oxigeno y nitrégeno, que
pueden dar lugar a un incremento en la produccion de me-
taloproteasas a través de la activacion del factor nuclear
KappaB (un factor de transcripcion nuclear involucrado en
la expresion de distintos genes durante la inflamacion)*¢.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, los AAA son una
entidad compleja en cuanto a su formacion, y los posibles
farmacos tienen accion a varios niveles en este esquema
etiopatogénico (fig. 2).

Farmacos actualmente en estudio

Doxiciclina

Las tetraciclinas fueron descubiertas en 1948 como produc-
tos de la fermentacion de una bacteria, Streptomyces au-
reofaciens. Actualmente existen 3 grupos de tetraciclinas:
los productos naturales, los compuestos semisintéticos y las
tetraciclinas modificadas quimicamente’. Hoy en dia se sabe
que las tetraciclinas poseen otros efectos ademas del anti-
biotico. Estas propiedades incluyen®:

— Inhibicion de la inflamacion: inhibe la migracion de neu-
trofilos y quimiotaxis, inhibe la transmigracién de linfoci-
tos T, inhibe su activacion, etc.*".

— Protedlisis: las tetraciclinas y sus analogos inhiben las
MMP11-13.

— Angiogénesis: doxiciclina inhibe la sintesis de MMP por
células endoteliales. Esta inhibicion, observada en la dis-
minucion de los valores de proteina y mARN, puede afec-
tar a la migracion de las células endoteliales durante la
angiogénesis'.

— Apoptosis: experimentos recientes indican que las tetra-
ciclinas tienen propiedades antiapoptoticas'™ 6.

Por tanto, las tetraciclinas pueden actuar en 3 niveles di-
ferentes: a) disminuyendo las MMP; b) disminuyendo la
reaccion inflamatoria, y ¢) debido a este efecto antiapopto-
tico podrian evitar, en parte, la degeneracion de la matriz
de la pared adrtica.
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Figura 2 Niveles en los que actlan los diferentes farmacos
empleados para el tratamiento médico de los aneurismas de
aorta abdominal.

Los estudios realizados en AAA han sido realizados princi-
palmente con doxiciclina. Asi se ha demostrado que dismi-
nuye la expresion de MMP-2 y MMP-9 en modelos animales
de AAAY,

En el estudio de Liu et al®®, en el que se exponian cultivos
de células de la pared de AAA a doxiciclina, se demostré
como ésta inhibia la expresion de MMP-2 activa y latente,
asi como disminuia la produccion de MMP-9 en el tejido aor-
tico a unas concentraciones similares a las que se consiguen
con la terapéutica normal con este farmaco. En un ensayo
clinico en fase Il con éste se demostro la buena tolerancia a
medio plazo y una disminucion de los valores de MMP-9 séri-
ca; sin embargo, no se encontré una disminucion significa-
tiva en el tamano de los aneurismas sometidos a esta
terapéutica™. Otro estudio, en cambio, si mostré como el
tratamiento durante 6-12 meses frenaba la tasa de creci-
miento de estos aneurismas?.

Bartola et al, sugirieron como una posible opcion de trata-
miento en el futuro la administracion localizada de doxici-
clina en el tejido adrtico?'. En este trabajo, la administracion
de doxicilina en perfusion periaortica disminuyd el creci-
miento del aneurisma tanto o mas que la doxiciclina sistémi-
ca, a dosis menores y, por tanto, con menor riesgo de
efectos adversos. Los autores la proponen como nueva es-
trategia de tratamiento a considerar en el futuro en forma
de stents liberadores del farmaco. Mas tarde, en el afo
2009, aparecieron trabajos en los que se mostro que, ade-
mas de este efecto, también producia una disminucion de
las células inflamatorias presentes en la pared del aneuris-
ma y que probablemente esto haria que mejorase el disba-
lance proteolitico?.

Estatinas

Otro grupo de farmacos en estudio son las estatinas, dados
sus efectos no solo sobre la reduccion del colesterol sino
también como moduladoras de la expresion de moléculas en
la pared arterial que puedan influir en los mecanismos infla-
matorios, siendo éstos parte de los denominados efectos
pleitropicos de las estatinas.
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Bellosta et al®* demostraron que la fluvastatina era capaz
de inhibir la produccion de MMP-9 en un 30% en los cultivos
celulares de arteria humana. Kalela et al?* demostraron que
el tratamiento con pravastatina en individuos jovenes dis-
minuia los valores de MMP-9 sérica.

Otra de las estatinas estudiadas, aunque ahora retirada
del mercado, ha sido la cerivastatina. In vitro se demostro
la supresion de la produccion de varias moléculas inflamato-
rias, incluidas las metaloproteasas?. Esta molécula se ha
demostrado capaz de reducir los valores de MMP-9 en la pa-
red de los AAA mediante la supresion de la activacion de los
neutrofilos y macrofagos en la pared de éstos?. Reciente-
mente se han publicado 2 estudios con modelos animales:
en el afo 2005, Steinmetz y colaboradores mostraron como
el tratamiento con sinvastatina disminuia el crecimiento de
aneurismas experimentales en ratones normo e hipercoles-
terolémicos, sin afectarse los valores de colesterol sérico?.
Ademas, se observd que la elastina de la pared aodrtica se
mantenia preservada en los ratones tratados con sinvastati-
na, asi como las células musculares lisas, a pesar de la pre-
sencia de células inflamatorias. Se produjo una disminucion
relativa de MMP-9 y un aumento de TIMP-1.

En 2006, en un modelo de AAA experimental en ratas,
también se observo que el tratamiento con sinvastatina dis-
minuia el desarrollo de AAAy reducia los valores de MMP-9 y
factor nuclear-kB?. En este estudio se detect6 una disminu-
cion de la expresion de varios genes relacionados con infla-
macion, remodelacion de la matriz extracelular y estrés
oxidativo. Ademas, la disminucion era independiente de los
valores de colesterol ya que era similar en ratas hiper y nor-
mocolesterolémicas.

Shiraya et al mostraron también como la atorvastatina era
capaz de disminuir el crecimiento de los AAA en un modelo
animal a través de la inhibicion de la migracion de macréfa-
gos. En este estudio, no se observé una disminucion de las
MMP excepto de la MMP-12 (macrofagica). Esto junto a la
inhibicion que se observo de la expresion de la ICAM y
la MCP-1 llevo a esta conclusion®.

Sukhija et al y Schouten et al publicaron 2 trabajos en los
que se valoraba el efecto del tratamiento con estatinas en
pacientes en seguimiento por AAA. En ambos, el tratamien-
to con estatinas se asocia de forma significativa con una
disminucion en la velocidad de expansion del aneurisma®>',

Todas las estatinas valoradas previamente son de tipo li-
pofilicas. Se han realizado estudios con la finalidad de valo-
rar el mecanismo de accién de estos farmacos a la hora de
reducir la actividad de las MMP, sin encontrar de momento
una causa evidente para esta disminucion. Asi, Hurks et
al’? compararon el patron de moléculas inflamatorias y me-
diadores inflamatorios en la pared de los aneurismas de aor-
ta de pacientes tratados con sinvastatina y atorvastatina sin
encontrar diferencias frente a los pacientes que no tomabas
estos farmacos. Sin embargo, en este estudio no se valora-
ron los valores de MMP-12, por lo que no entra en contradic-
cidn con la teoria de la inhibicion de la migracion de
macrofagos.

Otra estatina, en este caso hidrofilica, la pravastatina, ha
demostrado que también puede tener efectos sobre la evo-
lucion de los aneurismas de aorta. En un estudio, la pravas-
tatina indujo un aumento de la produccion del inhibidor
tisular de las MMP de tipo 1 en cultivos celulares de pared
aneurismatica sometidos a este farmaco, sin modificar los

valores de MMP. Con ello se intentaria restablecer el equili-
brio entre MMP y sus inhibidores en la pared adrtica inhi-
biéndose, por tanto, la destruccién de las proteinas de
matriz que se producen en los AAA®, Ademas, en este estu-
dio se pudo observar como también se producia una inhibi-
cion del estado apoptoico establecido en los aneurismas,
medido en términos de cociente Bax-Bcl2. Este mecanismo
antiapoptoico se ha descrito de forma similar con la ator-
vastatina®.

A modo de resumen, el mecanismo por el cual las estati-
nas pueden ser (tiles a la hora de controlar el crecimiento
de los AAA, no esta todavia bien definido. Parece claro, que
este efecto es un efecto pleitropico independiente de la re-
duccion de los valores de colesterol y que tiene que ver mas
con la disminucion del status inflamatorio en la pared del
aneurisma, la posible reduccién en la expresion de las MMP
y el efecto antiapoptoico, antioxidante y potenciador de
TIMP de algunas estatinas.

Inhibidores sintéticos de las metaloproteasas

Dado que las MMP juegan un papel primordial en el desarro-
llo de los aneurismas, es logico pensar que el uso de inhibi-
dores sintéticos de las MMP puede disminuir el crecimiento
de los AAA. BB-94 o batimastat es un inhibidor de amplio
espectro de las MMP que ha sido eficaz en el control de la
respuesta inflamatoria y MMP vista en ratas3>*.

En un estudio realizado en 1999 en AAA experimentales en
ratas, BB-94 disminuyo la expansion del aneurisma. Ademas
se observo un efecto no sélo como inhibidor directo de las
MMP sino también disminuyendo la respuesta inflamatoria
vista en los aneurismas, algo que no habia sido documenta-
do en los modelos animales tratados con doxiciclina. Este
segundo modo de accidén podria estar relacionado con las
alteraciones que tienen lugar en los mecanismos de fee-
dback de la degradacion de la MEC¥.

El empleo a largo plazo del batimastat se ve limitado por
su falta de biodisponibilidad. El marimastat, de segunda
generacion, si es activo por via oral, pero posee un 30% de
efectos secundarios a nivel osteomusculr. Se ha estudiado
en modelos experimentales humanos de hiperplasia intimal
y aneurismas®. Estos farmacos, si bien prometedores desde
el punto de vista conceptual, no han conseguido evolucionar
para ser una opcion terapéutica y han quedado relegados
por otras opciones.

Inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina y antagonistas de
los receptores de la angiotensina ll

Los inhibidores del enzima conversor de la angiotensina
(IECA) y los antagonistas del receptor de la angiotensina Il
(ARA-II) son farmacos frecuentemente empleados para el
control de la presion arterial. Algunos estudios han mostra-
do que pueden tener un cierto efecto sobre la evolucion
natural de los AAA. Su posible mecanismo de accion no esta
claro, y de forma curiosa se ha visto como diferentes farma-
cos de este grupo actuan de forma diferente para controlar
los aneurismas en modelos animales. Si se ha visto como la
administracion angiotensina-Il a animales de experimenta-
cion provoca una disminucion de la cantidad de elastina de
la aorta e induce la produccion de aneurismas®. Ademas, la
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administracion de IECA a pacientes con un aneurisma esta-
blecido produce un aumento de la produccion sistémica del
colageno y disminuye el engrosamiento de la pared arte-
rial. Liao et al*' demostraron como diferentes IECA podian
producir una disminucion en la degradacion de la elastina
en el AAA, sin inducir cambios en el estado inflamatorio de
la pared pero, sin embargo, estos cambios no se producian
con un ARA-1I como el losartan.

Por otra parte, Alsac et al han mostrado como un IECA, el
perindopril, es capaz de disminuir en modelos experimenta-
les el crecimiento de los AAA no sélo por las alteraciones en
la elastina antes descritas, sino también mediante una inhi-
bicion de la sintesis de MMP*2,

En un estudio realizado por Hackman et al* se observo
como la ingesta de IECA producia una disminucion en la tasa
de ruptura de los aneurismas de aorta. Este efecto se com-
probo que era independiente de la disminucion de la presion
arterial.

Sin embargo, en el caso de los IECA, también hay estudios
que muestran como pueden aumentar su tasa de crecimien-
to. Asi Sweeting et al, en un estudio en 1.700 pacientes
procedentes de Reino Unido, Small Aneurysms Trial, mostrd
como la tasa de crecimiento de éstos fue superior en los
pacientes que se encontraban en tratamiento con IECA*.
Estos hallazgos hacen que sea recomendable realizar estu-
dios prospectivos aleatorizados que aclaren los beneficios
de esta terapéutica y de pie a estandarizar vias clinicas.

Otras opciones farmacologicas en estudio

Junto a estos farmacos descritos previamente se estan ini-
ciando nuevas vias de investigacion que abren nuevas dianas
terapéuticas. Entre estas moléculas se encuentran los in-
hibidores de la c-jun n-terminal kinasa, los agentes anti-
inflamatorios, los inhibidores de la degranulacion de los
mastocitos y la terapia génica.

Inhibidores de la c-jun n-terminal kinasa

Recientemente se estan realizando estudios, no centrados
en la inhibicion de las MMP sino en inhibir una de las protei-
nas que actua como molécula de sefal para la produccion
de MMP. Se trata de la c-jun n-terminal kinasa, que es una
molécula intracelular que regula esta sefal. Yoshimura et al
demostraron que el bloqueo farmacolégico sistémico de
esta molécula podria bloquear la progresion del AAA e inclu-
SO promover su regresion en modelos animales®.

Inhibidores de la degranulacion de los mastocitos

Parece que los mastocitos pueden jugar un lugar importan-
te en la fisiopatologia de los AAA. Asi, el cromoglicato diso-
dico, un inhibidor de la degranulacion de los mastocitos,
produce una reduccion en la expansion aortica de un 40%
en un modelo animal de AAA, en relacion con una reduccion
del reclutamiento de mastocitos y macréfagos en la pared
adrtica*. Por otra parte, un estabilizador de los mastoci-
tos, el tranilast que es un farmaco empleado en procesos
alérgicos como el asma bronquial, indujo una disminucion
en el desarrollo de AAA inducidos por ClCa? en ratas*. No
obstante, el papel de esta diana terapéutica esta en una

fase inicial de desarrollo que necesita de nuevas investiga-
ciones.

Terapia génica

La expresion génica se puede regular a 2 niveles. El mas
importante se localiza a nivel de la transcripcion del ADN,
aunque también puede haber un cierto grado de regulacion
postranscripcional. La transcripcion de los genes se regula
por medio de proteinas reguladoras conocidas como facto-
res de transcripcion. Una de las estrategias que se estan
desarrollando para la inhibicion de la expresion genética
son las técnicas de competicion transcripcional. Se basan en
crear una secuencia de nucleotidos sintética que se una de
forma competitiva al sitio de union del factor transcripcio-
nal, impidiendo asi la expresion del gen correspondiente®*,

El grupo de Morishita el al*® ha desarrollado una linea de
investigacion muy prometedora basada en esta estrategia.
Dado que en el desarrollo de los AAA tienen un papel pre-
ponderante tanto los procesos inflamatorios como la degra-
dacion de las proteinas de la matriz estructural, han
desarrollado de forma experimental secuencias de nucleoti-
dos que bloqueen de forma selectiva el sitio de union de
NFkB, que es un conocido factor transcripcional de genes
asociados a procesos inflamatorios. Este factor, ademas de
regular de forma directa la expresion de metaloproteasas,
regula la expresion de numerosas citocinas. Mediante la
adiccion de los nucledtidos creados de forma artificial, en
cultivos in vitro de AAA se han inhibido la produccion de
MMP>" y el desarrollo de AAA en modelos animales de AAA
inducidos por elastasa®?>3.

Futuro del tratamiento médico
de los aneurismas de aorta abdominal

Hasta el momento, las estrategias farmacologicas que se
han empleado se centran en el bloqueo de la produccion de
MMP, o en la disminucion del estado inflamatorio o el estrés
oxidativo. Se han empleado farmacos diversos como las es-
tatinas, antibioticos, IECA, sin que a dia de hoy ninguno de
ellos haya demostrado, con estudios suficientemente poten-
tes, su utilidad real.

La investigacion, dentro del estudio de los AAA, debe cen-
trarse en llegar a conocer cual es la causa primera que pro-
duce el infiltrado inflamatorio que da lugar a la cascada de
acontecimientos ya conocida que acaba con la formacion del
aneurisma de aorta. Si se encuentra esta causa primera, es-
taremos en condiciones no sdlo de tratar los aneurismas inhi-
biendo su crecimiento sino incluso induciendo su regresion.

En este sentido, los estudios sobre expresion proteica de
los aneurismas pueden ayudarnos a determinar nuevas mo-
léculas proteicas que puedan actuar como mediadores o in-
ductores del infiltrado inflamatorio, y las nuevas estrategias
de terapia génica nos abren nuevos caminos de investiga-
cion que deben ser potenciados.

Este es un tema apasionante, en el que merece la pena
que se haga un esfuerzo por parte de todos los que se dedi-
can a la investigacion y todos los que puedan aportar ideas
para hacer que los AAA dejen de ser una de las mas implan-
tes causas de muerte entre los varones mayores de 55 anos
en los paises civilizados.
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