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Introduccion

Los aneurismas arteriales se pueden clasificar en funcion de
la etiologia en degenerativos, infecciosos, congénitos y
traumaticos. Los que afectan a la aorta abdominal infra-
rrenal son, en la mayor parte de los casos, de causa de-
generativa y nos centraremos en esta entidad. El proceso
fisiopatologico primario que conduce a la formacion de los
aneurismas de aorta abdominal (AAA) aun esta por clarificar.
Parece que su desarrollo estaria mediado por una respuesta
inflamatoria cronica en la que los macrofagos y linfocitos T
juegan un papel predominante. Y parece que es el mismo
proceso que tiene lugar en la arteriosclerosis obliterante,
aunque en el caso de los aneurismas las capas arteriales
afectadas son la media y la adventicia, y en el caso de la
patologia estenosante se afectan, sobre todo, la intima y la
media arteriales. Podria considerarse, por tanto, que ambos
procesos son una “respuesta al dano” que se desarrolla en
2 direcciones distintas, la arteriosclerosis condiciona una
reduccion de la luz arterial mientras que en los aneurismas
se produce un expansion de ésta, atenuada en parte por el
depésito de trombo mural.

En los AAA parece que la infiltracion celular inflamatoria
crénica en la luz arterial activa una cascada de coenzimas y
mediadores de la inflamacion, y se induce la expresion
y activacion de enzimas implicadas en la remodelacion y
metabolismo de la matriz extracelular en particular las me-
taloprotesas (MMP) y sus inhibidores.

En intima relacion con el sistema proteolitico se encuen-
tra el sistema fibrinolitico. En presencia de fibrina, el acti-
vador tisular del plasmindgeno (tPA) es capaz de convertir el
plasminogeno del trombo en plasmina, lo que resulta en un
aumento del nivel proteolitico y de la actividad fibrinolitica.

En esta linea, la hipotesis seria que el sistema fibrinolitico
(mediado por el tPA) podria también jugar un papel impor-
tante en la patogenia de los AAA.

Hay hipétesis que relacionan la formacion de aneurismas
con la presencia de determinados agentes infecciosos, con
lo que también existe una teoria infecciosa para explicar la
génesis de los aneurismas.

Sea cual sea el proceso que desencadena la formacion de
un aneurisma parece que hay una importante carga gené-
tica que podria condicionar su formacion: se han definido
distintos polimorfismos genéticos que estan intimamente
relacionados con el desarrollo de la enfermedad que nos
ocupa.

Aneurismas de aorta abdominal
y metaloproteasas

Las MMP de la matriz constituyen una familia de endopepti-
dasas dependientes de cinc y calcio que, actuando en pH
neutros, tienen como principal finalidad la degradacion de
la mayoria de los componentes de la matriz extracelular.
Estan implicadas en casi todos los procesos fisioldgicos que
requieren el recambio de ésta y tienen un papel bien defini-
do en diversos fenomenos celulares como la proliferacion,
la apoptosis y la morfogénesis tisular. Ademas de esta finali-
dad reparadora y remodeladora, también se han relaciona-
do con distintos estados patologicos como la diseminacion
de metastasis tumorales, la artritis, el enfisema pulmonar y
la aterosclerosis.

Se han identificado 26 MMP en humanos mediante técni-
cas de clonacion y secuenciacion de ADN vy la clasificacion de
esta familia de enzimas ha estado sometida a distintos cri-
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terios siendo el mas utilizado el que las divide en funcion
del sustrato sobre el que actlan. Asi las MMP se pueden divi-
dir funcionalmente en 6 grupos: colagenasas (MMP-1, 8, 13y
18), gelatinasas (MMP-2y 9), estromalisinas (MMP-3, 10y 11),
matrilisinas (MMP-7 y 26) y MMP membrana-matriz (MT-MMP;
MMP-14 a 17, 24 y 25). Las MMP se producen en muchos tipos
celulares que incluyen las células musculares lisas y fibro-
blastos, todas son inicialmente sintetizadas como zimoge-
nos enzimaticamente inactivos (pro-MMP) y se pueden
activar siguiendo 2 vias: por escision proteolitica del
dominio inhibitorio de otras proteasas o por perturbacion de
la unién de la cisteina con el cinc provocada por distintos
agentes.

Una rigurosa regulacion de la expresion de las MMP y de su
actividad es crucial para mantener la homeostasis de la ma-
triz extracelular. Esta regulacion ocurre a distintos niveles:
expresion de distintos genes, secrecion de pro-MMP, locali-
zacion extracelular, activacion de los zimdgenos e inhibicion
enzimatica mediante la interaccion con inhibidores endoge-
nos (TIMP)'.

Las 2 gelatinasas que parecen estar implicadas en la pato-
genia de los aneurismas de aorta abdominal sonla2yla9,
cuyos sustratos fundamentales son el colageno desnaturali-
zado, los colagenos IV, V, VI, Xy Xl y la elastina.

El papel de las enzimas elastoliticas y colagenoliticas ha
sido objeto de importantes estudios. Cannon y Read?, en
1982, fueron los primeros autores que sefalaron un aumento
de la actividad elastolitica en los pacientes con AAA. Varios
estudios posteriores han demostrado un aumento en la acti-
vidad de la MMP-9 en las aortas aneurismaticas comparada
con sujetos sanos y con aortas con patologia aterosclerotica
oclusiva®*. Respecto a la MMP-2, también parece estar rela-
cionada con la patogenia de los aneurismas como lo de-
muestran los trabajos de Sakalihasan et al® y de Patel et al™.
La interaccion especifica de las gelatinasas Ay B (MMP-2y 9,
respectivamente) en las diferentes fases de destruccion de
la matriz extracelular permanece incierto: los estudios de
Freestone et al® apuntan que la MMP-2 es la enzima proteo-
litica que actlia en los aneurismas de menor diametro
(3-5 cm), mientras que la MMP-9 actuaria en los de diame-
tro > 5,5 cm. Estos hechos sugieren que la MMP-2 estaria
implicada en la elastolisis inicial mientras que la MMP-9 con-
tribuye a la expansion del aneurisma a partir de un diametro
concreto. En la misma linea, en los resultados del metaana-
lisis llevado a cabo por Takagi et al’ se ha visto que las con-
centraciones de MMP-9 en pacientes con AAA son mas altas
que en los pacientes que no presentan esta patologia, y que
los valores plasmaticos de dicha proteasa podrian tener un
papel importante en el diagndstico de los AAA.

Se ha postulado que la medicion de biomarcadores para el
diagnostico o durante el seguimiento de los pacientes con
AAA podria ser de utilidad en su manejo e incluso establecer
factores pronosticos para esta patologia. Hackman et al® de-
mostraron una correlacién positiva entre el maximo diame-
tro aortico y los valores de MMP plasmatica. Lindholt et
al® también comprobaron que los valores plasmaticos de
MMP-9 estaban significativamente asociados con el tamano
y crecimiento de los aneurismas. Sin embargo, otros autores
no han encontrado relacion entre las concentraciones de
MMP y el diametro de los AAA™"2 o la expansion™.

Son menos frecuentes los estudios sobre AAA rotos, pero
parece que las concentraciones plasmaticas serian superio-

res en los pacientes con AAA complicados. En el trabajo de
Wilson et al™ no solo se objetiva aumento significativamen-
te superior de MMP-9 en los pacientes con AAA rotos, sino
que, ademas, demuestra que la elevacion de dicha proteasa
se relaciona con la mortalidad a los 30 dias siendo un marca-
dor de supervivencia en este grupo.

Aneurismas de aorta abdominal
y activador tisular del plasminégeno

En el trabajo de Wanhainen et al' se analizan las concentra-
ciones plasmaticas de activador tisular del plasmindgeno y
su inhibidor en 42 pacientes con AAA'y en 100 controles sa-
nos, y se demuestra una elevacion significativa de este mar-
cador en pacientes con AAA, lo que apoya la hipotesis de la
implicacion del sistema fibrinolitico en la patogenia de los
AAA. Sin embargo, el trabajo de Skagius et al' que realizan
un estudio prospectivo en 95 pacientes con AAA (rotos y no
rotos) y 41 voluntarios sanos demuestran que no hay dife-
rencias significativas en los valores de tPA entre el grupo
control y los pacientes con AAA. Para paliar esta contro-
versia, Tagaki et al' llevaron a cabo un metaanalisis con
5 estudios''>'71? de casos-control que comparaban las con-
centraciones de tPA en sujetos sanos y en sujetos con AAA
con una muestra de 234 casos con AAA y 459 controles. Sus
resultados sugieren que los valores plasmaticos de tPA no
estan mas elevados en los pacientes con AAA que en lols
pacientes control. Sin embargo, los estudios de Lindholt et
al??2') en el que se estudia mediante tomografia computari-
zada anualmente (1-5 ahos, media 2,5 afos) a 70 pacientes
varones con AAA pequenos (> 3 cm) y se relacionan con las
concentraciones plasmaticas de tPA se objetivo que los valo-
res elevados de este marcador se relacionan con tasas de
crecimiento > 2 mm/ano y que para aneurismas > 5 cm en
los primeros 5 afos la sensibilidad y especificidad fueron del
73 y el 71%, respectivamente (p = 0,015)

Los resultados sugieren que los valores plasmaticos de tPA
se asocian con la progresion de los AAA.

Aneurismas de aorta abdominal, fibrinégeno
y D-dimero

Basandose en una revision sistémica y metaanalisis realiza-
do por Takagi el al?2, las concentraciones plasmaticas de fi-
brindgeno y D-dimero es probable que estén mas altas en
pacientes con AAA que en sujetos control. Los valores eleva-
dos de fibrindgeno podrian reflejar un proceso inflamatorio
subyacente, parece que la interleucina-6, que también se
ha demostrado elevada en pacientes con AAA, podria ser un
estimulante en la secrecion de los reactantes de fase aguda
como el fibrindgeno y la proteina C-reactiva®.

Aneurismas de aorta abdominal y agentes
infecciosos

Estudios seroepidemiologicos han demostrado cierta rela-
cion entre Chlamydia pneumoniae, una bacteria intracelu-
lar responsable de cuadros infecciosos de vias respiratorias,
y la presencia de AAA%. En la misma linea y mediante prue-
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bas de reaccion en cadena de la polimerasa también se ha
aislado este germen en la pared de aneurismas adrticos?.
Otro microorganismo también relacionado con la posible
etiologia de los AAA es el citomegalovirus, que seria capaz
de inducir una respuesta inflamatoria en la pared aértica y
desencadenar los procesos expuestos mas arriba?.

Aneurismas de aorta abdominal y genética

La naturaleza familiar de los AAA fue reportado por primera
vez en 19777, en un trabajo en el que 3 hermanos presenta-
ban esta patologia. Estudios posteriores en familias en las
que un minimo de 2 miembros presentaban la enfermedad
demostraron que el riesgo de desarrollar un AAA es 8 veces
mayor en parientes de primer grado que en la poblacion
general?®, Desde hace mas de 20 afos se realizan estudios
genéticos en pacientes con AAAy se han podido demostrar
mas de 100 polimorfismos en genes biolégicamente relevan-
tes en pacientes con AAA.

Se ha encontrado asociacion significativa en el gen llama-
do contactin-3, localizado en el cromosoma 3p12.3 y otros
2 polimorfismos simples que se encuentran en los cromoso-
mas 9p21 y 9g33. Los 2 genes con mayor evidencia de rela-
cion con los AAA son el CDKN2BAS, también conocido como
Anril, que regula la expresion de los inhibidores de cinasa y
el gen DAB2IP, que codifica un inhibidor del crecimiento ce-
lular®. Seria pertinente, por tanto, que los cirujanos vascu-
lares tengamos presente estos hallazgos en la historia
clinica habitual de los pacientes con AAA.

Aneurismas de aorta abdominal inflamatorios

Desde que en 1972 Walker* acuiara el término aneurisma
inflamatorio para referirse a los aneurismas caracterizados
por engrosamiento difuso de la pared arterial y extensa fi-
brosis que engloba a los tejidos adyacentes, se han propues-
to distintas hipotesis para explicar la patogenia de esta
entidad diferenciada de los AAA degenerativos, tanto desde
el punto de vista clinico, analitico como epidemiologico. Al-
gunos autores postulan que los AAAI representan el extremo
del proceso inflamatorio presente en todos los AAA3'. Otros
relacionan esta entidad con procesos autoinmuness? o con
una respuesta exagerada a agentes infecciosos?? y, recien-
temente, se ha descrito®® una relacion estrecha entre las
inmunoglobulinas G4 (Ig G4) y los AAAI.

A pesar de todo lo expuesto anteriormente, ninguno de
los biomarcadores citados tiene una especificidad y sensibi-
lidad apropiadas para ser utilizado como test diagndstico, y
tampoco se ha podido identificar un marcador pronodstico de
AAA. Los marcadores genéticos podrian ser utilizados para
detectar poblaciones de riesgo en las que realizar una prue-
ba de imagen.

Experiencia en el Servicio de Angiologia,
Cirugia Vascular y Endovascular del Hospital
Universitario Vall d’Hebron

En nuestro centro hemos investigado la posible relacion en-
tre AAA'y MMP. A continuacion explicamos brevemente un

estudio referente a AAAy expresion de MMP-2 y 9 en la pa-
red de los AAA.

Objetivos

1. Determinacion de los valores de MMP-2 y 9 (proformas y
formas activas ) en la pared de AAA de 3 grupos clinicos:
asintomaticos, sintomaticos y rotos, con el fin de esta-
blecer si hay asociacion entre alguna de las formas de
gelatinasa y la complicacion de éstos.

2. Analizar la posible relacién de formas latentes y activas
de las gelatinasas con las variables morfoldgicas del AAA.

Pacientes y métodos

El estudio se llevd a cabo en 55 pacientes intervenidos de
AAA infrarrenal mediante cirugia convencional en nuestro
centro. El plan de trabajo consistié en recogida de variables
clinicas y paraclinicas previo a la cirugia, extraccion de pa-
red aortica, conservacion de ésta en nitrogeno liquido a
-80 °C y posterior analisis de las muestras obtenidas. El ana-
lisis de gelatinasas en pared aortica se llevo a cabo median-
te zimografia convencional en geles de gelatina, que
separan las formas latentes y activas por peso molecular.
Ademas, para valorar y localizar la actividad gelatinasa se
llevaron a cabo zimografias in situ que se analizaron con
microscopia de fluorescencia. Los pacientes fueron divi-
didos en 3 grupos clinicos: asintomaticos, sintomaticos y
rotos, y las variables anatomicas consideradas fueron: dia-
metro, calcificacion y trombo mural. Como controles se uti-
lizaron 6 muestras de pared aodrtica infrarrenal sana. Se
compararon gelatinasas totales, proformas de MMP-2y 9,
formas activas de MMP-2 y 9 con las distintas formas clinicas
y con las variables morfologicas descritas mas arriba.

Resultados

La expresion de gelatinasa total (MMP-9 + MMP-2) fue supe-
rior en pared aneurismatica que en controles (p = 0,04).
Cuando comparamos la expresion de gelatinasa en las pare-
des de los 3 grupos clinicos observamos que eran superiores
en AAA sintomaticos y rotos que en asintomaticos, con ten-
dencia a la significacion estadistica. En cuanto a la MMP-9 en
sus 2 formas —latente y activa— observamos los siguientes
resultados: en la pared de los aneurismas sintomaticos y ro-
tos hubo una clara sobreexpresion en la proforma frente a la
pared de los AAA asintomaticos; sin embargo, al analizar
la forma activa de la gelatinasa B no hubo diferencias entre
los grupos. Al comparar la expresion en la proforma de la
MMP-2 encontramos resultados similares en los 3 grupos cli-
nicos: la sobreexpresion de esta proteasa no dio diferencias
estadisticamente significativas. Por el contrario, la forma
activa de la MMP-2 presento una clara sobreexpresion en el
grupo de AAA rotos. Al analizar la expresion de MMP y su re-
lacion con las distintas variables anatémicas del aneurisma
no encontramos asociaciones, ni las gelatinasas totales, ni
las formas latentes y activas de las MMP se asociaron con
didametro del aneurisma, con el trombo mural ni con la pre-
sencia o ausencia de calcio.
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Conclusiones

Los resultados apoyan el mecanismo de la degradacion
proteolitica en la patogenia de los AAA. Entre las distintas
formas de gelatinasas, la forma latente de la MMP-9 y la
MMP-2 activa exhiben una clara sobreexpresion en aneu-
rismas sintomaticos y rotos, lo que apunta a una posible
implicacion mas de estas formas de gelatinasas en los fe-
noémenos que tienen lugar en la evolucion de los AAA hacia
la rotura.
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