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Patogenia de los aneurismas inespecificos

Dr. RAUL POBLETE S

Nadie ha podido establecer hasta ahora con
certeza que origina los aneurismas y pocos han
llegado a entender el porqué de su crecimiento.
Caracterizan al aneurisma una dilatacion arterial, a
la que se asocia degeneracion de la media y un
ensanchamiento de la adventicia.

Contrariamente a lo que se pensaba su desa-
rrollo dista mucho de ser una forma especial de
ateroesclerosis, de la que lo diferencia netamente
su intensa actividad proteolitica y el mayor infiltrado
inflamatorio, por lo que ahora existe un importante
consenso por llamarlos inespecificos en lugar de
arterioesclerosis, como tampoco corresponden a
una simple dilatacion del lumen que no permitiria
explicar algunas enormes expansiones previas a la
ruptura si simultaneamente no existiera un aumen-
to de su masa parietal, sino corresponden mas bien
a un proceso complejo de remodelacion de las
paredes arteriales que compromete tanto la sinte-
sis como la degradacion de la matriz proteica
extracelular.! Pese a su patogenia compleja, clara-
mente multifactorial, y aunque aldn se desconoce
con exactitud el proceso inicialmente responsable
de la dilatacion arterial, bastante se ha avanzado
recientemente intentando entenderlo.

Aspectos histopatologicos

El coldgeno y la elastina constituyen las protei-
nas bésicas de la matriz extracelular y determinan
las propiedades fisicas de las paredes arteriales.?
La elastina es sintetizada especialmente durante el
periodo fetal por las fibras musculares lisas de la
capa media arterial y los fibroblastos de la adven-
ticia, formando laminas concéntricas en las pare-
des arteriales, en especial en su capa media, es
muy estable y exhibe un minimo recambio posterior
ya que tiene una vida media de 70 afios. Como es

altamente distensible pudiendo alcanzar incluso el
doble de su tamafio frente a presiones transmu-
rales tan bajas como 50-70 mmHg, es responsable
de la recuperacion del calibre, lo que hoy llamaria-
mos la “memoria” arterial. Por el contrario, el
colageno es sintetizado a lo largo de toda la vida
por las células musculares lisas que predominan en
la capa media, donde encuentra su mayor expre-
sion, y por los fibroblastos de la adventicia, y es el
responsable de mantener la resistencia tensil o el
tono arterial ante los incrementos mayores de la
presién transmural, previniendo la distension exce-
siva, el ensanchamiento y la disrupcién. De los 19
tipos de colageno descritos, siete se encuentran
presentes en la matriz aortica, en especial los tipos
| y tipo lll, atribuyéndose a éste Ultimo la mayor
responsabilidad en la integridad estructural y fun-
cional de las arterias, por lo que sus cambios es-
tructurales pueden eventualmente predisponer a
dilatacion o ruptura.

La pared del aneurisma se caracteriza por pre-
sentar tanto una pérdida de elastina en su matriz
extracelular como, simultaneamente, un alto meta-
bolismo del colageno. Ya en la década de los 70
Sumner reportd, en estudios necropsicos de pare-
des de aneurismas abdominales, que las fibras
elasticas estaban fragmentadas, distribuidas irregu-
larmente y a veces ausentes y el colageno disminui-
do (3) y luego examenes histolégicos han podido
revelar cambios en la arquitectura, composicion y
distribucién de los componentes de la matriz
extracelular sustentando el hecho que, pese a que
las paredes aneurismaticas experimentan un adel-
gazamiento de la capa media, en su conjunto no
presentan una reduccion de su espesor debido al
engrosamiento simultdneo de la adventicia y la
capa neointimal. Asi, el defecto estructural funda-
mental del aneurisma es la desintegracion de sus
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unidades laminares debida primariamente a frag-
mentacion y atenuacion de las fibras de elastina,
proceso que ocurre en forma natural en las arterias
envejecidas pero que, en el caso de los aneuris-
mas, es mayor y se asocia a actividad de elastasa
y colagenasa marcadamente elevadas. Con la
edad las arterias se hacen menos elasticas y
proclives a la dilatacion, presentando algunos cam-
bios histolégicos muy caracteristicos como son la
reduccion y fragmentacion de las fibras elésticas, el
incremento de los proteoglicanos de la matriz
extracelular y una reduccion de las células muscu-
lares lisas de la capa media, con formaciéon de
quistes en su interior.

Comparado con las arterias arterioescleroticas,
y aun méas con las sanas, el contenido total del
colageno de las paredes aneurismaticas se encuen-
tra claramente aumentado,* aunque en términos de
concentracion ésta se mantiene practicamente esta-
ble y, tanto en aneurismas sintomaticos como en
crecimiento se ha demostrado claramente un pre-
dominio de los procesos degenerativos del cola-
geno en relacién con su sintesis, especialmente el
metabolismo del colageno de tipo Il en desmedro
del de tipo I, incrementandose el intercambio del
primero en la medida que aumenta el diametro del
aneurisma, lo que hace que su eventual degrada-
cion sea relevante en relacion con el riesgo de
ruptura. El hallazgo del RNA-m procolageno eleva-
do en portadores de aortas dilatadas revela incre-
mento de la sintesis fibrilar de colageno en ellos, y
también se ha podido establecer la existencia de
una relacion lineal entre el tamafio de un aneurisma
y su contenido de colageno, como inversamente
proporcional entre su tamafio y la proporcion de
colageno. El contenido total de elastina en las pa-
redes aneurismaticas también esta elevado aunque
en menor proporcion que el colageno ya que su
recambio, aunque real segun los estudios con
RNA-m para elastina es menos significativo, por lo
gue su concentracidn sera menor en relacion con el
resto de los componentes proteicos de la pared.
Esta discordancia estructural pudiera desempefiar
también un rol crucial en el crecimiento de los
aneurismas.

Aspectos fisicos

Se han evaluado diversas teorias mecanicas
intentando explicar no tanto la génesis sino el cre-
cimiento de los aneurismas. Inicialmente se estudié
el eventual rol de la hipertension arterial al conside-
rar que el 4rea arterial depende bésicamente de la
presion intraluminal y la elasticidad de las paredes,
y ante las fuertes evidencias que la hipertension

sistolica se correlaciona con una distensibilidad
arterial reducida. La influencia del flujo aortico tur-
bulento fue analizada por Holman pensando que
eventualmente podria dafiar las fibras elasticas e
inducir fatiga de material, como parece ocurrir en
los aneurismas postestendticos y arterioescle-
roticos. Es llamativo que muchos aneurismas se
presenten en ciertas localizaciones constantes y
preferentes, a diferencia de lo que ocurre con la
ateroesclerosis que compromete inicialmente las
bifurcaciones y curvaturas arteriales, posiblemente
como consecuencia del efecto hemodinamico de
las diversas tensiones bajas, negativas y oscilantes
de cizalla de las paredes que se harian mas eviden-
tes en dichos sitos, dado que las propiedades elas-
ticas y viscoelasticas de las arterias no son homo-
géneas, ya que la primera es un componente de la
estructura de la pared arterial no lineal e invariable
con el tiempo y la segunda un componente variable
con el tiempo relacionado con la onda de presion
mientras viaja a lo largo del sistema vascular.>8 Se
ha considerado ademas el papel del llamado fené-
meno del “margillo de agua” que, por su efecto
pulsatil intermitente sobre una aorta rigida pudiera
predisponer a la formacion de aneurismas adrticos,
particularmente en el segmento ilio-femoral que tie-
ne diferente impedancia y es relativamente obs-
tructivo.

El papel de la ley de Laplace se ha estudiado
en detalle ya que, de acuerdo a él, la tension
circunferencial sobre la pared de un cilindro con
contenido, al que se homologa la arteria, es direc-
tamente proporcional a su presion interior y al radio
de sus paredes, e inversamente proporcional a su
espesor. De acuerdo a ésta, un aumento del radio
involucraria un aumento de la tensiéon sobre las
paredes del vaso, pero la analogia pierde parcial-
mente su valor si consideramos que un aneurisma
en formacién pasa de ser cilindrico a esférico, con
lo cual la tensién parietal se reduce a la mitad
mientras se mantengan el radio y el grosor de la
pared, neutralizando asi por lo menos parcialmente
la tendencia a la dilatacion, como también que las
paredes arteriales tienden a engrosarse y remode-
larse al variar su contenido de colageno y que cier-
tos cambios locales, como la presencia de placas
de ateroma o trombos excéntricos, pueden alterar
la distribucién de la tensién circunferencial, concen-
trandola en areas que tenderan a una mayor dilata-
cién. Por el contrario, favorecerian la dilatacion
arterial la accion de las cargas longitudinales sobre
su pared, las que seran maximas en su punto de
mayor didmetro, y las transversas, maximas sobre
la zona de transicion entre arteria normal y aneuris-
ma y cuya magnitud dependera de la relacion entre
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ambos didmetros.” Se consideré también al efecto
Bernuilli como responsable del crecimiento progre-
sivo o ruptura de aneurismas dado que, segun éste,
la velocidad del flujo a lo largo de las secciones de
un sistema cerrado es inversamente proporcional a
sus diversos diametros y, cuando el diametro de-
crece la presion también lo hace, mientras que
cuando el diametro aumenta también lo hace la
presion mientras que la velocidad decrece, pudien-
do asi precipitar el crecimiento de un aneurisma.
Lamentablemente éste supuesto fisico, valido para
los fluidos ideales (Newtonianos), no ha encontrado
significacién en la patologia humana.8

Como los aneurismas pequefios también pue-
den romperse, y la ruptura ocurre cuando la tension
sobrepasa la resistencia de la pared arterial, se ha
analizado la distribucion de la tension sobre las
paredes del vaso considerando los factores que
pueden concurrir a concentrarla. Asi, se ha demos-
trado que la presencia de un trombo intraluminal,
no asi uno intramural, puede resultar beneficiosa
en términos de crecimiento de un aneurisma® ya
gue si logra reducir en 30% el lumen disminuye en
igual proporcién la tensibn méxima en su interior,
aungue ésta tendera a concentrarse en el cuello. La
mayoria de las roturas abdominales son retroperito-
neales y vecinas a la columna, nivel donde suelen
no existir trombos y la tension de la pared estar
incrementada por el contacto vertebral. Ademas, la
falta de homogeneidad de las paredes y ciertas
caracteristicas de la placas arterioescleréticas pue-
den concentrar la tensién en sus bordes, incremen-
tandola hasta en un 200%, junto a la posibilidad
gue la misma presencia de una placa en formacion
favorezca la aparicién de un aneurisma por sobre-
expresion de los fenénemos de remodelacion
arterial que, en forma compensadora, dilatan ini-
cialmente el lumen arterial ante la progresién de
una estenosis producida por una placa.

Aspectos genéticos

Aunque las bases genéticas de los aneurismas
no estan definidas claramente, parece razonable
considerar que una predisposicion genética puede
causar defectos estructurales en los componentes
de las paredes arteriales, el colageno y la elastina,
llevando a anormalidades en la estructura, sintesis
o0 secrecién de dichos componentes. Es significati-
Vo que los aneurismas con clara tendencia familiar
presenten una prevalencia de la enfermedad entre
los parientes de primer grado extremadamente alta,
de 5,4% a 33%. Ademas, éstos seran en su mayo-
ria varones y significativamente mas jévenes que
quienes no la tienen (65,8 vs 71,0 afios). En la

segunda generacion ésta tendencia se mantiene y
la edad es también menor (55,3 vs 69,6 afios) vy,
aungue la histopatologia de éstos aneurismas no
difiere de los habituales su morfologia tiende a ser
similar, sugiriendo un componente hereditario en
ellos.10-12 Hasta ahora s6lo ha sido reportada una
reduccion del colageno 1l en los portadores de
aneurismas cerebrales, en una minoria de aérticos
de tipo familiar y, en muy pocos una mutacion del
gen del procolageno tipo Ill, aunque no haya sido
posible demostrar o excluir una relacién segura con
su gen (COL3AL1). Esta historia familiar sugiere una
herencia autosémica dominante con baja penetra-
cién si un solo gen fuera el responsable de los
aneurismas familiares, aunque es probable que se
trate de una condicién genéticamente heterogénea,
lo que sin duda requerira de mayores estudios para
ser definido con exactitud.

Recientes estudios genéticos de la respuesta
inmune en humanos vinculan diversos fendmenos
autoinmunes con el desarrollo del proceso inflama-
torio caracteristico del aneurismas, en los que los
complejos mayores de histocompatibilidad desem-
pefian un papel relevante, en especial el antigeno
humano leucocitario clase Il (HLA-DR) cuyo gen
HLA-DR2, sus alelos HLA-DR B1*02, HLA-DR
B1*04 y subtipo HLA-DR B1* 04 han sido
responzabilizados por un estudio europeo de la
susceptibilidad genética a los aneurismas y un es-
tudio japonés ha identificado por primera vez los
genes clase |, HIA-A2 y HLA-B61 como importantes
factores de riesgo de aneurismas. Incluso se esti-
ma que el subtipo HLA-Dr B1*0401 pudiera incre-
mentar hasta el doble el riesgo de tenerlos, mien-
tras su alelo HLA-DR B1*01 parece ser un factor
protector. Esta extrapolacion del concepto de
autoinmunidad surgi6 luego que se comprobara en
la artritis reumatoidea, prototipo de enfermedad
inflamatoria autoinmune, que las sinoviales son in-
filtradas activamente por linfocitos que rodean los
vasos sanguineos y principalmente del tipo CD4, tal
como ocurre en los aneurismas, y que sus formas
mas graves van asociadas con la presencia del
alelo HLA-DR B1*0401.1314 Sin que ello signifique
gue éste en sea el responsable de la enfermedad,
marca una susceptibilidad para presentarla porque
es heredada con un gen que codifica un factor de
inflamacion, localizado muy cerca en la cadena de
DNA. Apoyando la hipétesis anterior, se ha descrito
también menor expresion del HLA-DR B1*01 en la
arteritis de células gigantes, otra enfermedad auto-
inmune que puede comprometer las paredes arte-
riales.

Los infrecuentes aneurismas asociados a En-
fermedad de Behcet, aunque en éstas los casos
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familiares son muy raros, tienen un claro compo-
nente genético relacionado con la frecuencia de
aparicion del antigeno HLB B51 y del gen MICA A
proximo al HLA de clase |. Histolégicamente pre-
sentan una arteritis heterogénea con fibrosis de la
adventicia, perivasculitis y depésito de complemen-
to e inmunoglobulinas. Los alrededores de los vasa
vasorum son infiltrados por neutrofilos, linfocitos y
células plasmaticas y la pared arterial se debilita
por la destruccion de las fibras elasticas y muscu-
lares de la media, comenzando la dilatacion aneu-
rismatica. La oclusion de los vasa vasorum acelera
el proceso de necrosis transmural y origina la per-
foracién de la pared o la formacién de un seudo-
aneurisma.

Pope ha identificado una anomalia del cola-
geno tipo Il como el defecto basico del Sindrome
de Ehlers-Danlos de tipo IV que es una afeccion
hereditaria y autosémica dominante y, aunque cada
sindrome parece tener un trastorno del colageno llI,
propio todos parecen ser causados por una muta-
cion del gen que codifica el procolageno tipo Il
induciendo la sintesis de colageno Il alterado. Asi-
mismo, se sabe que una parte del colageno tipo llI
se encuentra en los tejidos como pN-colageno tipo
11, que no es sino el mismo colageno Il pero con un
remanente propeptidico de su procolageno adherido
en uno de sus dos aminoterminales, cuya presencia
puede interferir tanto con el posterior crecimiento
lateral de las fibras como afectar su entrecruzamien-
to al nivel de los aminoterminales, reduciendo asi la
fuerza tensil de la pared arterial. Se ha encontrado
hasta 12 veces mas de éste colageno en la matriz
insoluble de los aneurismas que en las aortas
arterioescleréticas y también un mayor contenido
en los extractos solubles de aneurismas. Se ha
pensado que el colageno V tiene también algun rol
en la génesis de los aneurismas ya que, por su
capacidad de determinar el diametro fibrilar, teori-
camente puede afecta la fuerza tensil de la matriz
intracelular. El gen del Sindrome de Marfan, el
fibrilin-1, codifica una proteina presente en las
miofibrillas de la aorta y su polimorfismo parece
estrechamente relacionado con el hallazgo de pre-
siones de pulso elevadas en individuos normales
de edad media, como también su genotipo 2-3, que
coincide con las maximas presiones de pulso inves-
tigadas, parece relacionado con la presencia de
aneurismas multiples abdominales y popliteos.

Una nueva vertiente investiga la eventual con-
tribucion del polimorfismo del gen de la enzima
convertidora (ECA) no en el crecimiento, sino en la
génesis de los aneurismas en pacientes normo-
tensos.1®> La ECA regula la presién catalizando la
conversion de angiotensina | en angiotensina Il, en

inactiva ademas la bradikinina, sustancia vasodi-
latadora e inhibidora de la proliferacion de las célu-
las musculares lisas que estimula la liberacion de
oxido nitrico y de prostaciclina. Por su parte, la
angiotensina |l tiene una accion directa, e indepen-
diente de la presién sobre la pared arterial, modifi-
cando principalmente el crecimiento celular o la
sintesis de la matriz extracelular. Se sabe que el
nivel plasmatico y celular de la ECA esta determi-
nado genéticamente, y ha sido posible identificar
dos alelos del gen segln la presencia (insercién) o
ausencia (supresion) de una secuencia 287 bpp en
su intron 16, lo que permite la presencia de tres
genotipos, DD, ID y Il. Los dos primeros se han
encontrado significativamente elevados en porta-
dores de aneurismas, mientras el DD, asociado a
los mas altos niveles de ECA, predomina en los no
hipertensos con aneurismas.

Fenémenos inflamatorios

Estan siempre presentes en el interior de los
aneurismas bajo la forma de un infiltrante crénico
de macrofagos y linfocitos activados localizados en
las tres capas arteriales aunque, y a diferencia de
la ateroesclerosis, la infiltraciéon de la adventicia no
es tardia sino precoz, constante y a expensas de
linfocitos especialmente t, aunque también B. Pare-
cen ser hechos establecidos que la aparicién de los
aneurismas coincide en el tiempo mas con la pre-
sencia de inflamacién que con la degradacion de la
elastina,® como que los aneurismas inflamatorios
exhiben éste mismo fendmeno de compromiso pre-
dominante adventicial, aunque llevado a un grado
extremo. Si bien éstas células parecen responsa-
bles de la patologia que vemos en los aneurismas,
no ha sido posible esclarecer en forma fehaciente
como se regula su actividad, aunque se piensa que
las células linfocitarias asesinas naturales (NK) ten-
drian un rol gravitante al interactuar con éstas cé-
lulas inflamatorias y dirigir la respuesta inmune
mediada por células. Este concepto surgié luego
gue se comprobara, en la sangre periférica de por-
tadores de aneurismas abdominales, una mayor
proporcion de células NK del fenotipo CD 56+ con
potencial citotdxico incrementado en relacion con
controles arterioescleréticos, y hasta un 90% de
linfocitos T del tipo CD 3+ y 7% de células NK en
los tejidos aneurismaticos de los mismos pacientes,
haciendo pensar que las células NL contribuyen a
amplificar la inflamacion y la muerte celular en el
interior del tejido vascular y son, eventualmente,
responsables de la propagacién del estado de infla-
macién cronico en los aneurismas.

Recientemente idéntica ha sido encontrada en
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muestras de aneurismas popliteosl’ en los que se
investigé la expresion de moléculas promotoras de
muerte celular y de mediadores de apoptosis detec-
tandose, en comparacion con arterias de control,
un aumento de la actividad gelatinolitica a 92, 84,
72 y 67 Kda, reduccion de la cantidad de fibras
musculares lisas, mayor numero de células que
experimentan apoptosis (10,2% vs 1,5%) localiza-
das principalmente en el infiltrado inflamatorio y las
células musculares lisas vasculares, mayor canti-
dad de macrofagos CD68+ y de linfocitos T CD3+
y CD8+, e incremento de la expresion de moléculas
mediadoras citotoxicas de apoptosis como citoki-
nas, Bax, CPP-32, ligandos Fas/Fas, p53 y perfo-
rinas.

Las principales células inflamatorias, los ma-
crofagos, secretan numerosas citokinas que a su
vez incrementan la expresion de moléculas de ad-
hesion intracelular (ICAM), promueven la neovas-
cularizacion y estimulan la expresion de diversas
metaloproteinasas de la matriz extracelular (MMP)
poderosas enzimas que, en condiciones normales
pueden ser neutralizadas por el inhibidor tisular de
las MMP, capaces de producir proteolisis de la
matriz y degradar los diversos componentes de las
paredes arteriales, entre éstos la elastina y el
colageno.

La actividad proteolitica de las MMP parece
estar regulada por diversos niveles de expresién de
proteinas, modificaciones post-translacionales, y la
mediacion de algunos reguladores negativos entre
los cuales se incluyen el inhibidor tisular de las
metaloproteinasas (TIMP) y por lo menos una pro-
teina mitdgeno-activada kinasa (MAPKs) como la
c-Jun N-terminal kinasa (IJNK), co-localizada junto
a la MMP-9 en los macréfagos. Entre las MMP que
diversos autores han encontrado elevadas en los
aneurismas?®20 destacan la colagenasa (MMP-1),
la estromelisina (MMP-3), y las gelatinasas de 92
Kd (MMP-9) y de 82 Kd (MMP-2), las que en con-
junto desempefian un rol importante en la degrada-
cién de la matriz extracelular tanto en condiciones
fisiologicas como patolégicas, en especial las
MMP-9 y la MMP-2 que degradan la elastina y el
colageno tipo IV aunque tengan poco efecto sobre
el colageno tipo Ill, que predomina en las arterias,
el que sera degradado en especial por la MMP-1
cuyo nivel también se ha encontrado elevado. El
proceso de degradacion de la elastina, evento cla-
ve en el desarrollo de los aneurismas, se encuentra
aumentado en tejidos de aneurismas comparados
con los de aortas normales al analizar sus produc-
tos de degradaciébn como son los niveles de
péptidos derivados de la elastina (EDP), y también
se ha demostrado que las paredes de los aneu-

rismas asintomaticos presentan una concentracion
reducida de elastina, la que es mucho mas signifi-
cativa aln en los rotos.

Las MMP son secretadas como procolagena-
sas 0 zimogenos y son activadas normalmente por
la plasmina, que también puede existir en los
trombos intraluminales de un aneurisma y liberarse
desde alli hacia las paredes arteriales, pudiendo
ejercer a través de éste mecanismo un papel impor-
tante en la degradacion directa del colageno de la
matriz extracelular ademas del que le corresponde
como activadora de la procolagenasa latente en
ésta. Entre los cautivadores del plasminégeno (PA)
el tipo urokinasa (UPA), que es generado por las
células musculares lisas tipotenciales presentes en
la capa media también se ha encontrado elevado
en portadores de aneurismas y, aparte de convertir
el plasminégeno en plasmina, puede activar algu-
nas MMP latentes en forma independiente, perpe-
tuando el proceso inflamatorio.

La mayoria de las respuestas inflamatorias
celulares son mediadas por las citokinas, por lo que
se ha centrado el interés en éstos agentes luego de
haber encontrado altos niveles de citokinas pro-
inflamatorias interleukina-6 (IL6), interleukina-8 (IL-
8) y proteina quimiotactica de monocitos en el plas-
ma de portadores. La IL-1 beta es la Unica citokina
gue también se ha demostrado elevada en las pa-
redes aneurisméticas, en relacion con la aorta nor-
mal, y su secrecion ocurre durante las fases inicia-
les de la inflamacién, reduciéndose su nivel cuando
la infiltraciébn monaocitaria se estabiliza. Parece res-
ponsable de suprimir la proteolisis mientras la libe-
racion del PA decrece y la produccién de su
inhibidor (PAI-1) se sobrerregula, por lo que se
sospecha que al ser generado por las células mus-
culares lisas residentes pueda estimular la pro-
duccion de PA en las etapas precoces de los
aneurismas.

Actualmente se investiga el rol que pudiera
tener el polimorfismo de los genes de las citokinas,
en especial el genotipo de la IL-10, cuyo alelo IL-
10-1082A es significativamente mas comun en por-
tadores de aneurismas que en controles sanos,
sugiriéndose que el riesgo de desarrollar aneuris-
mas se incrementa con cada alelo adicional en éste
locus. Puesto que se ha asociado a éste alelo con
una baja produccion in vitro de IL-10, es plausible
gue los pacientes que desarrollan aneurismas lo
hagan por ser incapaces de desarrollar la respues-
ta anti inflamatoria normal de los que no los presen-
tan.2t

También los macroéfagos pueden producir
otras antiproteasa como la alfa-2 macroglobulina y
el inhibidor de la elastasa, cuyo incremento, o re-
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duccion de su efecto inhibitorio, puede asimismo
degradar las proteinas. Se ha observado que nor-
malmente se produce un descenso de la inhibicion
de la elastasa con la edad, fendmeno que también
se encuentra establecido ocurre en los fumadores,
circunstancias que concurren en muchos portado-
res de aneurismas.

La histologia de los aneurismas abdominales
revela una disminucion de la densidad de las célu-
las musculares lisas en el espesor de la capa me-
dia, donde son fisiolégicamente dominantes, y su
reemplazo parcial por células musculares lisas
apoptoticas, fenébmeno que parece ser bastante
moderado al nivel del cuello del aneurisma, aunque
maximo en su punto de mayor dilatacion,?? y que
recientemente se atribuye a sobreexpresion del
factor de crecimiento beta-1 transformado (TGF-
beta 1) sobre las células musculares lisas, cuya
densidad reduce al inducir apoptosis.

Ademas se ha hecho evidente la presencia
constante de neovascularizacion en todas las ca-
pas del aneurisma, cuyo grado guarda estrecha
relacion con el grado de inflamacion existente.
Holmes encontré una densidad de vasos neofor-
mados en la capa media hasta 15 veces superior
en aneurismas que en aortas sanas, y tres veces
mas que en aortas arterioesclerdticas. La angio-
génesis, complejo proceso que lleva a la formacion
de una red de nuevos capilares maduros a partir de
los vasos preexistentes requiere, para facilitar la
migracion endotelial y permitir la proliferacion de
vasos establecidos, que se produzca la disolucion
de las membranas basales de los capilares? y la
degradacion de la matriz extracelular mediante la
accion local de enzimas proteoliticas derivadas de
los macrofagos tisulares o de las células endote-
liales de los mismos capilares.

Tanto la proliferacién como la migracion celular
son mediada por diversos factores angiogénicos
como el factor de crecimiento de fibroblastos
(FGF), el factor beta-1 de crecimiento transformado
(TGF-beta 1) que es pleiotrépico y generado por las
células vasculares y regula el crecimiento celular
en forma especifica tisular, el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), el factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDF), el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), la angiorenina y el
recientemente definido factor de crecimiento celu-
lar/factor de permeabilidad vascular (CGF/VPF)
gue, junto al de necrosis tumoral se ha encontrado
elevado en los aneurismas, los que al ser seguidos
de inflamacién y atraccion de macrofagos llevaran
a la diferenciacion de los nuevos capilares en vasos
maduros. Para que exista migracion endotelial
debe haber un aumento de la produccion de

proteinasas, hecho relevante en los aneurismas
que se caracterizan por la degradacion de la matriz
extracelular, aumento del intercambio proteico, re-
duccion de la concentracion de elastina y aumento
del contenido de colageno, asociado todo ello a una
mayor expresion de metaloproteinasas e incremen-
to del infiltrado inflamatorio. Como el grado de
neovascularizacién guarda relacion con la magni-
tud del infiltrado inflamatorio el espesor del aneuris-
ma parece el sitio ideal para inducirla, aunque aun
no puede asegurarse si ésta es su causa 0 una
simple consecuencia del aneurisma.

Davis demostré una expresion triplicada de
moléculas-1 de adhesion intracelulares (ICAM-1)
en la pared de aneurismas abdominales compara-
do con controles arterioescleréticos, siendo las cé-
lulas que lo expresan de origen endotelial y locali-
zadas en la adventicia de los vasa vasorum. Este
ICAM-1 es fundamental en el proceso agrupamien-
to y migracion de los leucocitos a través del
endotelio unicelular hacia el espacio extracelular,
por lo que se ha llegad a sugerir que éstas molécu-
las de adhesion favorecerian el reclutamiento de
células inflamatorias dentro del aneurisma y la
neovascularizacién exacerbaria el proceso central
de la formacién del aneurisma que no es otro que
el infiltrado inflamatorio.

La posibilidad que la presencia de una infec-
cion persistente pueda hacer aparecer sintomas
en los aneurismas, o favorecer su expansion es un
concepto reciente, extrapolado de lo que ocurre en
la enfermedad arterial oclusiva que también puede
acompafarlos y en la cual existen fuertes presun-
ciones microbiolégicas y seroldgicas, a través de
las reacciones de polimerasa en cadena, que la
presencia de agentes tales como la Chlamydia
pneumoniae y otros son capaces de favorecer el
engrosamiento acelerado de la intima, propio de
una ateroesclerosis, por estimular la produccion de
factores tisulares en el endotelio, activar la cascada
de coagulacién, promover la adhesion plaquetaria 'y
la trombosis local, ademas de inducir la produccion
de células espumosas y la inestabilidad de las pla-
cas. Aunque en el caso de los aneurismas no se ha
encontrado hasta ahora una asociacion entre
Chlamydias e incremento de la actividad de las
MMP, ello no excluye un eventual rol en su desarro-
llo inicial y progresién por otros mecanismos
proteoliticos a través de la produccién de péptidos
derivados de la elastina. Como ha quedado demos-
trado que un tratamiento con azitromicina reduce
éste riesgo como también la aparicion de eventos
cardiovasculares adversos, parece aconsejable in-
tentar reducir el ritmo de crecimiento de un aneuris-
ma, o la posibilidad de aparicion de complicacio-
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nes, sometiendo a los portadores a una cura de
erradicacion de una semana con macrolidos, espe-
cialmente en casos con ateromatosis asociada o
ante el hallazgo de trombos intraluminales, por
pequefios gue éstos sean.2425

No esta claro el real papel del tabaquismo en
la génesis de los aneurismas, ya que éstos también
se presentan en no fumadores, aunque parece cla-
ra su correlacién con un mayor ritmo de expansion
y con una aguda reduccién de la distensibilidad
arterial, tanto en normotensos como hipertensos,
asi como una significativa correlacién negativa con
la funcion endotelial evaluada mediante la dilata-
cién mediada por flujo de la arteria braquial. Tam-
bién se ha demostrado que el fumar reduce la
vasodilatacion basal dependiente del éxido nitrico,
aunque no la estimulada. Las mujeres parecen mas
vulnerables que los hombres al efecto del trabajo,
pese a la mayor distensibilidad arterial que las
acompafa hasta la menopausia. Inicialmente se
estimaba que la cotidiana u otros inactivadores de
la alfa-1-antitripsina producto del metabolismo de la
nicotina podian favorecer la degradacién de las
paredes arteriales, hechos que no han sido confir-
mados, y lo cierto por ahora es que tanto el ritmo de
expansion como el riesgo de ruptura de los aneu-
rismas parecen mayores entre los fumadores.

La reduccién del ritmo de expansion de los
aneurismas fue relacionada con el uso terapéutico
de betabloqueadores que parecen incrementar la
ligazon entre el colageno y la elastina, lo que llevo
a pensar que serian el tratamiento médico de los
aneurismas, aunque su utilidad parece definitiva-
mente desechada luego de algunos reportes de
éste afio que también destacan sus mayores efec-
tos colaterales, por lo que es posible que su su-
puesto efecto esté relacionado mas con la suspen-
sion del tabaco, que suele acompafiar la frecuente
indicacion de éstas drogas en cardiopatas. Igual
cosa parece haber ocurrido con una supuesta co-
rrelacién entre la presencia de aneurismas y los
niveles lipidicos, la que hasta ahora no ha sido
posible confirmar en forma independiente del taba-
quismo en los analisis multivariados,?6 pese a que
ahora se ha sugerido que las estatinas pudieran ser
Gtiles en el manejo médico de los aneurismas, no
por su efecto sobre los lipidos sino porque su ac-
cién inmunomoduladora pudiera deprimir la produc-
cion del MMP en la pared adrtica.2”-28 Otra droga
interesante de considerar, por su inocuidad, es la
doxaciclina, la que pudiera ser efectiva para reducir
el ritmo de expansién. Al respecto un pequefio es-
tudio Finlandés?® ha mostrado una reduccién de la
expansion del 50% en un grupo tratado comparado
con el control después de 18 meses, lo que Baxter

en otro estudio piloto no pudo demostrar en aneu-
rismas pequefios luego administrarles 50 mg/dia de
doxaciclina, aunque encontré notables cambios en
los niveles plasmaticos de MMP-9.39 En cuanto al
hipotético rol que etiopatogénico que inicialmente
se atribuy6 a las alteraciones del metabolismo del
cobre, cofactor enzimatico en la sintesis de cola-
geno y la elastina y al zinc, cofactor en la sintesis
de MMP, su real participacién no ha podido ser
demostrada hasta ahora en forma convincente.
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