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RESUMEN.

RELACION ENTRE LOS ANEURISMA DE LA AORTA ABDOMINAL Y LOS
NIVELES SERICOS DE METALOPROTEINASAS 2 Y 9.

El Objetivo de este estudio es demostrar que existen alteraciones en los niveles
séricos de las metaloproteinasas 2 y 9 en los pacientes con aneurisma de aorta
abdominal, enfermedad aorto iliaca, y las alteraciones que existen en los pacientes ya
intervenidos quirurgicamente de reseccion de aneurisma de aorta. Asl mismo ver la
relacion que existe entre l0os niveles de metaloproteinasas 2 y 9, y el tamario de los
aneurismas.

Material y métodos.

De Enero a Marzo del 2002, se determinaran. los niveles séricos de
metaloproteinasas 2 y 9 en cuatro grupos de pacientes, grupo | paciente control, grupo Il
paciente con ateroesclerosis generalizada, grupo !l paciente con aneurisma de aorta
abdominal, Grupo IV paciente ya intervenidos quirtirgicamente de reseccién de aneurisma
de aorta abdominal.

Se determinaron los niveles de metaloproteinasas 2 y 9 bajo técnica de ELISA, con
reactivo para metaloproteinasa 2 y metaloproteinasa 9, tomando con valores normales
Metaloproteinasa 2: 15.1 a 20.5 ng/ml; y para Metaloproteinasa 9: 140 a 170 ng/mi.
Resultados.

Se analizaron un total de 38 pacientes. grupo I: 9 pacientes, grupo 1l: 10
pacientes, grupo lil: 9 pacientes y grupo 1V: 10 pacientes. Edad promedio de 65 afios.

En los niveles séricos de metaloproteinasa 2 se observd, en grupo control un
promedio de 20.3 ng/ml. Para el grupo de enfermedad ateroesclerdtica aortoiliaca tuvo un
promedio de 29.4 ng/ml; En el grupoc il un promedio de 29.4 ng/mi;, ¥y grupo IV un
promedio de 27.3 ng/ml. Se observd ademas que la elevaciéon de metaloproteinasa estuvo
directamente relacionado a la afeccidon ateroesclerdtica. Ademas se observé un
incremento directamente proporcional entre los niveles de metaloproteinasa y el tamario
de los aneurisma. La metaloproteinasa 2 permanecio elevada independientemente del
tiempo de realizada la cirugia.

En los niveles de metaloproteinasa 9 el promedio en grupo | fue 142.5 ng/ml; En
grupo 1l 202.1 ng/ml; grupo LIl 256.1 ng/ml; En grupo IV 159.5 ng/ml. Se observd un
aumento de la metaloproteinasa 9 directamente relacicnado a la afeccidon ateroesclerdtica,
asi mismo existid un aumento directamente relacionado y muy importante entre la
metaloproteinasa 9 y el tamano del aneurisma de aorta abdominal. Con respecto a los
pacientes ya intervenidos de reseccion de aneurisma de aorta se observé una
disminucién muy importante hasta llegar a limites normales a mayor tiempo de su cirugia.
Conclusiones.

Las metaloproteinasas 2 y 9 se elevan en los pacientes con afeccion
ateroesclerdtica, relacionandose directamente con el grado de afeccion con la afeccién.
Pacientes con aneurisma de aorta abdominal elevan los niveles séricos de
metaloproteinasas 2 y 9, siendo esta mas importante y de mayor relacidn con
aneurismas de mayor tamafio. Existid una disminucion de los niveles séricos de
metaloproteinasa 9 en relacidn al tiempo transcurrido de la intervencidn quirdrgica.

Actualmente no existe un marcador para seguimiento de los pacientes de
aneurisma de aorta abdominal, por lo que los niveles séricos de las metaloproteinasas,
predominantemente la 9, pudiera ser un marcador, para lo cual se requiere de mas
estudios que lo confirmen.
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RELACION ENTRE LOS ANEURISMA DE LA AORTA ABDOMINAL Y LOS
NIVELES SERICOS DE METALOPROTEINASAS 2Y 9.

INTRODUCCION.

Los aneurismas de aorta abdominal son una patologia importante en todos
los servicios de angiologia y cirugia vascular, en Estados Unidos los aneurismas
son la décima causa de muerte en pacientes mayores de 55 afos, se estima que
anualmente existe en Estados Unidos 40,000 cirugias de reseccién de aneurisma.
Los aneurismas representan un proceso degenerativo de la pared adrtica. La
pared adrtica esta compuesta de células musculares, una matriz proteica de
elastina y colagena. Actualmente se sabe que la formacion de los aneurismas
depende de alteraciones a nivel de Ia pared aértlca. siendo las principales:

1)Degradacion proteolitlca de la pared aértlca 2) Proceso inflamatorio a dicho

nivel; 3)El estrés bioquimico de Ia pared celular' 4)Genét|ca molecular. Siendo el

proceso mflamatorlo y la- degradac

importantes que favorecen Ia formac:én de: los aneunsmas de la aorta favorecido

por enzimas capaces de deg dar las f'br s de Ia matnz proteica extracelular.

Busuttil en 1980 fue el pnmero en descnblr las alteracuones en las

metaloproteinasas, enzm-las que degradan la elastlna, favorecen la formacion de

aneurismas de aorta : Las p ncnpa!es son ‘a nivel de la matriz celular por las

metaloproteinasas.

| TESI¢ "W
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A partir. de esta infom-nacién ‘muchos investigadores se han dedicado a la

1985 Brown fue .

mvest:gac:én de las alteracxones de la colégena y elastma.

quien observa el |ncremento en los mveles de metaloprotemasa (MMF-') en los

de MMP' 1, 'MMP 3

pacientes con aneurlsmas Vlne y Powell d ectan la presenci

12 (macrofago metaloeslastasa), como responsables

ya que estas MMP juegan un papel muy importante en el procesc iriflématorio, y

por ende causan alteraciones en la matriz celular. . Asi mismo e ha vlsto la
importancia que juega la matriz extracelular en el des de les:ones

ateroesclerdticas, siendo los principales componentes de esta el colégeno fibras

elasticas y las glucoproteinas. Los uGitimos estudios . estnman que las pnncnpales
metaloproteinasas que se alteran en los pacientes g c_on aneurisma de aorta
abdominal son la MMP 2y 9. g )

Al determinar que los aneurismas son secundarios a_ alteraciones en la
pared celular favorecidas por el proceso inﬂan’iétofiq y la degradacion de elastina *
en la misma, .y que Ias metaloprdteinasés sén enzimas muy importantes en estos

cambios, se procederé a estudlar Ias alteraciones que existen en los niveles

séricos de MMP 2 Y S pa |entes con aneurisma de aorta abdomlnal

pacientes ya S de resecc:én de aneurisma y en pamentes con

enfermedad ateroesclerétlca a nlvel aortomaco. .

TRQ® (It
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El objetivo de este estudio es demostrar que existen alteraciones en niveles
séricos de MMP 2y 9, en pac}entes con anety.lrismva‘y enfermedad ateroesclerdtica

de aorta terminal y vasos iliacos.

Siendo un total;de 38 pamenies

'CRITERIOS DE SELECCION.

Criterios de inclusion.

L.os criterios de mclus:én fueron Ios S|gLI|entes. paclentes con dlagnéshco

de aneurisma de aorta abdommal de ongen degeneratlvo\no especifco

(ateroesclerotico), edad mayor o |gua| a. 45 a oS, Pamentesfcon ateroesclerosts

aodrtica, localizada en aort‘ababdon"ﬁnal demo trada por artenograﬁa. Pac:entes
vivos operados de reseccién de aneurisma de aorta abdommal ‘con un pertodo;
posterior a la cirugia mayor de 3 me;es, sin evidencia de aneurisma ‘en otra
arteria. Dentro del grupo‘control eran p.:acikevntés sin patologia vascular de tibo

ateroesclerdtica o aneurismatica.

TESIS "N
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Criterios de exclusién.
Se excluyeron pacnentes con aneunsma de otro ongen paclentes menores

de 45 afios de edad exxstencna de alteracnones osteoamculares, embarazadas =]

que no aceptarén partl lpar en el estu o. B :

Un, total de 8 pac:entes fueron mclu:dos dxstnbundos en 4 grupos Grupo 1:

D systems, Estados Unidos de Ameérica). Tomando como valor normal para MMP

2 de 15.1 a 20.5 ng/mly para MMP, 8 de 140 a 170 ng/ml.,,

f‘lf\\r
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RESULTADOS

Se analizaron un total de 38 pécientes en el estudio, 9 para el grupo I,
para grupo I, 9 para el grupo 1, y 10 para el grupo IV. De los 38 paclentes fueron

25 hombres y 13 mu;eres con una edad promedio de 69 aﬁos, un rango de edad

de 45 a 85 afios de edad. S

Niveles de ‘rheta'ldpmt“eii‘;‘as'a ; 2 k
Se reahzaron las determmaclones de metaloprotemasa 2 a los 38 pacientes,
con los 5|gmentes resultados. para el grupo 1 el promed|o fue de 20.3 ng/ml; para

el grupo il 29.4 ng/mil; grupo 1l 28.4 ng/ml; y grupo IV 27.3 ng/ml.

30+

254

20+

151

% MMP2

104

Grupo | Grupo II Grupo Il Grupo IV

1
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Como podemos observar existe un incremento en Ios niveles de MMP 2 en
pacientes con enfermedad ateroesclerdtica adrtica, aneurisma de aorta abdommal

y persiste elevado en los paclentes operados de resecc«én de aneurlsma de aorta

abdominal.

Dentro : del grupo 10 de,

2 fueron en promedno 32 8 nglml en tanto fos' p

BMMP 2

Genelarizada Aorto iliaca

i
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En el grupo ill se reallzé una correlacuén entre el tamaﬁo de los aneunsmas

y los mveles séncos de MMP 2 por Io que se subdlvxd:o en 3 grupo

con aneurisma de aorta abdommal entre 3 aa. 9 c

mveles de MMP2 de 24 ng/ml en promeduo En pacientes con aneunsma entre 5 a

59cm Ios mveles de MMPZ eran de 27 ng/m!; y aquelios con aneurlsma mayor de’

6 cmlos nnveles de MMP2 eran de 31 ng/ml en promedio.

20
154
10+

[B2Mmmpe 2]

NN NN

3a49cm 5as6.9 Mayor6cm
cm

En el Grupo IV no se observd disminucion de los niveles de MMP 2, los
cuales continuaron elevados a pesar del tiempo transcurrido posterlor a Ia cnrugla'

dentro de este grupo se dividid a los pacientes de la sugulente manera_ en base al

tiempo transcurndo de la’ intervencion quirargica: el pnmer sub po si . tenlan

i TRESIR rOw
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menos de 6 meses, y el segundo -si-ya tenfan ‘més de 6 meses operados en
ambos grupos se observé que permanecfan elevados Ios mveles de MMP 2' el
promedio en su determunac:én fue la sugunente. para los pacnentes con menos de 6

meses de cnrugla 24 6 nglml y aquellos que ya tenlan mas de 6 meses postenor a

la cirugia de 29 16 ng/ml.i" :

EMMP 2

Menos 6 Mas 6
meses meses




Niveles de Metaloproteinasa 9.

Se reélizaron las determinacién de MMP 9 a los 38 pacientes con los
siguientes reéulpados, el promedio para el grupo | fue 142.5 ng/ml; para elvgrupo 1}

202.1 ng/ml; ﬁara el grupo 1ll 256.1 ng/ml; y para el grupo IV 159.5 r"ng/rril;.Lo'que :

se observa es un incremento muy importante de los niveles . de.MMP.9 enlos
pacientes  de. aneurisma de aorta abdominal, mismos valores' que'se. vuelven

normales en aquellos pacientes ya operados de reseccion de ‘ane

de aorta
abdominal. En los pacientes con enfermedad ateroesclerética’ adrtica no se

observé una elevacidon importante en los niveles de MMP 9.

300+
2504
200+
1807
100
50
04
Grupo 1 Grupo I} Grupo 1t Grupo IV
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Ei grupo Il se dividid - nuevamente en aquellos pacientes con
ateroesclerosis generalizada (6 pacientes) y aquellos solo con aleroe_sélerosis en

segmento aorto-iliaco (4 pacientes), encontrando los siguientes‘resultadpvs:' con

ateroesclerosis generalizada el promedio de MMP 9 fue‘de.2d6.8'3_lng/ml. y con-
ateroesclerosis en segmento aorto iliaco fue de 195 ng/ml. do’

incremento de MMP 8 en aquellos pacientes con ateroesclerosis generalizada.-

208
206
204
202
200
198
186
184
182
180
188

aMMP 9

Generalizada. Aorto-iliaco
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En el grupo lll, como ya se comentd los pacientes se dividieron de acuerdo
al tamario del aneurisma; en Ios aneurismés de aorta abdominal entre 3 aa4. 9 cm

el promedio de MMP 9 fue de 234 nglml aneunsma entre 5 a 5 9 fue de 247 ;

ng/ml; y para ios aneunsmas mayores ‘de 6.cm’los nlveles de MMP 9 fueron de
282 ng/m! en prornedio. Lo que se observa es un lncremento de MMP 9

directamente proporcmnal al diametro del aneurisma.

IMMP9|

TE‘CETC' MY
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El grupo 1V fue dividido en pacientes con reseccion de aneurisma de aorta
abdominal de menos de 6 meses de la cirugia y aquellos con mas de 6 meses de

la misma, encontrando los siguientes resultados: Pacientes con menos de 6
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meses de cirugia el promedio de MMP 9 fue de 193 ng/ml;.y. aquellos con mas de
6 meses de cirugia, el promedlo fue de 137 16 ng/ml Observando un |ncremento
de los niveles de MMP 9 directamente relacnonado con el tlempo de Ia cxrugla,'
incluso en aquelios pacientes con més de 6 meses de Ia mtervenc:én qmrurglca

los niveles de MMP 9 fueron ncrmales

200
180
160
140
120
100
80
60
40
20
o

s :
Menos de Mas de 6
6 meses meses
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CONCLUSIONES.
Se demostré que ‘el proceso lnﬂamatono es el responsable de los

aneurismas de aorta abdommal y este esta favorecxdo por las alteramones en las

MMP 2 y 9, que favorecen Ia degradacnén de elastlna v colégeno en Ia pared

-aort: abdpminai. se:

podrian incluir las determinaciones de:MMP.2'y 9 en el seguimient de'aduellos g

pacientes con aneurisma de aorta abdominal,’asi como en los pa entes operados

de reseccion de aneurisma; co'mo un'indicador. grado de respuesta,

inflamatoria en la pared vascular’

Actualmente no extste un marcador buoquim‘co que snrva de segunmlento en

los paciente portadores de aneunsma “de: aorta abdomlnal que aun no - tenga

tamano suficiente para cnrugna, o un marcador en la poblacnén general para

T\QT{V Hf‘.'h,'[
Tee




22
determinar el riesgo de formamén de aneurlsma la metaloprotemasa 9 pudlera ser
consnderada como un marcador en eI segunm:ento de los paclentes con aneurlsma
de aorta aunque faltarlan estudlos para valorar su comportamlento a Iargo plazo.

incluso determinar Ia p05|b|lldad de ruptura de acuerdo a Ios mveles séncos de,

metaloprotelnasas.
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