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RESUMEN. 

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

8 

El Objetivo de este estudio es demostrar que existen alteraciones en los niveles 
séricos de las metaloproteinasas 2 y 9 en Jos pacientes con aneurisma de aorta 
abdominal, enfermedad aorta iliaca, y las alteraciones que existen en Jos pacientes ya 
intervenidos quirurgicamente de resección de aneurisma de aorta. Asf mismo ver la 
relación que existe entre los niveles de metaloproteinasas 2 y 9, y el tamaño 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 1 paciente control, grupo 11 
paciente con ateroesclerosis generalizada, grupo 111 paciente con aneurisma de aorta 
abdominal, Grupo IV paciente ya intervenidos quirúrgicamente de resección 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/ml. 
Resultados. 

Se analizaron un total de 38 pacientes. grupo 1: 9 pacientes, grupo 11: 10 
pacientes, grupo 111: 9 pacientes y grupo IV: 10 pacientes. Edad promedio de 65 años. 

En los niveles séricos de metaloproteinasa 2 se observó, en grupo control un 
promedio de 20.3 ng/ml. Para el grupo de enfermedad ateroesclerótica aortoiliaca tuvo un 
promedio de 29.4 ng/ml; En el grupo 111 un promedio de 29.4 ng/ml; y grupo IV un 
promedio de 27.3 ngtml. Se observó además que la elevación de metaloproteinasa estuvo 
directamente relacionado a la afección ateroesclerótica. Además se observó un 
incremento directamente proporcional entre los niveles de metaloproteinasa y el tamaño 
de los aneurisma. La metaloproteinasa 2 permaneció elevada independientemente del 
tiempo de realizada la cirugía. 

En los niveles de metaloproteinasa 9 el promedio en grupo 1 fue 142.5 ng/ml; En 
grupo 11 202.1 ng/ml; grupo 111 256.1 ng/ml; En grupo IV 159.5 ng/ml. Se observó un 
aumento de la metaloproteinasa 9 directamente relacionado a la afección ateroesclerótica, 
así mismo existió un aumento directamente relacionado y muy importante entre la 
metaloproteinasa 9 y el tamaño del aneurisma de aorta abdominal. Con respecto a los 
pacientes ya intervenidos de resección de aneurisma de aorta se observó una 
disminución muy importante hasta llegar a limites normales a mayor tiempo de su cirugfa. 
Conclusiones. 

Las metaloproteinasas 2 y 9 se elevan en los pacientes con afección 
ateroesclerótica. relacionandose directamente con el grado de afección con la afección. 
Pacientes con aneurisma de aorta abdominal elevan los niveles séricos de 
metaloproteinasas 2 y 9, siendo esta más importante y de mayor relación con 
aneurismas de mayor tamaño. Existió una disminución de los niveles séricos de 
metaloproteinasa 9 en relación al tiempo transcurrido de la intervención quirúrgica. 

Actualmente no existe un marcador para seguimiento de los pacientes de 
aneurisma de aorta abdominal, por lo que los niveles séricos de las metatoproteinasas, 
predominantemente la 9. pudiera ser un marcador, para lo cual se requiere de mas 
estudios que lo confirmen. 

TESl~~ rnw 
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RELACION ENTRE LOS ANEURISMA DE LA AORTA ABDOMINAL Y LOS 

NIVELES SERICOS DE METALOPROTEINASAS 2 Y 9. 

INTRODUCCIÓN. 

Los aneurismas de aorta abdominal son una patologla importante en todos 

los servicios de angiologla y cirugla vascular. en Estados Unidos los aneurismas 

son la décima causa de muerte en pacientes mayores de 55 af\os. se estima que 

anualmente existe en Estados Unidos 40,000 ciruglas de resección de aneurisma. 

Los aneurismas representan un proceso degenerativo de la pared aórtica. La 

pared aórtica esta compuesta de células musculares, una matriz proteica de 

elastina y colágena. Actualmente se sabe que la formación de los aneurismas 

depende de alteraciones a nivel de la· pared aórtica, siendo las principales: 

1 )Degradación proteolltica de la. pared aórtica;. 2). Proceso inflamatorio a dicho 

nivel; 3)EI estrés bioqulmico de la pared.celular; 4)Genética molecular. Siendo el 

proceso inflamatorio y la degradació•n ·• p.roteolltica ·de la pared las causas más 
. . ·, - --."t·~- ,,: .. ·. -;· _.·, 

importantes que favorecen _la "form.8Ci6i1-·d"E,:1Qs "aneUrismas de la aorta favorecido 

por enzimas capaces de degradar las fibras de la matriz proteica extracelular. 

Busuttil en 1980 fue E>1 "~d~~ra' en describir las alteraciones en las 

metaloproteinasas. enzim~.~ .~,ue ~ d_eQradan la elastina, favorecen la formación de 

aneurismas de aorta. Las principa!_es son -a nivel de la matriz celular por las 

metaloproteinasas. 

TESJS r:nr·J 
'FALLl\. u'~· ,_.¡;uGEN 
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A partir_ de esta información muchos investigadores se han dedicado a la 

investigación de las alteraciones de la colágena y elastina, en 1985_ Brown- fue 

quien observa _el incremento en los niveles de metaloproteinasas -(MMP) en los 
' .· ·-. - .'' , 

pacientes con aneurismas. Vine y Powell detectan ,,; presencia de MMP-1, MMP_3 

y MMP 9 en los pacientes con ane-urisma d.e aori'~·~bdornina:: :· .-.-

.- ·!;:;--' ..•. ,, 

Recientes estudios han confirmado _ 1aS -~il~r~ci~·ne~ .,_:·c1e· . . ... -__ ,_., .. 'ª .;C,lágería y 

elastina en los pacientes con aneurisma d9 a'ortB a·bdorTiin~(·y·_s·u ~e1-aciÓ~--Con los 
- -- ;,,. :·._ .. ,, 

niveles de MMP 1 , 2 (gelatinasa 72 kDa), 3 (Strome!ri~i~a"¡; 9 (~;f"ti.:ii;sa'e2 kDa) y 
12 (macrofago metaloeslastasa), como responsables d.; 1~. ~o-r~~-~i¿~ 'del 1"!1ismo, 

ya que estas MMP juegan un papel muy importante e~ el p·r;;~~~c;J,:;flam~~orio, y 

por ende causan alteraciones en la matriz celular. Asi ~-¡~;~~ ::~~~- h:~ visto la 
,·-···!' .-· 

importancia que juega la matriz extracelular en el de.¡"~~;:,,¡¿,· ci;,, - lesiones 

ateroescleróticas, siendo los principales componentes de esta ___ el co_lágeno, fibras 

elásticas y las glucoprotelnas. Los últimos estudios estiman que las principales 

metaloproteinasas que se alteran en los pacierltes ,;on ail0Uris.ma de aorta 

abdominal son la MMP 2 y 9. 

Al determinar que los aneurismas son secundarios a alteraciones en la 

pared celular favorecidas por el proceso inflamatorio y la degradación de elastina 

en la misma, y que las metaloproteinasas son enzimas muy importantes en estos 

cambios, se procederá_ a estudiar las alteraciones que existen en los niveles 
- - -

séricos de MMf:' ·2 y·- 9 en,,- los paci.;,ntes con aneurisma de aorta abdominal, 

pacientes ya interyen~do~ , ~e resección de aneurisma y en pacientes con 

enfermedad ateroesclerótica a nivefaortoiliaco,. 

)F.!=:T~ 0'1?.J 

FALL¡·,_ _._;;, ---~iJEN 
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El objetivo de este estudio es demostrar que existen alteraciones en niveles 

séricos de MMP 2 y 9, en pacientes con aneurisma y enfermedad ateroesclerótica 

de aorta terminal y vasos iliacos. 

MATERIAL Y METODOS. 
. . -. . 

En el Hospital de Especl¡.lidade.Í del C~rúro Médico Nacional Siglo XXI, de 

Enero a Marzo del 2002, ~e--cleterminaron -l~s nh1-el~s séricos d;,-metaloproteinasas 

2 y 9 en . p~cientes- ·co~-~::· -~iagn:¿~~i~~s · d~----:- arl:~-U-rÍSma ·· de -. a~rta · .. :~bdominal, 
_::- ' . :_ - __ :_ ·- ·.· 

ateroesclerosis aórtica~· Ope~~,d~~ :de rés0cción ·de antiurisma y un grupo control. 

Siendo un total de 38 pacientes,, 

CRITERIOS DE SELECCIÓN. 

Criterios de inclusión. 

Los criterios de inclusión fueron los siguient<>s.' -pacientes con diagnóstico 

de aneurisma de aorta abdominal de origen -degen_erativo, no especifico 

(ateroesclerótico), edad mayor o igual_ a 45 años. Pacientes con ateroesclerosis 

aórtica, localizada en aorta abdominal,' demostrada por arteriograffa.- Pacientes 

vivos operados de resección de aneurisma de aorta ·abdominal, con un periodo 

posterior a la cirugía mayor de 3 meses, sin· evidencia de aneurisma en otra 

arteria. Dentro del grupo control eran pacientes sin patologfa vascular de tipo 

ateroesclerótica o aneurismática. 
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Criterios de exclusión. 

Se e>:Ccluyeron pacientes con aneurisma de otro origen, pacientes menores 

de 45 años de edad; existencia de alteraciones osteOarticulares, embarazadas o 
.·' .-.· :".- .. : -, 

que no aceptarán participar en el estudio. 

Un fotal de 38 pacientes fueron incluidos dist~ibuidos 0n4 grupos, Grupo 1: 
; ·. - . ···:·· ' _:, :<· -·-... ' .. _ .. ·- .. "- ~<':-/'' 

Paciente sin patología ateroesclerótica'o,áné>urismática;,'Grupo 11: Pacientes con 

ateroesclerosis aórtica; Grupo 111:- Pacie;,~~s "~º~-~-~:~~:¿rfs~-~ :-~'.e --~~~;~----~~~dominal; 
Grupo IV: Pacientes operados de resección de an_eurisma de aorta abdominal:, 

Para determinar los niveles de metaloprotei118,sa:-\ ~e,,p~b~ecÍiÓ a ton:. ar la 

muestra de la siguiente manera a todéis lo~-."p~-~-i~_~'i~~'~}'f:;~t';~f~-~-~-~li_~-~-P'S¡a .d,~ la 

región, se tomaron 8 ce de sangre, posterior;.,e~t~- -~~-:.~e·~¡;Ú·~~~;_6-~ :·¡·~~--~-~~~tras, 
separando el suero, mismo que se congeló a mene;;.; 37_gracioi; cenÍrgrádC>.; en 

forma inmediata. y una vez que se tenían todáS>1as. muestras 'Se:· r0anza .. ron ·1as 
J:.>;_:,·:··'-' 

determinaciones. 

técnica de ELISA, con reactivo comercial 'para, rTi.:.tolbprc;t.,;i;:;;.'sa' 2 ~ (Biotrak, 

Armersham life Science, Inglaterra), y para ~~tal~p~~tei~~sa'ric6~a~tikine,,R ánd 

O systems, Estados Unidos de América). Tomand,o como ,valor norm,al para MMP 

2 de 15.1 a 20.5 ng/ml y para MMP 9 de 140 a, 170, ng/ml. 

TL~. - f"ll"l'T 

FALL1~ !).t:, V.L\.lGEN 
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RESULTADOS 

Se analizaron un total de 38 pacientes en el estudio, 9 para el grupo 1, 1 O 

para grupo 11, 9 para el grupo UI, y 1 O para el grupo IV. De los 38 pacientes fueron 

25 hombres y 13 mujeres con una edad promedio de 69 años, un rango de edad 

de 45 a 85 años de edad. 

Niveles de metalopro.teinasa · 2. 

Se realizaron las determinaciones de metaloproteinasa 2 a los 38 pacientes. 

con los siguientes resultados, para el grupo 1 el promedio fue de 20.3 ng/ml; para 

el grupo 11 29.4 ng/ml; grupo 111 29.4 ng/ml; y grupo IV 27.3 ng/ml. 

30 

25 

20 

15 

10 

5 

Jv»MMP2l 

Grupo 1 Grupo 11 Grupo 111 Grupo IV 
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Como podemos observar existe un incremento en los niveles de MMP 2 en 

pacientes con enfermedad ateroesclerótica aórtica. aneurisma de ªC!rta abdominal 

y persiste elevado en los pacientes operados de resección de aneurisma de aorta 

abdominal. 

Dentro del grupo 11; de los 10 paciente_s; 6 ,'."r,~n -~órt~dores 'de 

ateroescferosis generaliza~a. y 4 sol~.~e-~Íe;-}t;:.~'i~-~~~.~t~,~~~.~·~1!3[_~~i,~·.e~:'-~~gmento 
aorta-iliaca, en los pacientes con· aterOé·s~le'~ci~-¡~:··~-~~~~~-¡:¡~~~~- ·-¡~s:·r;¡v~J~s; de MMP 

.:·,..,~·;_:/: /:.':'·-- ~ .•_ 

2 fueron en promedio 32.8 ngfml, en tant'a los pacientes'con'·ateroesclerÓsis en 

segmento aorta iliaco el promedio de MMP 2 fue de 24,25 ngim1: Por ío' que existe 

un incremento importante entre los niveles de MMP 2 y la ateroesclerosis. 

35 
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25 

20 
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5 

oj..¡1¡~:__:::-_J!!;¡~ill!IL.....::..:...:Jl-..m11111i!ii11m1iii'!!!l~m!l!il~!lill!ii!iip" 
Genclarizada Aorto iliaca 
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En el grupo 111 se realizó una correlación entre el tamaño de Jos aneurismas 

y los niveles séricos de MMP 2, por 'ro que se subdividió' en 3, grupos,,, pacientes 

con aneurisma de aorta abdominal entre 3 a 4.9 cm; pacientes entre 5 a 5.9 cm, y 

paciente con aneuris~~ ~~y,;/~~·:·s. c~-~·p_~se~~~~~ ~n.,i.~c~~·~.~.nto:·~~ .los nivel~s 
de MMP 2 directamenté. 'proporcional <J¡ tamaño deÍ aneuris,;:;a, ya que los .. - - - . .. -~ . 

resultados .f~e~on. Í~s_: ;¡·~JÚ¡~rit~~,~ P~~i~~te~·-,co~ aneurisma· entie 3· ~ ·4:9 crrl tenian 

niveles de MMP2 ,de 24 ng/ml en promedio. En pacientes con aneurisma entre 5 a 
:' <·-:·-- -· . ', . .-·-

5.9 cm los niveles de MMP2 eran de 27 ng/ml; y aquellos con aneurisma mayor de, 

6 cm los niveles de MMP2 eran de 31 ng/ml en promedio. 

35 
30JA~~~~~~~~~-,.~:i,iil--~~~~---1 

25 

20 

15 

10 

5 

o,J.dllL.:::...:...Cl!!li!!i;!!!ieL_Jll§!!J!lll!!!l!L..:.:.Jl!!!ill'i!!!!!l!&B1!!mll!!!IF"" 
3 a 4.9 cm 5 a 5.9 Mayor 6 cm 

cm 

lmMMP 21 

En el Grupo IV no se observó disminución de los niveles de MMP 2, los 

cuales continuaron elevados a pesar del tiempo transcurrido posterior:a la cirugia; 

dentro de este grupo se dividió ~ los pacientes de la siguiente ma~era en base al 

tiempo transcurrido de la intervención quirúrgica: el primer subgrupo, si tenlan 
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menos de 6 meses, y el segundo si ya tenían más de .6 meses operados, en 

ambos grup.os se observó que P.ern;ianecían elevado.s los.niveles de~.MMP 2; el 

promedio en su determinación fue la ~iguiente, para los pacientes con menos de 6 

meses de cirugla 24.6 ng/ml; y aquellos que ya tenían más de 6 meses posterior a 

la cirugía de 29.16 ng/ml. 
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Niveles de Metaloproteinasa 9. 

Se realizaron las determinación de MMP 9 a los 38 pacientes con los 

siguientes resultados, el promedio para el grupo 1 fue 142.5 ng/ml; para el grupo 11 

202.1 ng/ml; para el grupo 111 256.1 ng/ml; y para el grupo IV 159.5. ng/rnl. Lo que 

se observa es un incremento muy importante de los niveles ~de_.M.MP. 9 en ·.los 
··: ->:··'· -, __ . 

pacientes de aneurisma de aorta abdominal, mismos valores· qU~ :_se, vuelven 
;·· , ... - :·" 

normales en aquellos pacientes ya operados de resección de a,n".euri~~~· .d~ aorta 

abdominal. En los pacientes con enfermedad ateroescleróticá' aórtica no se 

observó una elevación importante en los niveles de MMP 9. 

Grupo 1 Grupo 11 Grupo 111 Grupo IV 

'i'F'.S15'.' 
\ 'l?ALLi-. .u: 

loMMPsl 
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El grupo 11 se dividió nuevamente en aquellos pacientes con 

ateroesclerosis generalizada (6 pacientes) y aquellos solo con ateroesclerosis en 

segmento aorto-iliaco (4 pacientes), encontrando los sig.uientes re'sultados; con 

ateroesclerosis generalizada el promedio de MMP 9 fue de .206.83. rigtml, y con 

ateroesclerosis en segmento aorta iliaco fue de 195 ng/ml.· Obse.:V',,'ndo.,un ligero 

incremento de MMP 9 en aquellos pacientes con ateroesclerosis generalizada. 

~~:L...1--------
204 1 ,, _______ _ 

202 

~~~L...!--------

~== l..A--------1 

~=~J.l~i.-;.-H-.-.-;.-.-.-.-.-~-.-;.-;.-¡S?.::S::.11 .... lli.'jj~ll .......... l!!l!ll!lllri' 
188 

Gonoralizada. Aorto-illaco 

J TF.81~ 0nM 
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En el grupo 111, como ya se comentó los pacientes se dividieron de acuerdo 

al tamaño del aneurisma; en los aneurismas de aorta abdominal entre 3 a .4.9 cm 

el promedio de MMP 9 fue de 234. ng/ml, aneurisma entre 5 a 5.9 fue de 247 

ng/ml; y para los aneurismas mayores de 6 cm los niveles de M.MP'9 fueron de 

282 ng/ml en promedio. Lo que se observa es un incremento de MMP 9 

directamente proporcional al diámetro del aneurisma. 

3 a 4.9 
cm 

5 a 5.9 
cm 

Mayor 
de6 cm 

IEJMMP9 I 

El grupo IV fue dividido en pacientes con resección de aneurisma de aorta 

abdominal de menos de 6 meses de la cirugla y aquellos con más de 6 meses de 

la misma, encontrando los siguientes resultados: Pacientes con menos de 6 
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meses de cirugla el promedio de MMP 9 fue de 193 ng/ml; y aquellos con más de 

6 meses de cirugla, el promedio fue de 137.16 ng/ml. Observando un incremento 

de los niveles de MMP 9 directamente relacionado con el tiempo de la cirugfa, 

incluso en aquellos pacientes con más de 6 meses de la. int~rven.ción quirúrgica 

los niveles de MMP 9 fueron normales. 
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CONCLUSIONES. 

Se demostró que el proceso inflamatorio es el responsable de Jos 

aneurismas de aorta abc;Jomi.nal, y este es!á :favorecido por las alteraciones e1_1 las 

MMP 2 y 9, que favorecen Ja degradación de eiastina :Y. colágeno en Ja pared 

aórtica y como _consecuencia inicia la formación_de_ los aneurismas . ."::. 

Asi como Ja relación que existe entre Jos .:;i~el~~ d~~fvl~;y: fvlMP9, y el 

diámetro de los aneuÍismas, encontrando únB reláción':'dfrectaníénte- prOPo"rcional 
' . _- - ·-- ··._ _;,·:_..··-~-- .. ~, ._. ::.··,_,~:~·-:,·:_'.":''.· __ >:\·.·_ ·; --

entre ambas yariables. Adem.ás una __ v~~- i_~te~e-~:~da·:~I p-~?ie~~i~·:d~ ·_re;~e'c~ió.n de 

aneurisma aórtico, Jos niveles .. de MMP. 9' ;;,,;:;~i.;,iá~ á dis.,:;ini.Íir .. h.,'sta. alcanzar 

niveles normales. n_o-as(:_l_a MMP 2.misma·.ci~~ ~~-~~~;~~-~i-~---~:;~0~~~'a pesar.del 
/ '."·:·'. ' - -, 7. '.;: .• ;::>~-~ ·-·· :: .. :· : ' .. 

tiempo transcUrridó. '".:~~> ;> · _. __ -~. -" .;;-_:,~··>-.: :-··:·, . 
. ; . ·-\'· . 

En pacientes con ,;teroesclerosi:>s.:. ob~e:..Vó urÍ in;,~~'.11.;,rlt~ d.;, a'mbas MMP 

2 y 9, correlacionándose. dicho in'cir<>rT1.ento'i é~n ,el grado :: de~áteroesclerosis. Lo 

que confirma que las alteraciones e~ 1'8 ¡,;¡¡¡trí~'e'Xi~~¿eJU°1~/ci'.3 Ía-p .. recl del vaso 
. . . . -- • ·.-· i' . o .~. • 

son un componente importante .enc·-~1 d,~.~~r~91!~ .. :~º~·._·~~·~f~r~~~~~!~f?~is·;. 

Consideramos que en los pac~entes~.con:ar1eU~¡~;n·a,cfe-.·aarta.abdOñiina'1. se 
,. - ... ' -.- - "" ' ~· ,, ::-, -,_,_ .. - - . - - ·.-~ "c.,- -,- ,-.. . ' -. " - - -

podrian incluir las determinaciones de· llilflilí=> ;2:y s;'E.rl'é.1 S'e.·9'Ji11li;;;r1to. cie aquellos 
----~ ,._d.·. -~-' ,'. " -- , 

pacientes con aneurisma de aorta abdoniiriB1,'.\'Bst-cOn10:erlloS''p·a:cient8s operados 

de resección de aneurisma; co-mo·. un· in~i~~~6'~ · :.é·deí~:~~· g~~o, <d_e;._~espu.esta 
" .. :::,.;·;.'_,. :-· 

inflamatoria en Ja pared vascular. . • : ;"Í ~. {~"j_'.: ;,;? /:, .,_. 
Actualmente no existe un mar~ador bioqÚlmico q·ue> ·sfrvá d.:, seguimiento en 

los paciente portadores de aneurism .. · de ·,.'~rta. ·,~b~~minal que aun no tenga 

tamaño suficiente para cirugía. o un nlarcador en la población general para 

1 'i'F,~H' ,.. '"'.''-1 

Lf f.~-· . ~üuEN 
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determinar el riesgo de formación de aneurisma, la metaloproteinasa 9 pudiera ser 

considerada como un m~rcador en el seguirriiento de los p~ci~nte~ Co~ a~~urisma 

de aorta aunque faltarían estudios para valorar su comportamiento a largo plazo, e 
- -

incluso determinar la posibilidad·· de ruptura de acu_erdo. a los niveles séricos de 

metaloproteinasas. 

~------ ----------------------------------------------
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