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RESUMEN

El aneurisma de aorta abdominal es una patologia asintomatica en la mayoria de los casos
por lo que el diagnostico temprano es complicado. Es de gran importancia un diagndstico
precoz para iniciar el tratamiento médico y realizar un seguimiento que permita plantear la
intervencion en el momento en que el riesgo de rotura del AAA aumente. En la practica
clinica habitual, la indicacion de la intervencion de un AAA asintomatico se decide por el
diametro maximo de la aorta o la velocidad de crecimiento. Sin embargo es conocido que
no son los unicos factores que determinan el riesgo de rotura del AAA, complicacion con

una mortalidad muy elevada.

Para mejorar el diagnodstico del AAA nuestro objetivo ha sido encontrar un biomarcador
plasmatico que se relacione de manera especifica con la patologia aneurismatica de la aor-
ta, en nuestro caso infrarrenal. Hemos evaluado marcadores relacionados con el proceso
inmunoinflamatorio que se produce en el desarrollo del AAA tanto en pacientes con AAA
como en pacientes con aterosclerosis no aneurismatica y en controles sanos. Por otro lado,
con el objetivo de mejorar la evaluacion del riesgo de rotura hemos evaluado variables
biomecénicas calculadas con un analisis por elementos finitos. Para evaluar el valor pro-
nostico de las variables biomecéanicas hemos utilizado pacientes con aneurismas sintomati-

cos (SAAA)que son un grupo de pacientes con riesgo de rotura elevado.

Hemos observado que los niveles plasmaticos de CCL20 son maés elevados en pacientes
con AAA respecto a los pacientes con patologia aterosclerdtica no aneurismatica y contro-
les. E1 CCL20 se encuentra elevado desde fases iniciales de la enfermedad aunque no pre-
senta una correlacion con el didmetro maximo de la aorta. En muestras de tejido adrtico,
tanto el CCL20 como su receptor CCR6 se encuentran elevados en el AAA respecto a los

controles.
De las variables biomecanicas, tanto el PWS como el PWS normalizada por el diametro

(dnPWS) se encuentran incrementadas en pacientes con aneurismas sintomaticos, siendo

las tnicas variables capaces de identificar los SAAA en aneurismas mayores de 65 mm.
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Estos resultados nos indican que el CCL20 plasmatico podria ser un biomarcador de la
presencia de AAA con una especificidad elevada. Ademas la cuatificacion de las variables

biomecénicas podria identificar aneurismas con elevado riesgo de rotura.
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RESUMEN

Abdominal aortic aneurysm is a mostly silent disease, which makes early diagnosis diffi-
cult. A prompt diagnosis is important in order to start medical treatment and follow-up,
which will allow vascular surgeons to perform intervention at the point that AAA rupture
risk rises. In daily clinical practise, assimptomatic AAA intervention is indicated according
to maximal aortic diameter or growth speed. Despite of that, it is well known that these are
not the only factors that define AAA rupture risk, a medical complication with high morta-

lity rates.

In order to improve AAA diagnosis our aim was to find a plasmatic biomarker that could
specifically relate with aortic infrarrenal aneurysmatic disease. We have assessed biomar-
kers related with AAA development's immunoinflamatory process in AAA patients, athe-
rosclerotic non-aneurysmatic patients and healthy control patients. On the other hand, with
the aim of improving rupture risk assessment we studied biomecanical variables calcula-
ted through a finite elements analysis. To evaluate biomecanical variable's prognostic va-
lue we used patients with symptomatic aneurysms (SAAA) wich are a patient subgroup

with high rupture risk.

We have noticed that CCL20 plasmatic levels are higher in AAA patients when compared
to only atherosclerotic patients and controls. CCL20 is elevated since initial disease stages,
although it does not correlate with maximal aortic diameter. In aortic tissue samples, both
CCL20 and its receptor CCR6 show high levels in AAA patients when compared to con-

trols.

When analysing biomecanical variables, both PWS and diameter-normalized PWS
(dnPWS) are elevated in symtomatic aneurysm patients, thus being the only variables

allowing to identify SAAA in aneurysms above 65mm.
These results indicate plasmatic CCL20 could be a biomarker of AAA presence with high

specificity. Furthermore, biomecanical variable quantification could help to identify aneu-

rysms with a high rupture risk.
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RELACION DE ABREVIATURAS

AAA. Aneurisma de Aorta Abdominal

aAAA. Aneurisma de Aorta Abdominal Asintoméatico

ANA. Aterosclerdticos No Aneurismaticos

AngioTC. Tomografia Computerizada con contraste endovenoso

ARN. Acido Ribo Nucléico

ARNm. Acido Ribo Nucléico Mensajero.

CART. Arboles de clasificacion y regresion (del inglés: Classification and Regression
Trees)

CCL20. CC Quemocina Ligando 20

CCR6. CC Quemocina Receptor 6

Células NK. C¢lula asesina natural (del inglés Natural Killer)

CMLV. Células Musculares Lisas Vasculares

DnPWS. Presion maxima de pared normalizada por diametro (del inglés; Diameter Nor-
malized Peak Wall Stress)

DMax. Didmetro maximo del AAA

EPOC. Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

ESVS. Sociedad Europea de Cirugia Vascular (del inglés: European Society for Vascular
Surgery)

EVAR. Reparacion endovascular adrtica (del inglés; Endo Vascular Aortic Repair)

FEA, andlisis de elementos finitos (del inglés: Finite Element Analysis)

IFN-y. InterFeron y

Ig. Inmunoglobulina

IL. Interleucina

miARN. Micro Acido Ribo Nucléico

MMP. Metaloproteasas

MPO. Mieloperoxidasa

PA. Presion Arterial

PAI-1. Inhibidor del plasminogeno activado (del inglés: Plasmigon Activator Inhibitor)
PCR. Proteina C Reactiva

PWS. Presion méaxima de pared (del inglés; Peak Wall Stress)
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PWRR. Indice de riesgo asociado a la presion méxima de pared (del ingés; Peak Wall Rup-
ture Risk Index)

ROC. Caracteristica operativa del Receptor (del inglés; Receiver Operating Charasteristic)
RRED. Didmetro Equivalente al Riesgo de Rotura (del inglés; Rupture Risk Equivalent
Diameter)

SAAA. Aneurisma de Aorta Abdominal Sintomatico

SEACV. Sociedad Espafiola de Angiologia y Cirugia Vascular

TC. Tomografia Computerizada

Th. Linfocitos T helper

TIL. Trombo Intra Luminal

TNFa. Factor de necrosis tumoral a (del inglés; Tumoral Necrosis Factor o)

Treg. Linfocitos T regulador
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INTRODUCCION

1. LA AORTA

La arteria aorta es el vaso de mayor calibre y volumen de sangre circulante del cuerpo hu-
mano cuya funcion es transportar y distribuir sangre rica en oxigeno en cada ciclo cardiaco
al resto del organismo a través de la red arterial. Es un conducto elastico con la capacidad
de convertir en flujo continuo la sangre que de manera intermitente sale del corazon.
Cuando se produce la sistole cardiaca la aorta se distiende, absorbiendo la onda de presion
sistdlica por su expansion elastica, acumulando un volumen que es impulsado después du-

rante la diastole cardiaca, manteniendo asi el flujo periférico.

1.1 Anatomia de la aorta

De la arteria aorta nacen todas las arterias del organismo a excepcion de las arterias pul-
monares, que nacen del ventriculo derecho. La aorta surge de la porcidon superior del ven-
triculo izquierdo del corazon. En la porcion inicial se originan las arterias coronarias. En su
reflexion, forma el cayado adrtico donde se originan los troncos supraaorticos (tronco bra-
quicefalico, arteria cardtida comun izquierda y arteria subclavia izquierda). En su trayecto
descendente por el torax, se originan ramas bronquiales, esofagicas, mediastinicas e inter-

costales(1).

La aorta abdominal se extiende desde el diafragma hasta la bifurcacion adrtica (2). Ocupa
una posicion central en la cavidad abdominal, en el espacio retroperitoneal, posicion ante-
ro-lateral izquierda con respecto a los cuerpos vertebrales. Desde su origen a nivel del hia-
to adrtico en el diafragma, hasta su bifurcacion en las arterias iliacas a nivel de la cuarta
vértebra lumbar, el didmetro adrtico va disminuyendo de calibre, siendo su didmetro infra-
rrenal 2mm menor que el suprarrenal. El diametro medio de la aorta abdominal infrarrenal
varia en funcion de diversos factores (edad, sexo, tamafio corporal..) y es de entre 12-19

mm en mujeres y 14-21 mm en hombres (3-5).

Sus ramas pueden dividirse en dos grupos segun su distribucion. El primer grupo son las

arterias parietales o ramas menores, y se compone de las arterias frénicas inferiores que
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irrigan la cara inferior del diafragma, las arterias lumbares (L1 - L4) y la arteria sacra me-

dia. Por otra parte, estan las arterias viscerales como son el tronco celiaco, las arterias me-

sentérica superior e inferior que emergen de la cara anterior de la aorta y las arterias rena-

les que son dos y emergen de los laterales de la aorta. Son las encargadas de la irrigacion

de organos abdominales digestivos y del sistema excretor.

1.2 Estructura de la pared de la aorta

La pared de la aorta presenta una composicion y organizacion estructural comun a la de las

otras arterias, y diferente de venas o arteriolas, y estd formada por tres capas concéntricas;

Capa intima: la capa mas interna de la pared arterial. Formada por una capa de cé-
lulas endoteliales, en contacto directo con el flujo sanguineo, la ldmina basal y un
tejido subendotelial laxo. La capa endotelial participa en procesos fisiologicos y pa-
tologicos, reacciona a fuerzas fisicas, sefalizacion quimica, mediadores inmunolo-

gicos y es un importante regulador del tono vasomotor.

Capa media: es la capa mas desarrollada de la aorta y su elasticidad es responsable
de la distensibilidad de la pared arterial. Estd formada principalmente por capas
concéntricas de células musculares lisas (CMLV), elastina, colageno y proteoglica-
nos. Las CMLV son células metabdlicamente muy activas y su funcion principal
consiste en la sintesis y deposito de las proteinas que componen la matriz extracelu-
lar. La composicion de la capa media no es uniforme a lo largo de toda la aorta, de
forma que el contenido en elastina (y el numero de ldminas eldsticas) es mayor en
la aorta ascendente y va disminuyendo progresivamente conforme nos alejamos de
la raiz aortica. Por ello, en la capa media de la aorta toracica predomina la elastina
y en la de la aorta abdominal el coldgeno. Esta disminucion del contenido de elasti-
na supone un adelgazamiento de la capa media y engrosamiento de la intima(6,7).
Hay un punto de descenso maximo de las fibras de elastina de hasta un 58% en la

transicion de aorta supra a infra renal.

Capa Adventicia: la mas externa, formada por fibras de colageno y elastina. La

composicion celular de la adventicia es escasa, y consiste principalmente en fibro-
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blastos. En esta capa se encuentran los vasa vasorum que desempefian una funcioén

principalmente nutritiva del propio vaso.

2. EL ANEURISMA DE AORTA ABDOMINAL

Un aneurisma es una dilatacion localizada y permanente de la pared de los vasos, tanto
arteriales como venosos. La palabra aneurisma proviene de la palabra griega aneurynein,
que significa “dilatar”. La primera descripcion conocida de aneurisma es la de Galeno en el
130-200 dC, al describir que “Cuando las arterias se agrandan, esta enfermedad se deno-
mina aneurisma”. Leriche en 1976 lo defini6 en el tratado de Michans como “una dilataci-
on arterial localizada, pulsatil, expandible, que evoluciona por su propia cuenta como una
enfermedad auténoma, cualquiera que sea su causa”. También se ha descrito como “una
dilatacion circunscrita de una arteria que se desarrolla debido a una lesion de su pared”.
Define la dilatacién como circunscrita para diferenciarlo de las lesiones alargadas, feno-

meno que se conoce como arteriomegalia, dolicomegaarteria, arteriectasia o varice arterial.

La Sociedad Internacional de Cirugia Vascular en 1991 defini6 el aneurisma como “una
dilatacion permanente y localizada de una arteria que tiene, al menos, el 50% de aumento

en el diametro, comparado con el didmetro normal de la arteria en cuestion” (8,9).

Las guias para el manejo del Aneurisma de Aorta Abdominal (AAA) de la Sociedad Euro-
pea de Cirugia vascular (European Society for Vascular Surgery, ESVS)(10) definen el
AAA como una dilataciéon de la aorta abdominal de mas de 3 cm de didmetro transverso.
El término ectasia se reserva para definir dilataciones adrticas por debajo de los 3 cm y el

término arteriomegalia es utilizado para definir una ectasia difusa de la aorta (9,11).

Los aneurismas se pueden desarrollar tanto en la aorta toracica afectando a su porcion as-
cendente, cayado o descendente como en la aorta abdominal, siendo estos ultimos mas
frecuentes y en su mayoria localizados en la zona infra-renal. Por su situacion, la aorta
abdominal estd expuesta a fuerzas hemodindmicas unicas. La onda de presion sanguinea

aumenta a medida que se propaga desde el cayado adrtico hasta la bifurcacion de la aorta,

33



debido a la disminucion del didmetro. Ademads existe la disminucion de las fibras de elasti-
na en la aorta abdominal (6,7). Ambas razones podrian explicar la predileccion de la apari-
cion de aneurismas en la zona infrarrenal. La aorta del adulto no es capaz de sintetizar elas-
tina, que tiene una vida media de 40-70 afos, asi la disminucioén de este componente de la
matriz extracelular asociado a la edad podria justificar que la aparicion de AAA se produz-

ca en individuos afnosos (12).

2.1 Clasificacion del Aneurisma de Aorta Abdominal

Los AAA pueden ser clasificados segin su localizacion, morfologia, estructura, o etio-

logia.

2.1.1 Por la localizacidon del aneurisma

El AAA puede afectar o no a la porcion de aorta de donde nacen las arterias renales. Es un
AAA suprarrenal si comienza por encima de al menos una de las arterias renales, pararre-
nal cuando comienza a nivel de las arterias renales englobandolas, yuxtarrenal, cuando
comienza inmediatamente inferior a las arterias renales, sin afectar el origen de las mismas

o infrarrenal cuando se extiende distalmente a las arterias renales.

La mayoria de los AAA afectan a la aorta infrarrenal y tan sélo en el 5% de los que se so-
meten a una reparacion quirrgica esta afectada la aorta suprarrenal (13).

Si el aneurisma crece por encima de la salida del tronco celiaco se denominan téraco-
abdominales y se dividen en cinco tipos, cuatro descritos por el Dr. Crawford y ampliado

con un quinto descrito por el Dr. H. Safi (14).

2.1.2 Por la morfologia

Morfologicamente los AAA se clasifican en fusiformes o saculares. En los aneurismas
fusiformes la dilatacion arterial tiene forma de huso y afecta a toda la circunferencia del
vaso, mientras que en la morfologia sacular s6lo una porcion de la pared arterial esta afec-

tada, por lo que la tension que soporta dicha pared es mayor que en los fusiformes. La ma-
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yoria de AAA son fusiformes, empezando en la zona infrarenal y terminando antes de la
bifurcacion iliaca, y en general se acepta que los saculares tienen un mayor riesgo de rotu-

ra.

2.1.3 Por la estructura de la pared

Los aneurismas se clasifican en aneurismas verdaderos o pseudoaneurismas. En el aneu-
risma verdadero la dilatacion afecta a las tres capas de la pared arterial (intima, media y
adventicia), a diferencia de los pseudoaneurismas que no poseen ninguna de dichas capas.
Habitualmente los pseudoaneurismas son secundarios a roturas de la pared arterial en las
que la hemorragia queda retenida por la adventicia y/o fascia circundante que genera una
pared muy fina, y el hematoma que se forma queda contenido por una capa de tejido fibro-
so. El riesgo de complicacion de los pseudoaneurismas es muy elevado. Las causas de este
tipo de lesion pueden ser: traumatismo, zona de anastomosis quirdrgica por degeneracion

local o rotura de la propia sutura, inflamacion, infeccidon o neoplasia.

2.1.4 Por su etiologia

En funcion de la etiologia podemos clasificar los AAA en: congénitos, degenerativos, in-
fecciosos, inflamatorios, traumaticos, por enfermedad del tejido conectivo, post-diseccion

y post-estendticos.

La etiologia mas frecuente y de la que trataremos en esta tesis es la degenerativa de causa
arterioesclerdtica(15). En segundo lugar se encuentran los aneurismas micdéticos, debidos
a procesos infecciosos de la pared aortica. Los AAA congénitos son excepcionales y tam-
bién son poco frecuentes los traumaticos que se producen tras una rotura parcial contenida

de la pared de la aorta y posterior dilatacion.
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3. EPIDEMIOLOGIA DEL ANEURISMA DE AORTA ABDOMINAL

El AAA es una patologia relativamente comln, de aparicion tardia, que afecta a un alto
porcentaje de la poblacion de los paises industrializados y cuya rotura tiene una alta morta-
lidad. La prevalencia real del AAA es desconocida, debido a su propia naturaleza, en su
mayoria asintomatico (16,17). En varones mayores de 55 afios la rotura de un AAA es la
causa del 1% de los fallecimientos, lo que supone la décima causa de muerte en este grupo

de edad (18).

A partir de estudios de cribado poblacional se ha estimado que la prevalencia del AAA es
del 4-8,9 % en varones entre 55y 75 afios y del 0.7-2,2 % en mujeres del mismo rango

de edad(17,19).

En un meta-analisis del afio 2013, que incluyd 56 estudios mundiales en poblacion general
se obtuvo una prevalencia general del AAA del 4.8%, siendo del 6% en varones y 1.6% en
mujeres y la edad con mayor prevalencia los 65-74 afnos. En el analisis por subgrupos se
comprobd que existen diferencias geograficas, siendo la prevalencia del AAA por conti-

nentes muy diferente (tabla 1).

Prevalencia
AAA segun:
o América: 2,2% Europa :2,5% Australia: 6,7% | Asia 0,5%
Distribucion
, Hombre: 6% Mujer:1,6%
Género
. 55-64: 1,3% 65-74: 2,8% 75-84:1,2% >80: 0,6%
Edad (aiios)
L 30-39mm: 3,3% 40-49mm: 0,7% >50mm: 0,4%
Diametro

Tabla 1 prevalencia de AAA a nivel mundial (20).

En la poblacion Espaiiola los datos epidemioldgicos son limitados, y estan basados en es-
tudios realizados en diferentes comunidades con un niimero bajo de participantes, cifran-

dose la prevalencia del AAA en varones mayores de 65 afos entre el 3,3-4,7%(21-23).
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La incidencia anual del AAA se ha estimado en un 3,5-6,5 por 1000 personas/afio para
varones mayores de 50 afos en estudios realizados en Estados Unidos y Reino Unido

(24,25).

A finales del siglo XX se observo un incremento de la incidencia del AAA, probablemente
debido al envejecimiento de la poblacion(26) y al aumento del nimero de fumadores (27).
Sin embargo en el siglo XXI se ha producido un descenso de la incidencia de AAA, sobre
todo en el grupo de individuos menores de 75 afios (28) que podria deberse a la reduccion
en el consumo de tabaco (29), la mejora en la atencion publica y el manejo general de los

factores cardiovasculares (30).

Ademas de la edad, sexo masculino y raza caucasica, el tabaco también es un factor de
riesgo que aumenta la prevalencia del AAA (31) asi como la hipercolesterolemia (31,32) y
la hipertension (32,33). En un estudio de cribado poblacional el 18-25% de los pacientes
diagnosticados de AAA pequefios eran fumadores activos (25,34,35).

Existe una base genética del AAA ya que personas con una historia familiar positiva, espe-
cialmente en familiares varones de primer grado, presentan mayor riesgo de desarrollar
AAA (36,37). La prevalencia entre familiares, especialmente hermanos, puede aumentar
hasta un 15-27% (38,39). Esta predisposicion genética de desarrollar un AAA se describio
por primera vez en un trabajo de 1977 en tres hermanos intervenidos de un AAA roto (40).
Pacientes con aneurismas en otras localizaciones, (aneurismas de arterias iliacas, femora-
les, popliteas o carotideos) presentan una prevalencia de AAA del 20-40% (41-45). Un 85
% de pacientes con un aneurisma femoral presentan AAA y hasta un 60% los pacientes

con un aneurisma de poplitea (43,46).

También se observa una elevada prevalencia de enfermedad aneurismatica en pacientes
afectos de enfermedad arterial periférica, donde aumenta su prevalencia hasta a un 20% en
varones (32,42,47) de enfermedad aterosclerdtica a nivel coronario (32,48), asi como en
pacientes que han presentado algin evento neuroldgico isquémico (49,50). Por el contra-
rio, se han descrito factores con asociacion negativa con el AAA, como la diabetes. Se
estima una odds ratio de AAA en diabéticos comparada con los no diabéticos de entre 0.52

y 0.75 (35).
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4. HISTORIA NATURAL DEL ANEURISMA DE AORTA
ABDOMINAL

De forma general podemos resumir que la evolucion natural de un AAA es una dilatacion
progresiva en el tiempo, que si no se trata puede culminar en la rotura de la pared vascular.
La rotura de un aneurisma estd asociada a una alta mortalidad, hasta un 90% en pacientes
que no llegan a intervenirse. Los pacientes que son intervenidos presentan una cifra de

mortalidad del 40-50% (51,52).

4.1 Factores de riesgo del crecimiento y rotura

4.1.1 Didmetro

El didmetro maximo es uno de los principales factores de riesgo para el crecimiento y ro-
tura del AAA (53-61). La tasa de crecimiento de los AAA de entre 30 y 55 mm es de 0.2 a
0.3 cm/afio. Los AAA de mayor tamafio presentan una tasa de crecimiento mayor (62,63),
aumentando asi su riesgo de rotura. La tabla 2 muestra el riesgo de rotura a los 12 meses

segun el didmetro méximo del AAA.

DIAMETRO DEL
RIESGO DE ROTURA (% A LOS 12MESES)
AAA
30-39mm 0
40-49mm 1
50-59mm 1.0-11
60-69mm 10-22
>70 30-33

Tabla 2. Riesgo de rotura a los 12 meses segin diametro maximo del AAA (58-60).

En la practica clinica las decisiones terapéuticas se basan en este riesgo de rotura. Un pa-

ciente asintomatico es considerado tributario a tratamiento cuando el AAA es igual o ma-
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yor de 55mm y/o crece mas de 0.5cm al afio. La velocidad rapida de crecimiento
(55,61,64—67) (mas de Smm en 6 meses o de mas de 10mm en un afio) se ha relacionado

también con un aumento del riesgo de rotura del AAA.

4.1.2 Tabaquismo

El tabaquismo tiene un papel importante tanto en la etiopatogenia de los AAA como en su
evolucion y pronostico. El hadbito tabaquico es el mayor factor de riesgo de crecimiento
(62,68-71) y rotura (72) de AAA. El abandono de este habito representa la intervencion no
quirargica mas efectiva para reducir el riesgo de complicaciones de los AAA (73). Hay
datos que sugieren que el tabaquismo incrementa la expansion del aneurisma 0.35 cm/afio,

llegando a duplicar el riesgo de rotura (74).
El tabaquismo es la principal causa de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica

(EPOC) que se ha asociado con el AAA. Los pacientes con EPOC presentan un elevado

riesgo de rotura (54,56), aunque no se ha descrito un mayor crecimento del AAA (75-77).

4.1.3 Hipertension arterial
No queda bien establecida la relacion entre la hipertension arterial y la aparicion y el cre-
cimiento del AAA (78-81), aunque se acepta que los pacientes hipertensos son mas pro-

pensos a desarrollar aneurismas que la poblacion general. Sin embargo la relacion entre la

hipertension y la rotura del AAA si esta consistentemente descrita (54).

4.1.4 Edad

La incidencia del AAA aumenta con la edad. Sin embargo los datos sobre la tasa de creci-

miento de los AAA en relacion con la edad no son consistentes (24,69,76,78,82,83).
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4.1.5 Diabetis mellitus

En contraste con su papel como factor de riesgo de la enfermedad aterosclerotica, la diabe-
tes mellitus se ha descrito como un factor protector frente al desarrollo de AAA. Se ha de-
mostrado una asociacion negativa entre diabetes y el crecimiento del aneurisma

(76,78,79,82).

4.1.6 Dislipemia

La dislipemia, a pesar de ser un claro factor de riesgo cardiovascular, no se ha relacionado
con el crecimiento del AAA (78,79,81). Hay varios estudios que asocian el tratamiento con
estatinas con un menor crecimiento del AAA (78,84,85) pero el estudio con mayor nlimero
de pacientes y cuidadosamente disefiado no demuestra ninguna asociacion entre las estati-
nas y el crecimiento de los AAA (86,87).

Aunque los resultados son contradictorios, se ha asociado la presencia de AAA con niveles
elevados de triglicéridos, Apo A-I y Lipoproteina a, asi como con niveles bajos de coleste-

rol HDL.

4.1.7 Sexo

El sexo masculino es uno de los factores de riesgo fundamentales para desarrollar un AAA.
La prevalencia de AAA en mujeres es menor (54—57), pero la enfermedad cursa de manera
mas severa: crecimiento mas rapido y mayor riesgo de rotura a menor didmetro respecto a
los hombres. El riesgo de muerte por rotura de un AAA se calcula hasta cuatro veces supe-
rior en mujeres comparado con hombres del mismo didmetro de AAA (54). No hay datos

consistentes de la relacion entre el género femenino y el crecimiento del AAA (75,82,83).

4.1.8 Otros

La calcificacion mural adrtica se ha descrito como un factor de riesgo para la rotura del

AAA (88).

40



INTRODUCCION

Pacientes que han recibido un trasplante cardiaco o de 6rganos abdominales, presentan una

mayor prevalencia de AAA, con mayor tasa de crecimiento y de rotura post-trasplante

(89,90).

En la siguiente tabla se muestra un resumen de los factores de riesgo de desarrollo creci-

miento y rotura del AAA. (tabla 3)

Factores de riesgo

para desarrollar AAA

Factores de riesgo

para crecimiento del AAA

Factores de riesgo

para rotura del AAA

Mayor evidencia:

Habito tabaquico

Hébito tabaquico

Habito tabaquico

Género masculino

Mayor didmetro maximo

Género femenino

Raza blanca

Mayor didmetro maximo

Edad

Velocidad de crecimiento

Historia familiar positiva

Hipertension arterial

Menor evidencia:

Hipertension arterial

Hipertension arterial

Peak wall Stress

Hipercolesterolemia

Edad

Trasplantados

Aneurisma otra localizacion

Uso de b-bloqueantes

EPOC

Enfermedad aterosclerosa

periférica, coronaria, cerebral

Género femenino

Calcificacion mural adrtica

Trasplantados

Trasplantados

FACTOR PROTECTOR:
Diabetes Mellitus

FACTOR NEGATIVO:

Diabetes Mellitus y estatinas

Tabla 3. Factores de riesgo de desarrollo, crecimiento y rotura del AAA
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S. CLINICA DEL ANEURISMA DE AORTA ABDOMINAL

La mayoria de los AAA son absolutamente asintomaticos, hecho que plantea problemas
para su deteccion. Si presentan un tamafio muy grande pueden llegar a comprimir 6rganos
vecinos como los uréteres, y presentar hidronefrosis, o incluso la vena cava inferior, au-
mentando el riesgo de trombosis de la misma. Estas compresiones se observan de manera
excepcional. La practica totalidad de los AAA no complicados son asintomaticos. Debido
a la ausencia de manifestacion clinica y a la poca sensibilidad de la exploracion fisica no
encaminada, un alto porcentaje de los AAA se detectan de forma incidental en el transcur-

so de pruebas de imagen realizadas por otra causa, como veremos mas adelante.

Los sintomas asociados a un AAA generalmente estan relacionados con la complicacion
del mismo. La complicacion mas grave de un aneurisma es su rotura. La rotura del AAA es
un fendmeno complejo, que implica procesos celulares proteoliticos ademas de factores
biomecanicos y se produce habitualmente de manera repentina (91,92). Los pacientes con
un AAA roto pueden presentar sintomatologia diversa: aparicion subita de un intenso dolor
abdominal o lumbar con irradiacion a region lumbar o inguinal, distension abdominal, hi-
potension y masa abdominal pulsatil. S6lo un 50% de los pacientes manifiestan de manera
simultanea los tres sintomas cldsicos de hipotension, masa pulsatil palpable supraumbilical

y dolor abdominal o lumbar severo (93).

Cuando un AAA se rompe, se produce una extravasacion de sangre cuya magnitud deter-
minard la gravedad de la hipotension y el shock hipovolémico asociado. Esta rotura adrtica
puede manifestarse de manera mas larvada si el sangrado queda temporalmente contenido
por el retroperitoneo o puede evolucionar de forma mas rapida si el sangrado entra libre-
mente en cavidad abdominal, con una hipotension transitoria que evoluciona a shock en
corto plazo de tiempo. La rotura de un aneurisma tiene un riesgo de mortalidad asociada de

un 50 a un 80%.

Otra presentacion clinica de los AAA, aunque menos frecuente, son los denominados AAA
sintomaticos (SAAA). Este término se refiere a pacientes con AAA que presentan una serie
de sintomas como dolor abdominal, o embolizaciones que producen isquemia en las ex-

tremidades inferiores. El dolor es la manifestacion clinica més frecuente y puede estar lo-
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calizado en el abdomen, pero también lumbar, en flancos, pelvis o irradiado hacia la ingle
(94). La presencia de estos sintomas en un paciente con un AAA que no presenta ninguna
complicacion del AAA en la prueba de imagen y con otras causas del dolor descartadas,

constituyen un diagnostico de AAA sintomatico (95).

Los aneurismas sintomadticos presentan un incremento del riesgo de rotura. Segun las guias
para el manejo de los AAA de la Sociedad Europea de Cirugia Vascular (10), los AAA
sintomadticos deben ser reparados de manera preferente por su elevado riesgo de complica-
cion. La intervencion emergente suele asociar una preparacion deficiente del paciente y
equipos menos experimentados que pueden aumentar el riesgo de complicaciones peri-
operatorias. Por esta razon se recomienda intervencion lo mas rapida posible con las con-

diciones de una cirugia electiva.

6. PATOGENIA DEL ANEURISMA DE AORTA ABDOMINAL

El AAA es una patologia compleja y dindmica que representa un proceso degenerativo
irreversible cuya etiopatogenia se habia atribuido histéricamente a la degeneracion ateros-
clerotica de la pared adrtica. Sin embargo, estudios recientes basados en las diferencias que
se encuentran entre la arterioesclerosis adrtica y los AAA han demostrado que estas pato-

logias son entidades distintas y que la etiopatogenia del AAA es mucho més compleja (96).

El desarrollo de un AAA implica una respuesta inflamatoria local que conduce a la infil-
tracion de macrofagos, neutréfilos y linfocitos. Esta respuesta inflamatoria es retroalimen-
tada por citoquinas y proteasas extracelulares que combinadas producen la apoptosis de las
CMLV vy degradacion de la matriz extracelular. Asi, a nivel histologico, los principales
procesos que se asocian al desarrollo de un AAA son: un proceso inmuno-inflamatorio
cronico de la pared aortica, la apoptosis de las CMLV, la degradacion proteolitica de la
matriz extracelular y el aumento del estrés oxidante y de la neovascularizacion del tejido

aortico (97,98).
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6.1 Factores estructurales

6.1.1 Anatomopatologia de la pared adrtica

Desde el punto de vista anatomopatologico, hay diferencias claras entre la arterioesclerosis
adrtica y los AAA. En ambas patologias se desarrolla un proceso inflamatorio cronico en la
pared del vaso, que presenta diferencias a nivel histologico. La placa aterosclerdtica se
caracteriza por la infiltracion de leucocitos en el lumen y la proliferacion de las CMLV que
provoca una hiperplasia de la capa media con reduccion de la luz arterial. En el AAA se
produce una marcada disminucion de las CMLV de la capa media por apoptosis, una in-
filtracion leucocitaria (macréfagos y linfocitos) principalmente en la capa adventicia y la
expansion de la aorta por la degradacion del tejido estructural. No estd establecido si la
apoptosis de CMLV es un proceso activo o consecuencia del deterioro del tejido circun-

dante.

6.1.2 Degradacion proteolitica de las fibras elésticas de la capa media

En el AAA se produce un proceso de degradacion proteolitica del tejido conectivo de la
capa media arterial, principalmente de la elastina, y como consecuencia la capa media
pierde su estructura y propiedades elasticas provocando la dilatacion arterial. Las metalo-
proteinasas (MMP) son endopeptidasas secretadas por distintos tipos celulares, entre ellos
células inflamatorias y CMLV, que juegan un papel muy importante en los procesos de
remodelacién de los componentes de la matriz extracelular. Numerosos estudios han de-
mostrado el aumento de la expresion y actividad de las MMP y su importancia en la for-
macion de los AAA, actuando en la pared de los mismos, alterando los patrones normales
de coldgeno y elastina y produciendo por tanto la debilidad de la pared. Las MMP mas
relacionadas con el AAA son la MMP-2, producida por células mesenquimales, y la MMP-

9, producida por neutréfilos, macréfagos y osteoclastos (99).
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6.1.3 Hipervascularizacion del tejido adrtico

Los principales factores que inducen angiogénesis son la hipoxia y la inflamacion, ambos
presentes en el AAA. En el tejido aneurismatico se observa un gran incremento de micro-
vasos en las capas adventicia y media, siendo éste mayor que el observado en las lesiones
ateromatosas (100,101). Holmes et al (102) observaron que la densidad de microvasos en
la pared del AAA era 15 veces superior que en la aorta normal y que la hipervasculariza-
cion se correlacionaba con la destruccion de las fibras elésticas y con el infiltrado inflama-
torio. También se ha observado que la hipervascularizacion se exacerba en las zonas de
rotura (103) y se ha postulado que la neovascularizacion es un proceso continuo que se

inicia en las fases tempranas del desarrollo del AAA (104,105).

Las MMP 2 y 9 estan implicadas en la neovascularizacion ya que la degradacion de la ma-
triz favorece la progresion de los nuevos vasos. Tanto los infiltrados inflamatorios como
los nuevos vasos que se generan son fuente de MMPs en la pared del AAA creando de esta
manera un proceso de retroalimentacion que incrementa los niveles de MMPs, por lo tanto,
la degradacion de la matriz extracelular, lo que a su vez favorece la neovascularizacion que

facilita la formacion de nuevos infiltrados inflamatorios locales.

Los procesos etiopatogénicos en el AAA no son aislados, estdn conectados entre si por

mecanismos aun desconocidos.

6.1.4 Presencia de trombo intraluminal

La implicacion del trombo intraluminal (TIL) en la patogenia de un AAA es atn descono-
cida y controvertida. El TIL es un tejido activo, compuesto por una red fibrosa con infiltra-
cion de leucocitos, produccion de citoquinas proinflamatorias y enzimas proteoliticos
(106,107) y esta relacionado con la disminucién de CMLYV vy elastina (108). Tiene una es-
tructura porosa con cavidades interconectadas producidas probablemente por microfisuras

del trombo y la actividad de los macrofagos.

Hay diferentes teorias sobre el TIL y su relacion con la presion de pared del AAA. El TIL

se ha considerado como un material que podria tener capacidad de amortiguar la presion
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que la sangre ejerce sobre la pared adrtica. Sin embargo se ha observado que la presion en
el poro de trombo es similar a la presion sanguinea (109,110) y por esto algunos concluyen

que el TIL no reduce la presion de pared (109).

Por el contrario, otras teorias apuntan que la presencia de TIL si que disminuye la presion
de pared adrtica. Esto se explicaria si se considera el trombo como una red de fibras conec-
tadas a la pared del aneurisma en las que a pesar que la sangre penetre con una presion
elevada, si son capaces de amortiguar la presion y disminuir asi la presion sobre la pared

de la aorta (111-113).

Otros estudios concluyen que independientemente de la presion méaxima de pared, la pre-
sencia de TIL aumenta el riesgo de rotura del AAA. Se ha observado que el incremento del
volumen de TIL aumenta la tasa de crecimiento (114) y la de rotura (115,116) del AAA.
Behr Andersen C et al (117) han asociado la porosidad del trombo y la alta concentracion

de proteinas plasmaticas en el trombo con el crecimiento del AAA.

6.2 Factores patogénicos

Cada vez existen mas indicios que hacen pensar que los AAA son la manifestacion local de
una enfermedad vascular sistémica y el motivo por el que se produce la reaccion inmuno-
inflamatoria que desencadena el proceso es desconocido. El estudio del perfil transcripcio-
nal mediante microarrays de alta densidad ha demostrado que los niveles de ARN mensaje-
ro (mARN) de un gran niimero de genes estan alterados en el tejido de aorta del AAA. Las
vias modificadas en el AAA estan relacionadas con la respuesta inmune (118-120) infla-

matoria (120), la remodelacion tisular (121) y el estrés oxidante (122).

La respuesta inmune mediante la regulacion de la inflamacion, pero también modulando la
respuesta inmune innata, juega un papel importante en el desarrollo del AAA, pero los
eventos patoldgicos que contribuyen a la evolucion del AAA no estan bien establecidos. Se
ha propuesto que un agente infeccioso viral o bacteriano podria iniciar o acelerar el proce-

so de formacidn y expansion aneurismatica. Tras la infeccion se produciria un fallo en los
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mecanismos inmunorreguladores y en general de la tolerancia que podria generar una res-

puesta autoinmune contra antigenos propios (123).

Existen cada vez mas evidencias de que la respuesta inmune celular participa en la modu-
lacion de la patogénesis de los AAA. Los linfocitos CD4+Th (helper) son prevalentes en el
AAA. Incluyen dos tipos celulares mayoritarios, Th1l y Th2. Las células Thl secretan ma-
yoritariamente Interleucina (IL)-2 e interferon y (IFN-y), mientras que entre las citoquinas
caracteristicas de las Th2 se encuentran la IL-4 y la IL-5. Ambos tipos se regulan entre
ellos mediante estas citoquinas y la relacion Th1/Th2 depende del ambiente y de la res-
puesta inflamatoria. Tanto las Thl como las Th2 contribuyen a la inflamacion vascular,
aunque en muchos casos las células Thl juegan un papel antiinflamatorio y las Th2 proin-
flamatorio. En el AAA se ha observado una mayor proporcion de células Th2 (124) y que
la desregulacion de la expresion de IL-4 reduce la formacion de AAA (125). Por otro lado,
se cree que las células Treg (reguladoras) funcionales limitan el desarrollo del AAA me-
diante la secrecion de citoquinas antiinflamatorias como la IL-10 (126) que juega un papel
en la reduccion de la muerte celular, en la inhibicion de la proliferacion de las CMLV y en
la reduccién de la actividad de los macrofagos y reclutamiento de células inflamatorias. En
el AAA se detectan depositos de Inmunoglobulina (Ig) M, IgG y C3c en la zona fibrosa, lo
que indica que en la patogénesis del AAA esta implicada la respuesta patologica de las

células B (127).

En resumen, la etiopatogenia del AAA es muy compleja y aun desconocida. Segln los
estudios realizados, es posible identificar algunos de los procesos patologicos implicados
de manera aislada. Es importante no perder de vista que se desconoce la relacion entre to-

dos ellos y todas las posibles interacciones que muy probablemente los entrelazan.

7. DIAGNOSTICO DEL ANEURISMA DE AORTA ABDOMINAL

La mayoria de los pacientes con AAA son asintomaticos y desconocen que padecen esta
enfermedad. Estos aneurismas pueden ser diagnosticados tras el hallazgo de una masa pul-

satil abdominal en una exploracion fisica de rutina, de forma casual tras una prueba de
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imagen solicitada por otro motivo o en un programa de cribado poblacional para AAA

(128).

El diagndstico se acelera cuando los pacientes con AAA presentan sintomas. Como ya
hemos comentado anteriormente, los aneurismas que producen sintomas tienen un riesgo

elevado de rotura, y estdn asociados con tasas de mortalidad mas elevadas.

7.1 Diagnostico del AAA asintomatico:

7.1.1 Diagnostico por exploracion fisica de rutina

Aproximadamente un 30% de los pacientes con un AAA asintomatico son diagnosticados
con una exploracion fisica de rutina (129). Esta incluye una palpacién abdominal profunda
en la linea media abdominal. La capacidad de evaluar el diametro méximo del AAA de-
pende de la anatomia del paciente, el tamafio del aneurisma y de la experiencia del explo-
rador. Segln el tamafio del aneurisma, la sensibilidad puede variar desde un 30-60% se-
gun la serie cuando el AAA presenta un diametro de 3 a 3,9 cm, hasta un 76-82% cuando
el AAA tiene un diametro mayor de 5 cm (129,130) Si la circunferencia abdominal es ma-

yor de 100cm la sensibilidad baja de una manera importante (129).

7.1.2 Diagnostico como hallazgo casual en exploracion radiologica

Los AAA son diagnosticados frecuentemente de forma casual tras una exploracion radio-
logica por otro motivo (131-134).

Un estudio realizado en 2011 en cerca de 80000 pacientes a los que se les habia realizado
una tomografia computeritzada (TC) de abdomen, ecografia o resonancia magnética mos-
trd que el 1% presentaban un AAA con una media de 4 cm de didmetro. Ademas, se des-
cribid que estos pacientes diagnosticados de una manera casual tienen un seguimiento pos-
terior inadecuado ya que Unicamente el 15% fue derivado a su médico de atencioén prima-

ria por este motivo (135).
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7.1.3 Diagnostico como resultado de cribado poblacional

Los programas de cribado poblacional son una aplicacion sistematica de una prueba que se
realiza en personas asintomadticas para distinguir las que probablemente estan enfermas de
las que no lo estan y cuya finalidad es reducir la mortalidad o morbilidad asociada a una

patologia determinada.

El eco doppler abdominal es la prueba utilizada para llevar a cabo los programas de criba-
do de AAA, ya que es una técnica no invasiva, barata, puede realizarse en centros de aten-
cioén no especializada y tiene una sensibilidad y especificidad para el diagnostico de esta
patologia cercana al 100% (136,137).

Los principales estudios de screening poblacional de AAA son los que se muestran en la

tabla 4:

Chichester Viborg, Western MASS, Rotterdam Tromso,
R Unido Dinamarca Australia R.Unido Holanda Noruega
(138) (139) (18) (140) 31) (141)
N 15775 12628 41000 67800 5419 6386
Género MyH H H H MyH MyH
Edad (aiios) 65-80 65-73 65-79 65-74 >55 55-74
Fecha 1988-90 1994-8 1996-8 1997-9 1994-5 1994-5
Publicacién 1995 2002 2004 2002 1995 2001
4.0% total
Prevalencia 4.1%H 8.9% H
7.6% H 4.0% 7.2% 4.9%
AAA 0.7% M 2.2% M
1.3% M

Tabla 4: Prevalencia de AAA detectada en
screening poblacional. M: mujeres/H: Hombres

Estos trabajos son ensayos clinicos aleatorizados sobre poblacion europea y australiana,

que comparan la poblacion de sujetos incluidos en el screening con sujetos no incluidos,
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que se consideran controles. Segin un trabajo que analiza estos ensayos (142), se observa
una reduccion significativa de la mortalidad especifica por AAA. Tan sélo en el estudio

Danés se observaba una reduccion de la mortalidad por todas las causas.

Los resultados a largo plazo del estudio MASS con un seguimiento de 13 afios muestran un
42% de reduccion de mortalidad por AAA y también una pequefia reduccion en la mortali-
dad por todas las causas (143). Sobre poblacidon norteamericana una revision sistematica

mostrd un beneficio similar para hombres (144).

En la ultima guia de manejo de AAA de la Sociedad Europea de Cirugia Vascular, hay una
recomendacién con maximo nivel de evidencia del cribado poblacional en hombres para
AAA, ya que reduce la mortalidad asociada al AAA de los varones de mas de 65 afios a
casi la mitad en cuatro anos en regiones donde la prevalencia global de AAA es superior al
4%. Esta disminucién se debe principalmente a la reduccion de la tasa de rotura aneuri-

smatica (10).

En mujeres no existen evidencias para el cribado del AAA, posiblemente por su menor
prevalencia. En el estudio "Chichester" no se observo reduccion en la incidencia de aneu-

rismas rotos en mujeres tras 5-10 afos de seguimiento (145).

No existen datos definitivos acerca de la aplicacion del cribado en subgrupos poblacionales
especificos. La realizacion del cribado en personas con antecedente de tabaquismo (146),
con antecedentes familiares de aneurismas (147), o con enfermedad arterial periférica
(50,148), podria mejorar la relacion coste efectividad. En la ultima guia Americana para el
manejo de AAA se ofrece una recomendacion de nivel fuerte y calidad de la evidencia alto
para la realizacion de una prueba de cribado a hombres y mujeres de 65-75 afios con histo-

ria de habito tabaquico (30).

Un informe sobre la poblacion gallega (149) indica que un programa de cribado en esta
Comunidad los 4 primeros afios de su implantacion evitaria 37 muertes por AAA y 263
roturas, disminuyendo el numero de cirugias urgentes. Antes de la implantacion de un pro-
grama real de cribado poblacional, deberia hacerse un estudio piloto en en el area geografi-

ca especifica para conocer los datos reales en dicha poblacion.
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Una de las limitaciones del cribado de AAA es el porcentaje de participacion de la pobla-
cion a la realizacion de la eco doppler abdominal. En el estudio MASS hubo un 37% de

pérdidas a partir de la aleatorizacion.

Otro punto discutible es la edad a la que se realiza la prueba. Todos los estudios realizan el
cribado a una edad de 65 afios o superior. En el estudio MASS se han observado muertes
por AAA en el grupo ya cribado. En la Gltima guia americana para el manejo del AAA
(30) se recomienda, con calidad de la evidencia baja, que con un didmetro aortico inicial de

2,5-3 cm, se vuelva a repetir el cribado en 10 afos.

Por otra parte, en pacientes obesos o con multiples cirugias abdominales previas la ecogra-
fia pude ser no concluyente. Profesionales expertos tienen problemas para el diagndstico
en aproximadamente 1-2% de los casos (150), cifra que aumenta si la exploracion se reali-

za por personal menos experimentado (151).

Estas limitaciones relacionadas con los métodos actuales de diagnostico precoz de AAA
asintomaticos hacen pensar que actualmente el diagnodstico del AAA asintomatico es

suboptimo, siendo necesaria una mejora en el diagnostico precoz de esta enfermedad.

7.1.4 Diagnostico anatomico

Una vez diagnosticada la presencia de un AAA, se ha de realizar un estudio anatémico. Se
ha de obtener una imagen que incluya toda la aorta, desde el cayado adrtico hasta las arte-
rias femorales que permita valorar la presencia de aneurismas u otras lesiones en cualquier
localizacion. Para ello se realiza una TC con contraste endovenoso, una técnica con una

alta sensibilidad y especificidad para establecer el diagndstico de AAA (32,152,153).
Existen otro tipo de exploraciones pero son menos utilizadas como la angio-resonancia

magnética, indicada en pacientes que no pueden recibir contraste yodado endovenoso

(154), o la arteriografia convencional, que dejo de utilizarse tras la generalizacion del an-
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gioTC. Esta tltima solo muestra la luz de la arteria, perdiéndose mucha informacion del

AAA, como el didmetro maximo o la disposicion del trombo intraluminal.

7.2 Diagnostico del AAA complicado:

Se considera AAA complicado tanto el sintomdtico como el roto. Los pacientes sintomati-
cos se diagnostican normalmente de manera urgente, cuando el individuo presenta alguno
de los sintomas comentados anteriormente y se asocia con el diagndstico de AAA. Se ha
de realizar un diagnoéstico diferencial con otras posibles causas del dolor. Mediante prue-
bas analiticas o de imagen si es necesario se ha de descartar patologia digestiva, nefro-
urologica o ginecoldgica si procede. Con otras causas del dolor descartadas, y un angioTC
que confirma la presencia de un AAA sin signos de rotura, se puede preparar al paciente
para una reparacion preferente. Como ya hemos comentado los AAA sintomadticos han de
intervenirse de manera preferente, pero asegurando las condiciones de una cirugia electiva

y con una correcta optimizacion del paciente (10).

En pacientes con AAA roto la situacion es muy urgente y la actuacion a nivel diagnostico
depende de la estabilidad hemodinamica del paciente. Si se sospecha un AAA roto, pero
no se tiene la certeza, se debe realizar un eco doppler de urgencia mientras al paciente se le
administran las pertinentes medidas de resucitacion. Ademas de observarse una dilatacion
aneurismatica, puede constatarse la presencia de hematoma retroperitoneal, aunque el lugar
de la rotura no suele ser identificado. Actualmente, con los equipos de urgencias entrena-
dos en el examen "FAST" (Focussed Assessment with Sonography in Trauma), esta explo-

racion puede ser hecha por el personal de urgencias (155).

Si el paciente estd hemodindmicamente inestable, s6lo con el diagndstico de confirmacion
con eco doppler puede ser trasladado a quir6fano para un tratamiento quirtirgico de emer-

gencia.
Para pacientes hemodinamicamente estables, la realizacion de un angioTC téraco abdomi-

nal con contraste el fase arterial y venosa es recomendado. En esta prueba de imagen se

confirma el diagnostico de AAA. Se confirma si observamos hematoma retroperitoneal,
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pérdida de plano entre la aorta y el tejido circundante, o extravasacion de contraste fuera
de la aorta (a retroperitoneo, a vena cava o a intestino). Ademas, con este tipo de explora-

cion se dispone de la informacion necesaria para poder decidir la técnica quirdrgica ideal.

8. MARCADORES PLASMATICOS, BIOMECANICOS Y
GENETICOS

Uno de los mayores retos de la medicina actual es intentar predecir o estimar el riesgo de
sufrir un evento patologico en una persona sana o un paciente concreto. De ahi el interés
creciente en el papel de los biomarcadores diagnosticos y prondsticos que puedan ser iden-

tificados en sangre (156).

El National Institutes Health definié biomarcador como “aquellas caracteristicas objetiva-
mente mensurables, capaces de identificar procesos fisioldgicos, patoldgicos, o bien una
respuesta farmacologica a una intervencion terapéutica” (157,158). Existen diferentes tipos
de biomarcadores: diagndsticos, prondsticos o terapéuticos (156). El biomarcador ideal
debe ser especifico, sensible, rapido y econdémico, estable in vivo e in vitro, no invasivo, y
tener suficiente relevancia preclinica y clinica para modificar las decisiones relativas al

proceso patoldgico en que se aplica (156,159).

La identificacion de biomarcadores implicados en la patogénesis del AAA haria posible su
uso para la inhibicion farmacolégica del crecimiento del AAA. Estos biomarcadores per-
mitirian estratificar el riesgo y evaluar el grado de enfermedad y en consecuencia aplicar
un tratamiento adecuado al nivel de enfermedad, para evitar tanto el crecimiento como la

rotura del aneurisma.

Actualmente el Unico tratamiento del AAA es la reparacion quirurgica y la decision de
realizar una cirugia se basa en 3 caracteristicas: el didmetro adrtico (mayor de 5.0 cm en
mujeres y 5.5 cm en hombres), la presencia de sintomas y la velocidad de crecimiento. Los
dos primeros parametros son relativamente faciles de identificar por técnicas de imagen o

interrogando al paciente, sin embargo, la velocidad de crecimiento del AAA sélo puede
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analizarse retrospectivamente, ya que todavia no se ha identificado ningtin factor prondsti-

co de la expansion.

Aunque se han examinado numerosos marcadores potenciales del crecimiento y rotura del
aneurisma, circulantes, biomecanicos y genéticos, ninguno se ha implementado como prac-

tica comun en el manejo del AAA (160).

8.1 Biomarcadores circulantes

La identificacion de biomarcadores circulantes con valor diagndstico y prondstico en el
AAA es un reto. Es necesario encontrar marcadores bioldgicos que permitan diagnosticar
la enfermedad, valorar la progresion y el riesgo de rotura del aneurisma y conocer la res-

puesta al tratamiento de los pacientes.

&.1.1 Marcadores relacionados con la hemostasia

Varios trabajos han demostrado que marcadores circulantes de la hemostasis estan eleva-
dos en pacientes con AAA y se ha estudiado su utilidad como posibles biomarcadres del
AAA. Sidloff et al (161) realizaron un metaaanalisis de los trabajos que investigaban la
asociacion entre marcadores circulantes de la hemostasis y la presencia de AAA y tamafio.
El estudio sugiere que la presencia de AAA estd asociada con el recambio de fibrina, la
fibrinolisis y la generacion de trombina, como muestran los niveles elevados de fibrin6-
geno, de dimero-D y del complejo trombina-antitrombina III. Esto es clinicamente rele-
vante puesto que los marcadores de la hemostasis son factores de riesgo independientes de
riesgo cardiovascular, destacando la necesidad de abordar todos los factores de riesgo car-
diovascular modificables en pacientes con AAA. La conclusion es que estos marcadores
presentan baja sensibilidad y especificidad ya que también estan elevados en otras situa-
ciones protromboéticas e incluso simplemente por la edad. Unicamente el dimero-D, cuya
concentracion plasmatica se correlaciona con el didmetro del aneurisma, podria ser un can-
didato a biomarcador de AAA. Ya en 2011 se habia propuesto que la medida de dimero-D
seriada podria ser Util en el seguimiento de los pacientes diagnosticados de AAA

(162,163). También los niveles de homocisteina total se ha asociado con la presencia de
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AAA vy se ha correlacionado con el diametro adrtico (164). Sin embargo un reciente meta-
analisis mostrd que la asociacion entre homocisteina circulante y AAA no era significativa

(165).

La alteracion de varios biomarcadores relacionados con la hemostasia de manera sincréoni-
ca esta relacionado también con la presencia de AAA (166); estos marcadores incluyen el
recuento de serie blanca en hemograma, fibrindgeno, dimero D, troponina T, péptido na-
triurético y proteina C reactiva (PCR) ultrasensible. Sin embargo, no llegan a ser validos
para diagnosticar un AAA debido a su inespecificidad, aunque se deja la puerta abierta a

que puedan ser Utiles en el futuro para el seguimiento de aneurismas asintomaticos.

En el ultimo meta-analisis publicado sobre marcadores de prediccion de crecimiento y rup-
tura del AAA (160) se presenta ademés el activador tisular del plasmindégeno como bio-
marcador circulante relacionado con la expansion y rotura del AAA , y el inhibidor del
plasmindgeno activado (Plasmigon activator inhibitor, PAI-1) relacionado con la rotura.
Como en estudios anteriores se pone de manifiesto la dificultad de realizar el meta-analisis
por la heterogeneidad de los estudios existentes y la debilidad de las conclusiones que pue-

den extraerse.

8.1.2 Marcadores relacionados con la degradacion de la pared

Los biomarcadores ideales son aquellos que estan directamente relacionados con la patofi-
siologia de la enfermedad, asi, los primeros biomarcadores de AAA que se estudiaron es-
taban relacionados con la degradacion proteolitica de la matriz extracelular. Se han visto
alteraciones en marcadores de remodelacion de la matriz extracelular en pacientes con

aneurismas pequenos (167).

Los péptidos de elastina y el propéptido aminoterminal del procoldgeno tipo III estan ele-
vados en el suero de pacientes con AAA, aunque presentan una baja sensibilidad y especi-
ficidad. También se han analizado los niveles niveles circulantes de las enzimas proteoliti-

cas como de MMP-9 que se encuentra aumentada en pacientes con AAA. Sin embargo, el
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estudio de mayor tamafo muestral realizado no encontrd correlacion entre los niveles de

esta MMP y la expansion del AAA (160,168).

Un meta-analisis de 2014 (99) muestra que existen diferencias en los niveles circulantes de
MMP-9 y TIMP-1 (Tissue Inhibitors of Matrix Metalloproteinases) entre pacientes con y
sin AAA, pero no en los de MMP-2, que si aparecen incrementados en el tejido adrtico.
Ninguno de ellos se correlaciona con el tamafo adrtico. S6lo un numero limitado de estu-
dios han publicado informacién sobre otras MMPs y los resultados son inconsistentes.
También se han encontrado niveles de expresion elevados de otras proteasas en el AAA

como la mieloperoxidasa (MPO), cistatinas, catepsinas y al-antitripsina.

8.1.3 Marcadores relacionados con la respuesta inmunoinflamatoria

El AAA esta asociada con el incremento de numerosos marcadores inmunoinflamatorios.
Las células infiltradas en el aneurisma liberan numerosas citoquinas, que producen la acti-
vacion y expresion de proteasas. Varios estudios han observado niveles elevados de IL-1b,
IL-6, factor de necrosis tumoral (TNF-a) e IFN-y en pacientes con AAA, citoquinas impli-

cadas en el desarrollo y patogénesis del aneurisma (99).

Se han descrito marcadores circulantes relacionados con la activacion de los neutrdfilos en
el AAA como los complejos al antitripsina, elastasa, mieloperoxidasa o a-defensina. Los
niveles de Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin, NGAL, liberada por los neutréfi-
los se han relacionado con la presencia de AAA (169). La presencia de anticuerpos frente
a Chlamydophila pneumoniae se ha relacionado con la expansion del AAA, aunque no con
la rotura del mismo y una reciente revision sistematica (160) lo propone como posible

marcador de expansion, aunque con una limitada calidad de los estudios que lo sustentan.
Los estudios protedmicos han sido utiles para la identificacion de posibles biomarcadores.

En un estudio, se encontrd que los niveles de la quimioquina CCL20 estaban incrementa-

dos en pacientes con AAA en comparacion con individuos sanos (170).
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La CCL20 (CC chemokine ligando 20, Liver Activation Regulated Chemokine (LARC),
Macrophage Inflammatory Protein-3a (MIP-3a) o exodus-1) se expresa en una variedad de
tejidos humanos y en diferentes tipos de células inmunes. Si bien la expresion de CCL20
se observd mayoritariamente en la mucosa asociada a tejidos linfoides (nodulos linfaticos o
Parches de Peyer) también se expresa constitutivamente en tejidos de o6rganos periféricos
como pulmoén o higado (171,172). Debido a su expresion constitutiva se ha postulado que
la CCL20 juega un papel importante en el mantenimiento de la homeostasis inmunoldgica

(173).

La expresion de la CCL20 se ha demostrado en células relacionadas con la inflamacion
como las células endoteliales, neutréfilos y en células NK, linfocitos Th17 y células B en-
tre otras células inmunes (173—181). Participa en las respuestas inmunes innata y adaptati-
va ya que es un potente quimiotactico para linfocitos y neutrofilos (171) contribuyendo al

reclutamiento de células inmunoinflamatorias en los tejidos inflamados (182).

La CCL20 es codificada por el gen scya20 localizado en el cromosoma 2 en humanos, su
expresion es inducida en distintos tipos celulares por lipopolisacérido y citocinas inflama-

torias como el TNF-a, o el [FN-y e inhibida por la IL-10 (183).

El CCR6 (CC chemokine receptor 6) ha sido identificado como el tnico receptor para la
CCL20 (184). Este hecho es inusual ya que es uno de los pocos receptores de quimioqui-
nas en formar un par exclusivo con una quimioquina, por lo que se ha identificado como el
eje CCL20-CCR6. El1 CCR6 es un receptor acoplado a proteina G, y se encuentra mayori-
tariamente en células dendriticas CD34+, linfocitos T y B (173,185,186). Se ha descrito
que el eje CCL20-CCR6 estd implicado en varias condiciones autoinmunes, como asma,

psoriasis y artritis reumatoide (179,187,188).

En modelos experimentales de ratén se ha observado que el CCL20 puede tener un papel
clave en la patogénesis de enfermedades consideradas neuroinmunes como la esclerosis
multiple (189). La CCL20 también parece estar implicada en la patogenia de la EPOC
donde su expresion esta elevada y favorece el reclutamiento de células dentriticas, feno-

meno observado en enfermedades fibroinflamatorias (190).
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La implicacién del CCL20 en el desarrollo del AAA es desconocida. Creemos que puede
jugar un importante papel en esta enfermedad debido a que como se ha comentado ante-
riormente esta enfermedad presenta un componente autoinmune. Aunque se ha descrito
que los niveles de CCL20 plasmatico en pacientes con AAA estan incrementados (170) el

escaso numero de pacientes incluidos en el estudio no permite obtener conclusiones.

En conclusion, estos marcadores circulantes describen un estado inflamatorio que puede
asociarse con la propia patologia aneurismatica, asi como a cualquier otro proceso inflama-
torio tanto cronico como agudo que el paciente esté sufriendo en el momento de la medi-
cion analitica, siendo la baja especificidad la principal limitacion de los biomarcadores.

Ademas, existe una gran heterogeneidad entre los estudios por lo que es necesaria mas

investigacion para que estos biomarcadores puedan ser de utilidad clinica.

8.2 Marcadores genéticos

Los ARNs no codificantes son ARNs que no codifican proteinas y regulan la expresion de
genes diana a nivel postranscripcional. Se ha demostrado su potencial como biomarcadores
en las enfermedades humanas, ya que dejan firmas especificas en los biofluidos que pue-
den contener informacion sobre la agresividad de la enfermedad y la respuesta a la terapia.

Los microARN (miARN), son los més estudiados y estan implicados en numerosas vias de
sefializacion: transformacion, inflamacion, angiogénesis, apoptosis y ciclo celular. Su im-
portancia bioldgica se demostr6 inicialmente en cancer y enfermedades viricas y mas re-
cientemente se ha investigado en la fisiologia y patologia cardiovascular. Los miARNs son
muy estables en la circulacion lo que los convierte en potenciales biomarcadores de enfer-

medad.

Se ha investigado la expresion de miARNs en modelos animales de AAA y se han encon-
trado miARNSs significativamente regulados (191,192). Una revision sistematica reciente
evaliia los miARN vy su relacion con la presencia de AAA (193) mostrando que existe una
gran diversidad de resultados y en ocasiones contradictorios. En 4 de 11 estudios el miR-
21 se encuentra sobreexpresado en tejido adrtico y en uno infraexpresado. Algunos

miARN se han encontrado expresados en tejido aodrtico en solo unos o dos de los estudios
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incluidos. Unicamente el miARN-155 y el miARN-29b se han determinado tanto en tejido
como en plasma en dos estudios independientes. En conclusion, aunque existen numerosos
estudios que relacionan la expresion de miARNSs con la presencia de AAA en humanos, su
papel en el AAA no se ha esclarecido y es necesaria mas investigacion para determinar su

utilidad como biomarcadores.

8.3 Marcadores Biomecanicos

Tradicionalmente se han utilizado el didmetro maximo del saco aneurismético y la tasa de
crecimiento como predictores de rotura, para tomar la decision de si se debe operar o con-
tinuar con el seguimiento del paciente. Sin embargo, en la practica estos indicadores no
son totalmente precisos ya que hasta un 10-15% de los AAA de didmetro inferior a 55mm
sufren una rotura (194) y, por el contrario, aneurismas de mayor tamafo que el critico
permanecen durante afios sin romperse. Asi, cabe pensar que el didmetro maximo no sea el
unico factor influyente en el riesgo de rotura y que son necesarias otras variables para au-

mentar la precision en la prediccion del riesgo de rotura.

Es por ello que para valorar el riesgo potencial de rotura estan adquiriendo importancia
otros factores anatomicos y morfoldgicos, los llamados factores biomecanicos estructura-
les. La premisa del enfoque biomecénico para estimar el riesgo de rotura del AAA, es que
un aneurisma sigue los principios de la falla de material, rompe cuando las tensiones que
actiian sobre la pared arterial superan su resistencia, reflejando la interaccion existente en-
tre el remodelado estructural de la pared arterial y la acciéon que sobre ella ejerce el flujo
sanguineo. El método para estimar el riesgo de rotura se basa en el empleo de los principa-
les parametros geométricos (diametro, longitud, asimetria, espesor de la pared arterial,
existencia del trombo intraluminal.) que pueden ser obtenidos facilmente a partir de las

tomografias computerizadas.
Se han establecido diversos factores biomecédnicos, como la medicion de la presion maxi-

ma de pared aortica (Peak Wall Stress) (195-199), la implicacion del trombo intraluminal

(TIL) (115), ademas de la tension (200) y la rigidez (201-203) de la pared.
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Para determinar la distribucion de la tension de pared en el AAA se puede utilizar el anali-
sis por elementos finitos (FEA). Estos modelos se utilizan en el disefio y mejora de produc-
tos y aplicaciones industriales, asi como en la simulacion de sistemas fisicos y biologicos,
y son utilizados habitualmente para determinar la distribucion del estrés en los componen-
tes complejos. El método de los elementos finitos permite obtener una soluciéon numérica
aproximada sobre un cuerpo o estructura dividiéndolo en un niimero elevado de regiones
no intersectantes entre si, denominadas “Elementos finitos”. Las caracteristicas de estos
elementos se expresan matematicamente y se combinan para expresar las caracteristicas de
la geometria global. Los datos de imagen, de propiedades y caracteristicas de los materia-
les se procesan para obtener unos determinantes geométricos y mecanicos. Esta tecnologia
se ha extrapolado desde la ingenieria hasta la investigacion médica del AAA, con el objeti-

vo de poder evaluar el estrés al que la pared adrtica aneurismatica esta sometida.

Para comprender la valoracion biomecanica de un AAA, hemos de tener en cuenta leyes
fisicas basicas como la ley de Laplace. Esta ley explica el aumento progresivo de la tension
en la pared al dilatarse la arteria ya que la tension que sufre la pared es directamente pro-
porcional a la presion arterial y al radio del vaso. Sin embargo, esta ley fisica s6lo explica
parcialmente el comportamiento de un AAA ya que su morfologia es compleja y existen
variables anadidas como son la presencia de trombo intraluminal o la composicion de la
pared arterial. Es aqui donde radica la importancia de evaluar un aneurisma como una
formacion compleja, no como una estructura geométrica basica de la que parte la ley de

Laplace (194).

La rotura de un AAA se produce cuando las fuerzas por unidad de area sobre la pared adr-
tica (stress), superan la fuerza de la propia pared. Por eso, para comprender la biomecénica
de un AAA es necesario estudiar tanto la geometria del aneurisma como las propiedades de
la pared aortica. Algunas propiedades de la pared adrtica como el grosor de la misma,
pueden medirse de manera no invasiva, pero otras no, como la elasticidad. Se han realizado
medidas ex vivo para determinar estas propiedades y a partir de estos estudios se han de-
terminado medias aceptables para el grosor adrtico y la fuerza de la pared. Estas variables
se incluyen en los analisis biomecanicos pero son siempre estimaciones y no datos indivi-

duales reales (204).
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El analisis mediante el método de elementos finitos sigue un proceso ordenado que englo-

ba los siguientes pasos:

Generacion de la geometria. La geometria se genera mediante la lectura del an-
gioTC de alta definicion del paciente mediante un software de procesado de ima-
gen. A partir de €l se obtienen reconstrucciones tridimensionales de la geometria

real del aneurisma que afecta a cada paciente concreto.

Discretizacion del dominio o mallado. Esta geometria resultante es subdividida y

modelada como una malla de elementos finitos.

Andlisis biomecanico. Tras especificar las propiedades del tejido e introducir para-
metros especificos del paciente (presion arterial, edad, sexo e historia familiar) se
pueden calcular las tensiones y deformaciones realizando el analisis complejo de
estos elementos con un software especifico, obteniéndose finalmente la distribucion
del estrés de pared en los diferentes puntos del aneurisma. De este modo el progra-
ma estima el riesgo de rotura del AAA especifico del paciente individual. Este tipo
de software no estan certificados para su utilizacion en la practica médica habitual y

el algoritmo que emplea no es publico.

El A4 clinics-Research Edition software® (VASCOPS Vascular Diagnosis Company, Graz,

Austria) es un software comercial que realiza una evaluacion del riesgo de ruptura especi-

fica del AAA del paciente mediante el FEA. El analisis proporciona las siguientes varia-

bles:

la presion maxima de pared (Peak Wall Stress, PWS) definida como la maxima

presion que la pared del AAA soporta.

el indice de riesgo asociado a presion maxima de pared (Peak Wall Rupture Risk
Index, PWRR) computado como el ratio entre la presion de pared y la fuerza de la

propia pared.

el didmetro equivalente al PWRR (Rupture Risk Equivalent Diameter RRED), va-
riable que expresa el indice de riesgo equivalente en didmetro. Por ejemplo: un

AAA de 5 cm tiene su riesgo medio asociado clasicamente por diametro; si tiene un
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PWRR de 7cm significa que, a pesar de tener un didmetro de 5 cm, en realidad tie-
ne un riego de rotura equivalente a uno de 7cm. Esta variable fue creada y validada

(205) como una medida mas visual y clinicamente mas accesible.

- variables morfolégicas: didmetro méaximo, maximo grosor del TIL, volumen total

del AAA y volumen total del TIL.

Varios estudios han mostrado que tanto el PWS como el PWRR, son mejores predictores
de rotura que el didmetro méximo en solitario como mostramos a continuacion.

Un meta-analisis publicado en 2014 (206) evaluaba el riesgo de rotura en AAA rotos, sin-
tomaticos y asintomaticos utilizando la variable PWS. Se revisaron nueve articulos, que
incluian 204 AAA asintomaticos y 144 suma de rotos y sintomaticos. EIl PWS fue signifi-
cativamente mas elevado en el grupo de AAA complicado, sugiriendo que esta medida es
mejor predictora que el didmetro méximo para la evaluacion del riesgo de rotura de los
AAA. Otra revision sistematica publicada en el afio 2016 (207) muestra conclusiones simi-
lares a la descrita anteriormente pero también reconoce sesgos de confusion, heterogenei-
dad clinica y falta de estandarizacion entre estudios, lo que impide la realizacion de un

correcto meta-analisis.

En 2015 otro trabajo (208) estudio el valor predictivo del FEA en la evaluacion del riesgo
de rotura de los AAA. De los diferentes parametros evaluados el PWRR era el que diferen-
ciaba de una manera mas precisa entre AAA sintomdticos y asintomaticos, asumiendo que,
si el indice esta elevado, representa un prondstico negativo para un AAA asintomatico. En
la ultima guia Americana para el manejo de los AAA, (30) el PWRR es considerado como

mejor predictor de rotura que el PWS en solitario.

El papel del trombo intraluminal en la rotura de un AAA es controvertido. Se ha asociado
con aneurismas de mayor didmetro, (209) observandose que a mayor didmetro maximo
(DMax), aumentan el TIL y la tasa de expansion de un AAA (210). También se ha ob-
servado que si se observan fisuras en el trombo aumenta la presion de pared en esas zonas,
que podria causar un aumento del riesgo de rotura, pero estos estudios son demasiado pre-

liminares para confirmar los resultados (211).
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La evaluacion morfoldgica compleja que obtenemos tras un FEA puede mejorar la evalua-
cion del riesgo del aneurisma. El volumen del AAA puede predecir mejor el crecimiento
del mismo y se correlaciona mejor que el diametro con el riesgo de rotura estimado con

algunos estudios biomecanicos (212).

El software para el FEA que esta comercializado hoy en dia es semiautomatico, con la po-
sibilidad de realizar correcciones manuales sobre un primer analisis automatico del siste-
ma. Se ha evaluado la variabilidad intraobservador e interobservador de la técnica, sin

encontrar diferencias significativas en ninguna de las dos variables (213).

9. TRATAMIENTO DEL ANEURISMA DE AORTA ABDOMINAL

No disponemos de ningiin método eficaz para evitar la aparicion o el crecimiento de un
AAA. Los AAA se tratan una vez estan desarrollados y la intervencion tiene por objetivo
evitar una complicacion, principalmente la rotura. Se trata de una intervencion profilactica
para evitar complicaciones a medio o largo plazo; si la intervencidn es sobre un aneurisma

sintomatico o roto se realiza para evitar la complicacion inmediata.

9.1 Tratamiento electivo

En los aneurismas asintomadticos, se ha de realizar un tratamiento médico con antiagrega-
cion simple, uso de estatinas, control de la tension arterial y abandono del hébito tabaqui-

co desde el momento en que el aneurisma se diagnostica (214).

Se recomienda realizar un tratamiento quirargico en aneurismas fusiformes asintomaticos
con un didmetro mayor o igual a 5,5 cm en varones y mayor de 5 cm en mujeres, 0 un cre-
cimiento rapido de mas de 1 cm anual o més de 0,5cm en 6 meses tanto en hombres como
en mujeres (10,30). Las opciones para el tratamiento de un AAA son la cirugia abierta o la

cirugia endovascular.
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9.1.1 Cirugia abierta:

La cirugia abierta es la técnica clasica y ha sido tradicionalmente el tratamiento de eleccion
en pacientes sin alto riesgo quirurgico. Es una cirugia mayor que requiere de una técnica
depurada tanto quirtrgica como anestésica. Se ha de administrar una profilaxis antibidtica
habitualmente una cefalosporina penicilina o aminoglucésidos (215), es importante man-
tener una temperatura corporal de mas de 36 grados durante la intervencion, ser muy cui-
dadoso en la reposicion de liquidos y hemoderivados asi como realizar una heparinizacion
sistémica mientras dure el clampaje. El acceso puede llevarse a cabo via transperitoneal o
retroperitoneal sin haberse descrito un claro beneficio de una sobre otra (214). Tras un con-
trol, clampaje y apertura del aneurisma, se realiza una interposicion de un injerto protésico.
El injerto puede ser de politetrafluoruro expandido- (PTFE)/Gore-Tex” o Dacron” ", no
existiendo evidencias claras respecto a las ventajas de la utilizacién de una u otra protesis

(30).

9.1.2 Cirugia endovascular

La técnica endovascular de reparacion de los AAA, comunmente conocida como EVAR
(Endo Vascular Aortic Repair) se inicid en los afnos 80 por el ucraniano Dr. Volodos (216),
aunque el Dr. Parodi (217), que coloco la primera endoproétesis en 1990 en Buenos Aires,
ha recibido mayor reconocimiento internacional. De manera endovascular y habitualmente
con acceso femoral se colocan stents metalicos autoexpandibles cubiertos de tejido im-
permeable. Se introducen plegados sobre si mismos y se liberan una vez colocados en po-
sicion definitiva bajo control radioldgico y con utilizacién de contraste yodado intraarte-
rial. De esta manera se excluye el AAA del circuito sanguineo evitando asi su presuriza-

cién y las posibles complicaciones.

El disefio de las protesis para cada caso es diferente y debe estar decidido de antemano. Es
necesario disponer de un angioTC para la planificacion. Se disponen de muchas casas co-
merciales que comercializan endoprotesis, sin evidencia suficiente para avalar una protesis

en concreto (218).
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A diferencia de la cirugia adrtica abierta, los EVAR requieren de un control més intensivo
ya que pueden presentar fugas durante su seguimiento. Las fugas son una complicacion
especifica e implican un defecto en la exclusion del saco aneurismatico, con una anémala
presurizacion del mismo. Por esto es necesario un protocolo de seguimiento que incluye
eco doppler abdominal y angioTC seriados, lo que implica una radiacién acumulada a lo

largo de la vida del paciente no despreciable (219).

9.1.3 Eleccion de la técnica

Desde la aparicion de la tecnologia endovascular, es un debate intenso el que se mantiene
acerca de la decision de la técnica ideal para la reparacion de AAA. Inicialmente el EVAR
se utilizo para el tratamiento de los pacientes mas afiosos y con mas comorbilidades al tra-
tarse de una técnica menos agresiva. Tras obtener cada vez mejores resultados conforme la
tecnologia avanza, se crea la duda de ampliar las indicaciones del EVAR a la poblacion

general.

Disponemos de los resultados de varios grandes estudios que han comparado cirugia endo-
vascular con abierta, principalmente recogemos los resultados a 15 afios del estudio
EVAR-1(220) que compara pacientes tratados con EVAR frente a cirugia convencional.
La mortalidad a menos de 30 dias es de 1,7% para EVAR frente a 4,7% para cirugia, pero
tras una media de 12,7 afos de seguimiento es de 9,3% para EVAR frente a 8,9% en ciru-
gia. El EVAR tiene un beneficio en la supervivencia temprana pero no hay diferencias ni
en mortalidad total ni relacionada con el AAA a largo plazo. El nimero de complicaciones
y necesidad de reparacion de las mismas es mas elevado en el grupo EVAR a causa de las

endofugas principalmente.

La decision de una técnica u otra cuando ambas son posibles segun criterios anatémicos,
depende del estado general del paciente y su esperanza de vida ya que basicamente el
EVAR ofrece mejores resultados a corto plazo, aunque con mayor tasa de reintervenciones

y la cirugia convencional ofrece mejores resultados a largo plazo.
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9.2 Tratamiento urgente

Una mencion especial se ha de realizar cuando el tratamiento se realiza en pacientes sin-
tomaticos o rotos. La técnica quirdrgica es similar pero los resultados difieren de manera
importante. Es muy importante un protocolo de actuacion claro ya que son situaciones de
mucha urgencia, y un retraso en los pasos a seguir puede tener consecuencias fatales (30).
La reparacion clasica es la cirugia abierta, habitualmente por laparotomia media. Sin em-
bargo, desde la introduccion de las endoproétesis ha de evaluarse si pueden mejorar la su-
pervivencia de estos pacientes tan criticos. El estudio IMPROVE (221) muestra una morta-
lidad a 30 dias similar para ambas técnicas y a un afio se demuestra la coste efectividad del
EVAR sin beneficio en la supervivencia. En Estados Unidos, las endoprotesis se estan uti-
lizando cada vez mas en estos pacientes complejos, con una tendencia a la disminucion de

la mortalidad (222,223).

Tanto en la tltima guia Americana (30) como Europea (10) para el manejo del AAA, se
recomienda EVAR frente a reparacion abierta para el tratamiento de los AAA rotos si ana-
tomicamente es posible. En la ultima guia de la SEACV (214) también se recomienda el
uso del EVAR, pero cuando el estado hemodinamico del paciente y las caracteristicas ana-
tomicas lo permitan. Si hay inestabilidad o la anatomia es desfavorable, se recomienda un

tratamiento abierto convencional.
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JUSTIFICACION

El AAA es una enfermedad asintomatica que se diagnostica en muchos casos de forma
casual y cuya mayor complicacion es la rotura con consecuencias mortales en la mayoria
de los pacientes. La identificacion de biomarcadores diagndsticos y pronosticos del AAA
que podrian utilizarse como un complemento o alternativa al diagndstico y control actual

de la enfermedad, es de particular interés.

Ningun marcador plasmatico es 1til en la actualidad en el diagnostico del AAA. La quimi-
ocina CCL20 ha estado involucrada en enfermedades autoinmunes y la autoinmunidad
parece jugar un papel importante en la patologia del AAA. Sin embargo, la relacion de la
CCL20 con la patogénesis del AAA no esta clara. Por otra parte, en la actualidad el didme-
tro maximo es el parametro utilizado para predecir el riesgo de ruptura del aneurisma. Sin
embargo, la practica clinica demuestra que el riesgo de rotura no estd determinado Unica-
mente por el tamafio del aneurisma. Las técnicas de evaluacion del riesgo de rotura de un
AAA con FEA, se han mostrado prometedoras, pero estudios con un mayor numero de
pacientes, y con una cuidadosa seleccion de los participantes son necesarios para confirmar

su posible utilidad clinica.

HIPOTESIS

Por lo tanto, nuestra hipétesis es que la CCL20 podria ser un marcador plasmatico para el
diagndstico y/o prondstico de la enfermedad y que el andlisis biomecanico del AAA, mejo-

rard la fiabilidad de la evaluacion del riesgo de rotura.
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OBJETIVOS

El objetivo global del presente trabajo es identificar biomarcadores que permitan mejorar

el diagndstico del AAA y evaluar el riesgo de rotura.

Como objetivos concretos nos planteamos:

1.

Analizar los niveles plasmaticos de CCL20 en individuos con AAA en comparacion

con individuos sanos y pacientes con enfermedad arteriosclerdtica no aneurismatica.

Evaluar los niveles plasmaticos de CCL20 como biomarcador con valor diagndstico

y/o prondstico del aneurisma de aorta abdominal.

Evaluar las diferencias en los niveles de expresion de CCL20 y su receptor CCR6

entre el tejido adrtico aneurismatico y la pared aortica sana.

Evaluar si existen diferencias morfologicas y biomecéanicas entre AAA sintomaticos

y asintomaticos.

Evaluar los parametros obtenidos del andlisis de elementos finitos como biomarca-

dor pronostico de rotura del aneurisma de aorta abdominal.
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Los resultados de esta tesis doctoral han sido publicados en tres trabajos cuyas referencias

son las siguientes.

1. Circulating CCL20 as a New Biomarker of Abdominal Aortic Aneurysm. Soto B,
Gallastegi-Mozos T, Rodriguez C, Martinez-Gonzalez J, Escudero JR, Vila L, Ca-
macho M. Sci Rep. 2017 Dec 11;7(1):17331.

2. Finite element analysis in symptomatic and asymptomatic abdominal aortic aneu-
rysms for aortic disease risk stratification. Soto B, Vila L, Dilmé J, Escudero JR,

Bellmunt S, Camacho M. Int Angiol. 2018 Dec;37(6):479-485. (incluido en anexo)

3. Increased Peak Wall Stress, but Not Maximum Diameter, Is Associated with Symp-
tomatic Abdominal Aortic Aneurysm. Soto B, Vila L, Dilmé JF, Escudero JR,
Bellmunt S, Camacho M. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2017 Dec;54(6):706-711.

Primera parte: Valor diagndstico y/o pronostico del CCL20:

Articulo 1. “Circulating CCL20 as a New Biomarker of Abdominal Aortic Aneurysm”

Hemos identificado la molécula CCL20 como un posible biomarcador plasmatico de la

presencia de AAA.

Para estudiar los niveles de CCL20, se incluyeron dos grupos de pacientes: pacientes diag-
nosticados de AAA intervenidos quirtirgicamente en nuestro centro tanto por cirugia abier-
ta como endovascular y pacientes con enfermedad aterosclerdtica periférica no aneurisma-
tica (ANA). Los controles de plasma se obtuvieron de donantes del banco de sangre y el
tejido adrtico control se obtuvo de donantes multiorganicos. La aterosclerosis y el AAA
son patologias multifactoriales y poligénicas con factores de riesgo ambientales y genéti-
cos implicados. La aterosclerosis representa un importante factor de riesgo independiente
para el AAA, ya que las personas con AAA a menudo también presentan aterosclerosis. El

hecho de que en ambas patologias se desarrolle un proceso inmunoinflamatorio nos llevé a
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cuantificar en los pacientes con AAA y ANA los niveles plasmaticos de 15 proteinas rela-
cionadas con la respuesta inmnoinflamatoria. La intencion del trabajo es identificar molé-

culas especificas de la patologia aneurismatica, no de arteriopatia en general.

Se han descrito otros posibles biomarcadores para el AAA, entre ellos proteinas relaciona-
dos con la hemostasis, como el fibrindgeno, dimero—D o el factor trombina-antitrombina
IIT entre otras que se han encontrado aumentadas en el AAA. Sin embargo, estas moléculas
han demostrado ser muy poco especificas ya que también se encuentran elevadas en en-
fermedades cardiovasculares, aterosclerosis, fumadores o en pacientes con una infeccion

activa.

De las proteinas analizadas en nuestro trabajo, no encontramos diferencias significativas
entre ambos grupos de pacientes en los niveles plasmaticos de IL-1p, RANTES, VEGF,
MPO, IL-8, ICAM soluble e IP-10. Los niveles de CCL20, TNFa, MMP-9, IL-2, IGFBP-
1, Fractalkina soluble, IL-10 y TWEAK soluble se encontraron significativamente mas
elevados en el grupo AAA, mientras que los niveles de MMP-2 fueron significativamente
mas altos en el grupo ANA. De las proteinas que se encontraron elevadas en los pacientes
con AAA, seleccionamos aquellas cuyo incremento de la mediana era dos veces superior:
CCL20, TNF-o. y MMP-9. Considerando la presencia de AAA como variable dependiente
y los niveles de CCL20, TNF-o. y MMP-9 como variables independientes, realizamos una
regresion logistica multiple y observamos que unicamente la CCL20 nos permitia discri-
minar la presencia de AAA en nuestro grupo de pacientes. A la vista de estos resultados,
investigamos la expresion del sistema CCL20/CCR6 en AAA en comparacion con enfer-

mos ateroscleroticos sin AAA e individuos sanos.

Al comparar los datos demograficos de los pacientes incluidos en el estudio del analisis de
los niveles de CCL20 en plasma, se observaron diferencias significativas en algunas varia-
bles que fueron descartadas como factores confusores mediante un andlisis de regresion

lineal multiple.

Los niveles de CCL20 circulantes fueron significativamente mas elevados en los pacientes
con AAA que en los pacientes ANA y en los controles sanos. Cabe destacar que no existie-

ron diferencias significativas en los niveles plasmaticos de CCL20 entre los pacientes
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ANA y los controles sanos. Este hecho es de gran importancia, ya que el CCL20 circulan-
te no unicamente es diferente entre AAA e individuos sanos, sino que también se diferen-
cia de los pacientes con afectacion arterial de tipo isquémica. Esta caracteristica del
CCL20 no ha sido observada en otras citoquinas que también se han encontrado incremen-
tadas en el AAA, lo que sugiere que el CCL20 es particularmente relevante en los pacien-

tes afectos de AAA.

A la vista de estos resultados, para determinar si los niveles de CCL20 discriminaban los
pacientes que presentaban AAA de los que no presentaban, analizamos los niveles de
CCL20 mediante una curva ROC incluyendo los pacientes AAA y ANA. El érea bajo la
curva fue significativa y su valor fue 0.768. Asi mismo, realizamos un arbol de clasifica-
cion por el método CART, usando la presencia de AAA como variable dependiente. El
analisis CART (arboles de clasificacion y regresion) clasifico a los pacientes en dos nive-
les, y en el nodo final encontramos que los pacientes que presentaban niveles de CCL20
mayores de 5.6 pg/ml, el 100% presentaban un AAA. Se calculd con un andlisis de regre-
sion logistica que la probabilidad de tener un AAA es del 92% si se encuentra un resultado

de CCL20 plasmatico de mas de 5.6pg/ml.

A diferencia de otros autores (170), no encontramos correlacion estadistica entre el DMax
y ninguna de las moléculas testadas en los pacientes con AAA. Una explicacion posible, es
que cuando nosotros analizamos la correlacion estadistica entre el DMéx y los niveles
plasmaticos, s6lo consideramos a los pacientes con AAA, mientras que otros autores in-
cluyen en el andlisis los individuos control. En particular, no encontramos correlacion en-
tre los niveles plasmaticos de CCL20 y el DMax. Sin embargo, si estratificamos a los pa-
cientes en tres grupos de acuerdo con el DMéx (DMax<55 mm; 55<DMax<65 mm;
DMax>65 mm) aunque no observamos diferencias significativas entre los tres grupos, si
que observamos que los niveles de CCL20 del grupo DMé4x<55 mm ya eran significativa-
mente mas altos que en los pacientes ANA. El CCL20 estaria ya elevado en las fases tem-

pranas de la enfermedad aneurismatica.

La falta de correlacion entre la concentracion plasmatica de CCL20 y el didmetro adrtico
no es sorprendente ya que los niveles plasmaticos de la quimiocina reflejan una situacion

inmunitaria sistémica, mientras que el didmetro aortico refleja la evolucion de la lesion. Es
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de suponer que la extension de la lesion depende del tiempo durante el cual el tejido ha
estado en condiciones inflamatorias no de la concentraciéon en un momento dado de un
mediador inmunitario especifico en ese tejido y aun menos probable de sus niveles plasma-
ticos. De hecho, algunos mediadores inflamatorios alcanzan un méximo en pacientes con

DMaix intermedio y luego disminuyen a mayor DMax (105,224-226).

Disponer de un marcador plasmatico util para el diagndstico de la enfermedad en fases
tempranas, permitiria iniciar el tratamiento médico habitual de prevencion secundaria, pla-

nificar controles pertinentes y/o el tratamiento quirirgico cuando sea necesario.

Otra cuestion es la relacion de los niveles plasmaticos con la tasa de progresion de la lesion
que probablemente esté estrictamente relacionada con la intensidad de la respuesta inmune.
En este sentido, no hemos medido la tasa de crecimiento de AAA, lo cual es una limitacion
del presente estudio. Sin embargo, encontramos una correlacion significativa entre los ni-
veles de CCL20 y los de los fragmentos solubles de elastina (SELAF), que estan relaciona-

dos con la degradacion de la pared vascular y tienen actividad proinflamatoria (227).

Ademas de los niveles circulantes de CCL20, analizamos su expresion y la de su receptor
CCR6 en tejido adrtico de pacientes con AAA y de controles. Observamos que la expre-
sion de ambas proteinas estaba mas elevada en el de tejido de AAA que en el tejido adrtico
normal. Por otra parte, en los tejidos de aorta normales, la expresion de CCL20 local se
correlacionaba con la expresion de su receptor CCR6, mientras que en las muestras de
AAA no. Mediante inmunohistoquimica, observamos que las células vasculares de la aorta
normal, endoteliales y musculares de la capa media, expresaban ambas proteinas. Sin em-
bargo, en las muestras de aneurisma, ademas de en las células vasculares, el CCL20 y el
CCR6 también se expresaban abundantemente en los leucocitos infiltrados, lo que explica-
ba los resultados de los estudios de correlacion, no todos los leucocitos coexpresaban las

dos proteinas y tinicamente un nimero escaso de células eran positivas para ambas.

Pocos trabajos han analizado la expresion del CCL20 en relacion con el AAA. En 2012
Ramos-Mozo P et al (170), analizaron el patrén de expresion de citoquinas en 5 pacientes
con AAA y 5 controles utilizando una matriz de 20-citoquinas. Aunque encuentran que los

niveles de CCL20 en plasma estan aumentados en los pacientes con AAA, la diferencia no
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alcanza significacion estadistica debido probablemente al bajo nimero de muestras anali-

zadas y a la baja sensibilidad del método.

Las citocinas son elementos fundamentales de la respuesta inmunolédgica, orquestando la
comunicacion intercelular y el tipo de respuesta que se desencadena frente a un determina-
do estimulo. Entre ellas, la CCL20 es una citocina que juega un papel clave en la respuesta
inmune e inflamatoria. Los linfocitos Th participan en la inmunidad adaptativa. De los
linfocitos Th, los linfocitos Th-17, que producen entre otras moléculas CCL20, estan inti-
mamente relacionados con enfermedades autoinmunes cronicas como la esclerosis multiple
(228), la artritis reumatoide (229), o la hidrosadenitis supurativa (230). Niveles circulantes
elevados de CCL20 se han relacionado con enfermedades autoinmunes cronicas como la

esclerosis multiple (231) y la artritis psoriasica (232).

Nosotros encontramos que el CCL20 esta elevado en pacientes con AAA, tanto en plasma
como en tejido aortico. Este hecho apoya la teoria de que la autoinmunidad puede jugar un
importante papel en la etiopatogenia de la enfermedad aneurismatica. La autoinmunidad
podria ser el desencadenante del proceso inmuno-inflamatorio presente en la pared de la
aorta en el desarrollo del aneurisma, que desencadena la apoptosis de las células muscula-
res lisas, degradacion de las fibras elasticas de la capa media y la hipervascularizacion. A
su vez esta respuesta inmuno-inflamatoria mediada por el CCL20 es especifica de la pato-
logia del aneurisma y diferencia a esta enfermedad de la enfermedad arterial isquémica, en

el que no encontramos implicacion de esta molécula.

Relacionar la autoinmunidad con la patologia del AAA puede abrir la via a nuevas dianas
terapéuticas, como ha sucedido en otras enfermedades también relacionadas con la altera-
cion de la respuesta inmune como la EPOC. En la etiopatogenia de la EPOC se produce
una respuesta inmune excesiva cuyo estimulo podria ser el tabaco o alguna infeccion
(233). Se ha relacionado la CCL20 y su receptor en el mecanismo de acumulacion de célu-
las dendriticas en tejido pulmonar de pacientes con EPOC (234). Utilizando un modelo de
EPOC en rata, se ha demostrado que el bloqueo mediante un anticuerpo monoclonal del
CCL20 impide la acumulacion de células dendriticas en el pulmon. Esto indica que la in-
teraccion del CCR6 con su ligando CCL20 contribuye a la patogénesis de la EPOC y que

un anticuerpo monoclonal contra la CCL20 podria ser una opcion terapéutica para los pa-
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cientes que padecen esta enfermedad (235). Asi, ;podriamos plantear anticuerpos especifi-
cos CCL20-CCR6 como tratamiento para la patologia aneurismatica? Responder a esta
pregunta escapa de los objetivos planteados para este trabajo de tesis doctoral, pero abre

nuevas vias de investigacion.

Una de las limitaciones de la CCL20 como marcador de AAA podria ser la presencia de
una enfermedad autoinmune cronica que podria determinar niveles de CCL20 elevados en
el paciente debidos a su patologia de base. Sin embargo, la prevalencia de este tipo de en-
fermedades es limitada y en el caso de los pacientes con AAA no se ha descrito una preva-
lencia especialmente importante. Asi, posiblemente no represente un problema real a la
préctica clinica y en cualquier caso daria falsos positivos, que tras la prueba de imagen

quedarian descartados como patologia aneurismatica.

La EPOC, enfermedad en la que como acabamos de comentar el eje CCL20/CCR6 juega
un importante papel, si es una enfermedad prevalente entre los pacientes afectos de AAA
por lo que podria plantearse como un factor de confusion. En nuestra serie no encontramos
diferencias significativas en la prevalencia de EPOC entre los pacientes con AAA y los

ANA por lo que no es un factor confusor.

Una limitacion de nuestro estudio es el disefio transversal. Se han determinado los niveles
de CCL20 circulantes en un s6lo punto, sin un seguimiento en el tiempo. Actualmente es-
tamos desarrollando un nuevo proyecto, fruto de los resultados de este trabajo, en el que
evaluaremos el CCL20 y otros marcadores plasmaticos en pacientes con AAA, ateroscle-
rosos sin AAA y controles sanos, pero incluyendo la variable tiempo con una recogida de
datos prospectiva y seguimiento a largo plazo. De esta manera nos proponemos evaluar la

relacion de estas moléculas con la progresion de la enfermedad.

Disponer de un biomarcador circulante especifico de una enfermedad desde sus fases mas
tempranas mejora las posibilidades diagnoésticas. En los estudios de cribado poblacional,
una de las principales limitaciones es la relacion coste efectividad. Las pruebas de imagen
que se utilizan en la actualidad, requieren centros y personal especializado con el coste
asociado que conllevan. Medir el CCL20 en una muestra de sangre, es una prueba sencilla

que podria identificar individuos con alta probabilidad de padecer un AAA, patologia que
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posteriormente se confirmaria mediante una prueba de imagen. Son necesario estudios

disefiados especificamente para confirmar esta hipdtesis.

En conclusion, hemos demostrado que la concentracion plasmatica de CCL20 es significa-
tivamente mayor en pacientes con AAA que en individuos sanos y, lo que es mas impor-
tante, que en pacientes con patologia aterosclerdtica sin AAA. El anélisis estadistico mues-
tra que los niveles plasmaticos de CCL20 predicen con alta sensibilidad la presencia de
AAA. Los niveles de CCL20 también estan incrementados en los pacientes con AAA res-
pecto a los individuos sanos en términos de transcripcion local. Aunque el presente estudio
muestra una asociacion del CCL20 con el AAA, el papel de CCL20 en la patogénesis y

progresion del AAA sigue siendo incierto.

Segunda parte: Valor prondstico del Analisis por Elementos Finitos:

Hemos trabajado con pacientes con aneurismas de aorta abdominal sintomaticos (SAAA).
Este grupo de pacientes estd asociado a un elevado riesgo de rotura por lo que los hemos
utilizado como grupo de riesgo para evaluar el valor prondstico de las variables biomeca-

nicas.

Para estos dos estudios se incluyeron pacientes diagnosticados de AAA infrarrenal en
nuestro centro que se agruparon en asintomaticos (aAAA) y sAAA segln la presentacion
clinica en el momento de la inclusion. La inclusion de los pacientes en el grupo sintomati-
cos fue muy estricta. De todos los pacientes se recogieron datos demograficos y se obtu-
vieron los datos derivados del analisis biomecanico realizado con el software A4clinics-

Research Edition software (VASCOPS Vascular Diagnosis Company, Graz, Austria)

Articulo 2. “Finite element analysis in symptomatic and asymptomatic abdominal aortic

aneurysms for aortic disease risk stratification”

En este estudio de caso-control retrospectivo, comparamos los pardmetros del FEA de pa-
cientes SAAA (pacientes con alto riesgo de rotura) con los parametros del FEA de pacien-

tes con aAAA. Para cada paciente SAAA se seleccionaron de forma aleatoria dos pacientes
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SAAA apareados por edad y didmetro maximo para que estas dos variables no actuaran
como factores de confusion. Las variables biomecanicas que se determinaron fueron:

PWS, PWRR y RRED.

Los datos clinicos y demograficos de los dos grupos de pacientes fueron similares, excepto
el porcentaje de fumadores que fue mayor y el de diabéticos menor en el grupo sAAA. Asi
mismo, los valores de presion arterial (PA) fueron significativamente mas elevados en el

grupo de sAAA.

La PA elevada se relaciona con un aumento del riesgo de rotura del AAA (55). Para evitar
la PA como variable confusora, realizamos el FEA en diferentes supuestos de PA; el pri-
mer analisis se realizo usando los valores de PA en el momento que se realiz6 la angioTC,
el segundo simulando una PA 140/170 y finalmente el tercer analisis simulando una crisis

hipertensiva, 200/100 mmHg.

De las variables biomecanicas calculadas, inicamente el PWS fue significativamente mas
elevado en el grupo de SAAA que en el de aAAA y aunque el volumen del TIL también
fue mas alto en el grupo sAAA la diferencia no alcanz6 significacion estadistica. Cuando
realizamos la modelizacion suponiendo una crisis hipertensiva, en ambos grupos aumenta
el PWS, pero el incremento fue significativamente mayor en los SAAA, lo que sugiere que,
aunque una subida de PA incrementa el riesgo en todos los pacientes, los sintomaticos son
mas sensibles. Este dato es clinicamente muy relevante ya que nos indica que el manejo de

la PA en estos pacientes es de vital importancia.

De acuerdo con los estudios anteriores sobre el riesgo de ruptura de AAA (195-197,2006),
observamos una relacion entre los valores de PWS y la aparicion de sintomas. Al aceptar
que los sintomaticos son AAA de alto riesgo, un PWS alto estaria asociado a un alto riesgo
de rotura del AAA. El analisis CART, usando la condicion de sintomatico como variable
dependiente, clasifico a los pacientes en dos categorias: PWS alto (PWS>305 KPa) y PWS
bajo (PWS <305 KPa). Asi, con nuestros resultados limitados, un AAA con un PWS supe-
rior a 305.15 kPa podria considerarse que presenta un alto riesgo de ruptura, y un PWS por
debajo de 305.15 kPa podria estar relacionado con un AAA de bajo riesgo. Estos resulta-

dos son muy preliminares para poder ser utilizados en la practica clinica entre otras causas,
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porque no tenemos un seguimiento de pacientes asintomaticos que podrian volverse sinto-

maticos en el futuro.

Como hemos comentado en la introduccidn, el papel del trombo intraluminal (TIL) en la
evaluacion del riesgo de un AAA es ain desconocido y controvertido. Nuestros resultados
muestran que el volumen de TIL es mas elevado en el grupo sAAA, con una diferencia
media de 52 cm’. Sin embargo, la diferencia no alcanzo significacion estadistica, lo que

podria deberse al limitado numero de pacientes.

La principal limitacion de este estudio es el tamafio pequefio de la muestra, pero la posibi-
lidad de lograr un tamafio mayor de pacientes SAAA es limitada. Otro factor a tener en
cuenta es que en nuestro grupo de SAAA el porcentaje de fumadores fue mayor que en el
grupo aAAA. Sabemos que el tabaquismo constituye un factor de riesgo para desarrollar
AAA y para tener mayor tasa de crecimiento y riesgo de rotura (72,236). Por lo tanto, el
tabaquismo podria ser un factor de confusion. La diabetes melitus en nuestra serie fue por
el contrario menos frecuente en el grupo de SAAA que en aAAA y también podria ser un
factor de confusion, teniendo en cuenta que se ha demostrado una asociacion negativa en-

tre la diabetes mellitus y el crecimiento del aneurisma (79,82).

Articulo 3. “Increased Peak Wall Stress, but not Maximum Diameter, is associated with

Symptomatic Abdominal Aortic Aneurysm”™

Debido a que la presencia de sintomas estd muy relacionada con el riesgo de rotura, com-
paramos pacientes con SAAA y aAAA con el objetivo de analizar la capacidad para identi-
ficar los SAAA de los pardmetros mas cominmente utilizados para diagnosticar el riesgo
de rotura del aneurisma, DMax y FEA. En el estudio se incluyeron datos clinicos, variables
morfoldgicas (DMax) y las variables biomecanicas PWS y PWS normalizado por el DMax

(dnPWS=PWS/DMax).

No observamos diferencias respecto a los datos clinicos y demograficos entre los pacientes
sintomdticos y asintomaticos, excepto el peso, que fue ligeramente superior en el grupo de
pacientes asintomaticos. Muy probablemente esta diferencia es clinicamente irrelevante, el

peso no ha sido relacionado previamente con la presencia de AAA, su crecimiento o el
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riesgo de rotura.

Como la presencia de sintomas esta asociada con los aneurismas grandes, estratificamos la
muestra en dos grupos; aneurismas de didmetro pequefio—mediano (DMax<65mm) y aneu-
rismas de diametro grande (DMax >65mm). Se eligié este umbral arbitrario porque la me-
diana de la distribucion de DMax de los pacientes con DMax>55mm fue 65 mm. Unica-
mente se pudo realizar el estudio tanto de las variables demograficas y clinicas como de las
biomecénicas en el grupo de DMax >65mm, ya que en el grupo de pacientes con AAA

DMax<65mm el nimero de sAAA fue muy bajo lo que imposibilita el analisis estadistico.

Cuando todos los pacientes se incluyeron en el analisis de FEA, el DMax, PWS, dnPWS,
PWRR y RRED fueron significativamente mas elevados en los pacientes sintomaticos. Sin
embargo, el analisis estadistico del grupo de DMax>65, mostré que no habia diferencias en
las variables morfologicas y unicamente el PWS y dnPWS fueron significativamente mas

elevados en el grupo sAAA.

En consecuencia, comparamos la capacidad predictiva de estas dos variables biomecanicas
utilizando curvas ROC. Cuando todos los pacientes fueron incluidos en el analisis, las tres
variables, DMax, PWS y dnPWS tuvieron la capacidad de predecir qué aneurisma era sin-
tomatico, con resultados estadisticos similares. Sin embargo, las curvas ROC obtenidas
con los pacientes de DMax >65mm mostraron que el DMax pierde su capacidad predictiva
mientras que el PWS y dnPWS la mantienen, no existiendo diferencias significativas entre

ambos parametros.

Para encontrar un punto de corte que permitiera la clasificacion de los pacientes, realiza-
mos un andlisis CART. La condicion sintomatica fue la variable dicotomica de estado v,
basadndonos en los datos de la curva ROC de los pacientes con DMax> 65 mm, se uso la
variable dnPWS como prueba diagnéstica. Cuando se incluyeron todos los pacientes, el
analisis CART clasifico a los pacientes en dos categorias: dnPWS 4.3<kPa/mm y dnPWS>
4.3 KPa/mm con una sensibilidad del 52.9% y una especificidad del 87.6%. El analisis
CART realizado con los pacientes con un aneurisma con DMax>65 mm, también clasifico
a los pacientes en dos categorias: dnPWS<3.8 kPa/mm y dnPWS> 3.8 KPa/mm con una
sensibilidad de 64.3% y una especificidad del 88.4%.
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Discusion valor prondstico del Analisis por Elementos Finitos del AAA, articulos 2 y 3:

Encontramos que la PWS es capaz de identificar los SAAA y en consecuencia de identifi-
car AAA de riesgo elevado. Estos resultados son similares a los observados en la literatura
(195,197,206,237). Sin embargo, la principal aportacion de nuestro tercer trabajo radica en
que en los pacientes con AAA de >65 mm, el analisis de PWS y dnPWS mejora la detec-
cion del riesgo de rotura, ya que la evaluacion habitual, el DMax, pierde su capacidad pre-

dictiva.

No pretendemos que el analisis biomecanico sea el unico valor que se utilice en la practica
clinica habitual, sino que sea un dato mas a tener en cuenta. Por ejemplo, un AAA de 68
mm, segun las tablas clasicas de riesgo de rotura calculadas a partir del DMax, tiene un
riesgo de rotura anual de entre el 10 y el 20%. Si ademas realizamos el andlisis biomecani-
co y el PWS esta por encima de 305 kPa o el dnPWS esta por encima de 3,8 kPa/mm, po-
demos considerarlo un AAA de muy alto riesgo, y plantear su intervencion de manera mas
urgente. Por otro lado, si el PWS o el dnPWS son bajos, aunque no cambiemos la indica-
cion quirurgica podriamos disponer del tiempo necesario para estudiar el caso sin tanta

urgencia.

Segun un meta-andlisis publicado en 2010 (238) y otro en 2014 (206), el PWS esta elevado
en pacientes con AAA sintomaticos o rotos. Sin embargo, existen limitaciones en estas
publicaciones, debidas fundamentalmente a la heterogeneidad de los estudios en cuanto al
nimero y seleccion de pacientes y al método de andlisis de elementos finitos utilizado.
Nuestros resultados van en la misma direccion que los encontrados en la literatura con la
ventaja de que disponemos de una muestra de pacientes en los que se han utilizado unos
criterios de inclusion muy estrictos y se han excluido los AAA rotos. Los AAA rotos no
fueron incluidos porque creemos que cuando un AAA se rompe, las fuerzas que se ejercian
sobre la pared cambian y el andlisis puede verse alterado. Ademads, la presencia de sangre
en el espacio retroperitoneal o cavidad abdominal provoca limitaciones técnicas del soft-
ware. De hecho, en una serie de Erhart et al (208) 6 de los 15 AAA rotos que se incluyeron
tuvieron que ser excluidos por morfologia compleja de los vasos que imposibilitaba el ana-

lisis.
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El valor como predictor de rotura que se otorga a las diferentes variables biomecanicas no
estd consensuado. Dos revisiones sistematicas (206,207) otorgan mas valor predictivo al
PWS, coincidiendo con nuestros resultados. Sin embargo en la ultima guia Americana para
el manejo de los AAA (30), el PWRR es considerado mejor predictor de rotura que el PWS
en solitario. Esta afirmacion se basa en dos estudios realizados en un numero limitado de
pacientes; el primero es un estudio publicado por Erhart et al en 2014 (239) en 15 pacien-
tes y el otro una publicacion del mismo grupo de 2015 (208) realizado con 60 pacientes
entre sintomadticos, asintomaticos y rotos. Nuestro estudio realizado en una serie de un total
de 170 pacientes creemos que proporciona resultados mas fiables que los de los estudios

incluidos en la guia americana para el manejo de los AAA publicada en 2018.

En ambos estudios observamos que el volumen de TIL es mas elevado en el grupo de sin-
tomaticos cuando comparamos todos los pacientes incluidos, alcanzandose significacion
estadistica al aumentar el tamafo de la muestra. Estos resultados estan en la misma linea
que trabajos recientes, que asocian la presencia de TIL a un aumento de riesgo para el
AAA posiblemente debido a la actividad inflamatoria de este tejido. El posible beneficio
mecanico que podria ejercer el trombo sobre la pared de la aorta puede ser contrarrestado
con el efecto negativo del metabolismo del TIL sobre la pared adyacente. La tltima guia
americana para el manejo de AAA considera que el valor del volumen de TIL como pre-

dictor de la rotura del AAA es altn incierto.

En nuestra serie el nimero de SAAA en general y de sSAAA de didmetro pequefio en parti-
cular es limitada. Seria muy interesante ampliar el numero de pacientes para establecer
conclusiones fiables, sin embargo, la baja prevalencia de los SAAA y en concreto de los de
SAAA de didmetro menor de 65 mm lo hace realmente complicado. En el grupo de pacien-
tes asintomaticos seria de gran utilidad clinica que los analisis biomecéanicos ayudaran a
identificar aquellos pacientes que teniendo un AAA de didmetro infraterapéutico o incluso
entre 55-65 mm presentasen un elevado riesgo de rotura. En nuestro estudio las conclusio-
nes obtenidas a partir de un niimero bajo de pacientes no permiten generalizar, pero apor-

tan conocimiento que en la linea de mejorar el prondstico del riesgo del AAA.

La principal limitacion de los estudios sobre andlisis biomecénico de la aorta con FEA
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radica en demostrar que es una herramienta valida para evaluar el riesgo de rotura de un
AAA. Un parametro que identifica los sSAAA tiene una utilidad limitada ya que los sinto-
mas en si mismos nos muestran el diagnostico. La hipotesis sobre la que trabajamos es que
si un parametro puede identificar una caracteristica de alto riesgo como son los sintomas,
puede identificar el riesgo de un AAA en general. En nuestro estudio basandonos en que
tanto el PWS como el dnPWS predicen sAAA, asumimos que estos pardmetros son capa-
ces de identificar el riesgo de rotura en cualquier AAA. La manera de validar definitiva-
mente estos pardmetros seria realizar un estudio prospectivo de pacientes con AAA a los
que se ha realizado FEA. En el caso de los pacientes sintomdaticos no es posible ya que son
intervenidos de urgencia. Sin embargo, seria interesante hacer el seguimiento de una
cohorte de pacientes asintomaticos y evaluar su evolucion y si aparece alguna complica-
cion en el tiempo. No hemos encontrado estudios prospectivos de este tipo y como conse-
cuencia de este trabajo de tesis doctoral es una de las propuestas de trabajo que se ha plan-

teado en nuestro grupo.

Una limitacion metodoldgica de los estudios de FEA es la estimacion que se realiza de las
caracteristicas de la pared arterial. El grosor medio y la rigidez de la pared del AAA son
valores estimados que se determinaron a partir de estudios que realizaron medidas in-vivo
y ex-vivo (240). Estos estudios ofrecen unos valores medios aceptables que son incluidos
en el andlisis. Sin embargo, cualquier valor estimado y no real constituye una limitacion

del analisis.

En este sentido, un trabajo realizado en un pequefio nimero de pacientes, muestra que la
inclusion en los analisis de elementos finitos de un grosor variable de pared aortica podria
mejorar la correlacion entre el PWS y la expansion del AAA (241). El programa informa-
tico que hemos utilizado en nuestros trabajos no considera un valor variable de grosor de
pared y establecimos este criterio de decision basdndonos en dos razones: primero, que es
complicado extraer esta informacion de las imdgenes clinicas habituales y aumenta la pro-
babilidad de error al ser observador dependiente; en segundo lugar, el grosor de la pared y
la resistencia estan intimamente relacionadas; visualmente podemos corregir el grosor pero
no podemos corregir la resistencia, y si la correccion no es paralela, se puede introducir un
error en el calculo de la presion de pared. El grosor de la pared no es uniforme en todo el

AAA y esté influencia por diferentes factores. Los estudios biomecanicos de AAA aportan
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diferentes promedios del espesor de la pared que puede explicarse por la utilizacion de
métodos de medicion diferentes y la dificultad de especificar el borde exterior de la adven-
ticia (204).

Por ultimo, podria considerarse una limitacion a nuestros estudios el posible sesgo de se-

leccion debido a un disefo transversal.

En conclusion, hemos mostrado que con un andlisis de elementos finitos se observan dife-
rencias tanto morfologicas como biomecanicas entre pacientes con AAA sintomaticos y
asintomaticos. Sin embargo, cuando observamos solamente los AAA grandes, el diametro
maximo no es capaz de evaluar el riesgo de rotura mientras PWS y particularmente
dnPWS si lo son. Aunque los presentes estudios muestran que un aAAA con un elevado
dnPWS puede presentar un riesgo elevado de complicacion, se necesitan mas estudios que

incluyan seguimiento individual para confirmarlo.

Relacion entre CCL20 y analisis por elementos finitos

En el meta-analisis sobre marcadores circulantes, biomecanicos y genéticos para la predic-
cion del riesgo de crecimiento y rotura del AAA comentado en la introduccidon se sugieren
como marcadores de expansion diversos parametros como ser seropositivo para
chlamydophila pneumonia o el volumen de TIL. También proponen como marcadores de
rotura adrtica la PWS y el DMax del AAA. Las conclusiones siempre destacan la necesi-
dad de estudios prospectivos que confirmen estos hallazgos y la necesidad de encontrar
puntos de corte que hagan a estos marcadores clinicamente ttiles (160). Creemos que la
verdadera utilidad clinica se conseguiria con un algoritmo diagnéstico de varios marcado-
res que aumente la sensibilidad y especificidad como prueba diagnoéstica. En el andlisis de
los datos presentados en esta tesis doctoral no se ha encontrado asociacion entre los niveles
circulantes de las proteinas relacionadas con la respuesta inmunoinflamatoria analizadas y
las variables biomecanicas obtenidas del anélisis FEA. Por lo tanto, proponemos el CCL20
circulante como prueba diagndstica del AAA sin relacion con la expansion ni la rotura y el

PWS/dnPWS como marcador  de riesgo de rotura  del = AAA.
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CONCLUSIONES

1. Los niveles plasmaticos de CCL20 son significativamente mas elevados en pacientes
con AAA que en controles sanos y que en pacientes con patologia vascular aterosclerdtica

no aneurismatica.

2. El anélisis estadistico muestra que los niveles plasmaticos de CCL20 podrian ser un
biomarcador diagndstico que predice la presencia de AAA desde las fases tempranas de la

enfermedad.

3. Los niveles de CCL20, y de su receptor CCR6 estan incrementados en el tejido de
AAA. Tanto en los controles como en los AAA, ambas proteinas se coexpresan en las cé-
lulas vasculares, mientras que en el AAA so6lo una parte del infiltrado inflamatorio las

cocxpresa.

4. El analisis por elementos finitos del AAA muestra diferencias morfoldgicas
y biomecanicas significativas entre los AAA sintomaticos y los asintomaticos. El didme-
tro maximo, E1 PWS y el dnPWS son mas elevados en sSAAA. Si consideramos los AAA
de gran tamafio (>65mm), el diametro maximo no diferencia entre AAA sintomaticos y

asintomaticos, mientras que el PWS y dnPWS si.

5. El andlisis por elementos finitos del AAA identifica AAA con alto riesgo de rotura por

lo que podria ser un biomarcador pronostico de rotura del AAA.
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