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– EVAR: Del inglés Endovascular Aneurysm Repair. 
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– HRP: Del inglés Horseradish peroxidase.  
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– MEC: Matriz extracelular. 

– Mdivi1: Del inglés mitochondrial division inhibitor. 
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– NK: Natural Killer. 
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– OPA1: Proteína relacionada con la atrofia óptica 1. 

– OR: Odds ratio. 

– PAR: Receptor activado por proteasas. 
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– SDS: Dodecilsulfato sódico. 

– SVS / ISCVS: Sociedad de Cirugía Vascular y Sociedad Internacional de Cirugía 

Cardiovascular. 

– TBS-T: Del ingés Tris-Buffered Saline Tween-20. 

– TFAM: Factor A de transcripción mitocondrial. 
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– TIM: Del inglés translocase of inner membrane. 
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– Tris: Tris-hidroximetil-aminometano. 

– TxA2: Tromboxano A2. 

– UA: Unidades arbitrarias (densitométricas).  

– UCP-2: Del inglés mitochondrial uncoupling proteins 2. 

– U-PA: activador del plasminógeno tipo uroquinasa.  

– VEGF: Del inglés vascular endotelial growth factor. 
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III 
 
 
 

“Tu propósito te apunta a la dirección correcta, 

pero tu pasión será la que te impulse.” 

Travish McAshan 
 

 

 

 

RESUMEN 
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III. RESUMEN. 

1. RESUMEN EN ESPAÑOL. 

Efecto de la homeostasis y funcionalidad mitocondrial en el aneurisma de aorta 

abdominal y su modificación mediante la inhibición del factor Xa por rivaroxabán. 

 

INTRODUCCIÓN: 

El aneurisma de aorta abdominal (AAA) es la decimoquinta causa de muerte en 

occidente. Pese a ello, no existe en la actualidad ningún tratamiento médico eficaz capaz de 

evitar su aparición o frenar su crecimiento. 

 

Para el desarrollo de nuevas dianas terapéuticas se precisa de un conocimiento detallado 

de la patogenia de la enfermedad. En esta patogenia del AAA están implicados la degradación 

proteolítica de la matriz extracelular, la apoptosis de las células de músculo liso, la inflamación 

y el estrés oxidativo. No obstante, no se conocen aún los mecanismos celulares y moleculares 

específicos que están implicados en la formación, progresión y rotura del AAA.  

 

Las mitocondrias son organelas esenciales en el metabolismo energético celular y una 

importante fuente de estrés oxidativo. Estudios recientes han sugerido la implicación de la 

función mitocondrial en enfermedades cardiovasculares, incluyendo el AAA.  

 

El factor X activado (FXa) presenta efectos pro-inflamatorios y proteolíticos en la pared 

vascular que son independientes de la activación de la protrombina. Además, el FXa es capaz 

de modificar la expresión de proteínas relacionadas con el estrés oxidativo y el metabolismo 

energético. Esta actividad podría estar mediada, al menos en parte, por alteraciones del 
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metabolismo mitocondrial.  

 

La presencia de trombo intraluminal (TIL), se ha visto asociada a la progresión y rotura 

del AAA. Se han observado en este TIL niveles aumentados de FXa, por la activación 

plaquetaria y de la coagulación / fibrinolisis. Esto conlleva una exposición crónica de la pared 

vascular a dicho factor. Estudios recientes han demostrado que el FXa puede jugar un papel 

patogénico en el desarrollo y progresión de la enfermedad aneurismática y que su inhibición 

selectiva mediante rivaroxabán reduce la inflamación, el estrés oxidativo, la anaerobiosis y el 

remodelado aórtico en estudios in vitro de AAA humanos.  

 

OBJETIVOS:  

Determinar el posible papel de la función y homeostasis mitocondrial en la patogénesis 

de los AAA. Analizar si la inhibición del FXa endógeno mediante rivaroxabán puede modular 

la función mitocondrial y la expresión de proteínas asociadas a la dinámica mitocondrial y a 

la mitofagia en aneurismas humanos. 

 

MATERIAL Y MÉTODOS: 

Se tomaron muestras de tejido aneurismático de pacientes sometidos a cirugía abierta 

electiva de su AAA (n = 6) y muestras de control de donantes de órganos fallecidos por 

traumatismo craneoencefálico (n = 6). Las muestras fueron incubadas en medio RPMI tras ser 

lavadas para retirar los restos de sangre, grasa y trombo.  

 

Se determinó la actividad enzimática de la citrato sintasa (biomarcador de densidad 

mitocondrial funcionante) y de la citocromo C oxidasa (marcador de función de la cadena 
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respiratoria mitocondrial) mediante kits colorimétricos basados en su función. La expresión 

de la proteína Drp1 (marcador de fisión mitocondrial) fue analizada mediante Western Blot y 

la expresión de parkin y la interacción de PINK1-parkin en la mitocondria (marcadores de 

mitofagia) mediante dot-blot. Se analizó el efecto del FXa mediante incubación in vitro de los 

fragmentos aneurismáticos en presencia de 50 nmol/L de rivaroxabán. 

 

RESULTADOS: 

La actividad enzimática de la citrato sintasa y de la citocromo C oxidasa se encontraron 

significativamente reducidas en el AAA con respecto a la aorta sana (actividad de la citrato 

sintasa en mU/min/mg de proteína: control: 3.51 ± 0.22 vs. AAA: 0.37 ± 0.15;  P < 0.01; 

actividad de la citocromo C oxidasa en mOD/min/mg de proteína: control: 8.05 ± 1.57 vs. 

AAA: 3.29 ± 1.05; P < 0.05). Se objetivó una correlación negativa entre el diámetro aórtico y 

la actividad de la citrato sintasa (coeficiente Rho: 0.9; P < 0.001). 

 

 La expresión mitocondrial de la proteína Drp1 fue mayor en las muestras 

aneurismáticas (1126 ± 174 UA) que en las muestras de control (663 ± 85 UA; P < 0.05). 

 

La expresión de parkin y la interacción de la PINK1-parkin en la mitocondria se 

encontraron significativamente reducidas en el AAA (parkin: 355.625 ± 74.96 UA; interacción 

PINK1-parkin: 974 ± 92.16 UA; P < 0.05), respecto a las aortas de control (parkin: 805.833 ± 

115.32 UA; interacción PINK1-parkin: 2082.2 ± 387.13 UA; P < 0.05). 
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 La incubación con rivaroxabán de las muestras aneurismáticas modificó de forma 

significativa todos estos parámetros hasta valores similares a los obtenidos en las aortas de 

control (P < 0.05).  

 

CONCLUSIONES: 

En el AAA existe una reducción de mitocondrias funcionantes con respecto a la aorta sana, 

siendo menor a mayor diámetro aneurismático. Además, en el AAA la fisión se encuentra 

aumentada y la mitofagia disminuida con acúmulo de mitocondrias disfuncionantes con 

respecto a la aorta no aneurismática. El uso de rivaroxabán consiguió revertir in vitro estas 

funciones mitocondriales hasta niveles similares a los de las aortas sanas.  

 

Estos resultados sugieren la importancia de la homeostasis y funcionalidad mitocondrial 

en la patogenia del AAA. En nuestro conocimiento, no se había descrito previamente en la 

literatura el papel de la mitofagia en el AAA. Además, muestran por primera vez el posible 

papel del FXa endógeno en la expresión de proteínas asociadas con la homeostasis y la 

funcionalidad mitocondrial en el AAA, siendo el rivaroxabán una posible opción terapéutica 

en el AAA. Se precisan de estudios clínicos prospectivos para confirmar estos hallazgos.
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2. RESUMEN EN INGLÉS (SUMMARY). 

Effect in mitochondrial homeostasis and functionality in abdominal aortic aneurysms 

and its modification through Factor Xa inhibition by Rivaroxaban. 

 

INTRODUCTION: 

Abdominal aortic aneurysm (AAA) is a the fifteenth most common cause of death in 

western countries. However, no effective pharmacological treatment is currently available to 

prevent AAA development or progression. 

 

A deep understanding of the pathogenesis of the disease is needed in order to develop 

new therapeutic targets. This pathogenesis of the AAA involves proteolytic degradation of 

extracellular matrix, vascular smooth muscle cells apoptosis, infiltration of chronic 

inflammatory cells and oxidative stress. Nevertheless, the specific cellular and molecular 

mechanisms involved in the formation, progression, and rupture of AAA are not fully 

understood yet.   

 

Mitochondria have a critical role in cellular energy metabolism and they are an important 

source of oxidative stress. Mitochondrial function has recently been associated to 

cardiovascular disease, including AAA, in different studies.  

 

Factor Xa (FXa) has pro-inflammatory and proteolytic effects on the vascular wall which 

are independent from prothrombin activation. Moreover, FXa can modify the expression of 

proteins involved in oxidative stress and energy metabolism. This activity could be mediated, 

at least partially, by mitochondrial dysfunction.  
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The presence of intraluminal thrombus (ILT) has been associated with aneurysmal 

growth and rupture. Increased levels of FXa have been observed in ILT, due to platelet 

activation and coagulation / fibrinolysis. This implies a chronic exposure of the vascular wall 

to this factor. Recent studies have shown the potential role of FXa in the development and 

progression of AAA. A reduction of inflammation, oxidative stress, anaerobic metabolism and 

proteolysis through selective FXa inhibition by rivaroxaban has also been reported in human 

AAA in vitro studies.   

 

OBJETIVE: 

To assess the potential role of mitochondrial function and mitochondrial homeostasis 

in the pathogenesis of AAA and to study if FXa inhibition by rivaroxaban can modulate 

mitochondrial functionality and expression of proteins associated with mitochondrial dynamic 

and mitophagy in human AAA. 

 

MATERIAL AND METHODS:  

AAA samples were obtained from patients undergoing elective open repair of AAA  

(n = 6). Control samples were collected from organ donors who died due to traumatic brain 

injury (n = 6). Samples were incubated in RPMI medium after washing them to remove blood, 

fat and thrombus.  

 

Enzymatic activity of citrate synthase (biomarker of mitochondrial density) and 

cytochrome C oxidase (biomarker of mitochondrial respiratory chain functionality) was 

determined using colorimetric kits based on its function. Expression of the Drp1 protein 
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(biomarker of mitochondrial fission) were assessed by Western Blot analysis. Expression of 

parkin and PINK1-parkin interaction in the mitochondria (biomarkers of mitophagy) were 

analyzed by dot-blot. FXa effect was analyzed through in vitro incubation of AAA samples in 

presence of 50 nmol / L of rivaroxaban. 

 

RESULTS:  

The enzymatic activity of citrate synthase and cytochrome C oxidase were 

significantly reduced in the AAA sites in comparison to healthy aorta (citrate synthase activity 

in mU/min/mg protein: control: 3.51 ± 0.22 vs. AAA: 0.37 ± 0.15; P < 0.01; cytochrome C 

oxidase activity in mOD/min/mg protein: control: 8.05 ± 1.57 vs. AAA: 3.29 ± 1.05; P < 0.05). 

A negative correlation was observed between aortic diameter and citrate synthase activity 

(Rho coefficient: 0.9; P <0.001). 

 

Mitochondrial expression of the Drp1 protein was higher in AAA sites (1126 ± 174 

UA) than in the control samples (663 ± 85 UA; P < 0.05).  

 

Mitochondrial parkin expression, and mitochondrial PINK1-Parkin interaction were 

significantly reduced in the AAA sites (parkin: 355.625 ± 74.96 UA; PINK1-parkin 

interaction: 974 ± 92.16 UA; P < 0.05), with respect to control aortas (parkin: 805.833 ± 

115.32 UA; PINK1-parkin interaction: 2082.2 ± 387.13 UA; P < 0.05). 

 

Rivaroxaban incubation of AAA samples modified significantly all these parameters 

to levels similar to those of the healthy aorta controls. 
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CONCLUSIONS:  

In the AAA there is a reduction of mitochondrial function with respect to the healthy 

aorta controls, greater to bigger aneurysm diameter. Furthermore, fission is increased and 

mitophagy decreased with accumulation of dysfunctional mitochondria in AAA compared 

with healthy aorta controls. The use of rivaroxaban was able to reverse these mitochondrial 

functions in vitro to levels similar to those of healthy aorta controls. 

 

These results support the recent evidence of the importance of mitochondrial 

homeostasis and functionality in the pathogenesis of AAA. To our knowledge, the role of 

mitophagy in AAA had not been previously described. Furthermore, it shows for the first time 

the possible role of endogenous FXa on the mitochondria in the human AAA site. Rivaroxaban 

improved mitochondrial function, mitochondrial dynamics and mitophagy in AAA, being a 

possible therapeutic option in AAA. Prospective clinical studies are needed to confirm these 

findings. 
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IV 
 
 
 

“La gota horada la roca, no por su fuerza,  

sino por su constancia” 

Publio Ovidio 
 
 
 

 

INTRODUCCIÓN 
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IV. INTRODUCCIÓN. 

1.ANEURISMAS DE AORTA ABDOMINAL. 

1.1. Definición y clasificación. 

El término aneurisma deriva de la palabra griega ανευρυσμα (aneurusma) que significa 

ensanchamiento y se refiere a una dilatación permanente e irreversible de un vaso sanguíneo 

(Figura 1) (1). No existe claro consenso sobre la definición de aneurisma de aorta abdominal 

(AAA). En 1991, la Sociedad de Cirugía Vascular y la Sociedad Internacional de Cirugía 

Cardiovascular (SVS / ISCVS) (1) propusieron el criterio de dilatación que supere 1.5 veces 

el diámetro esperado como normal. No obstante, este diámetro normal es variable en función 

de la edad, el sexo y el peso corporal (2). Por ese motivo, la definición más adoptada en la 

práctica clínica es la aportada por McGregor et al. (3) que se refiere a un AAA cuando existe 

una dilatación del diámetro aórtico de al menos 30 mm, lo que supone un incremento mayor 

de dos desviaciones estándar sobre el diámetro medio considerado como normal (4).  La 

debilidad parietal de los aneurismas afecta a las tres capas de la pared vascular, lo que los 

diferencia de los pseudoaneurismas (Figura 2). 

 

Figura 1. Reconstrucción tridimensional de un aneurisma de aorta abdominal. 
Fuente: producción propia. Reconstrucción realizada de angioTC con programa OsiriX®. 
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Una de las clasificaciones más empleada es la propuesta por la SVS / ISCVS (1) que 

organiza los aneurismas en función de su etiología en congénitos, mecánicos, traumáticos, 

inflamatorios, infecciosos, anastomóticos y, el más frecuente, el degenerativo, antiguamente 

denominado aterosclerótico. Según su localización, la clasificación depende de la relación con 

las arterias renales existiendo aneurismas suprarrenales, pararrenales, yuxtarrenales e 

infrarrenales. En función de su forma, como saculares o fusiformes, dependiendo de si la 

dilatación engloba parte o toda la circunferencia aórtica respectivamente (Figura 2). En la 

presente tesis doctoral se valorarán AAA infrarrenales fusiformes de etiología degenerativa, 

que son con mucho los más frecuentes.  

 

Figura 2. Clasificación de los aneurismas: aneurismas verdaderos, cuya dilatación afecta a las tres capas de la 
pared aórtica y pseudoaneurismas. Dentro de los aneurismas verdaderos encontramos los saculares y 

fusiformes. Se observan las 3 capas que conforman la pared aórtica: íntima, media y adventicia. Fuente: 
adaptado de Sakalihasan N, et al. Abdominal aortic aneurysms. Nat Rev Dis Primers. 2018 Oct 18;4(1):34. 

 
 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

1.2. Prevalencia. 

 Los estudios de necropsias arrojaron los primeros datos de prevalencia del AAA, con 

un 4.7% en varones y un 1.2% en mujeres con edades comprendidas entre 65 y 74 años en 

Suecia (2). Actualmente, los estudios de cribado aportan la mejor estimación, no obstante, las 

cifras dependerán del sexo, la edad, el área geográfica y la definición de AAA adoptada (5). 

 

Sacular Fusiforme Pseudoaneurisma 

Aneurismas verdaderos 

Adventicia 
 

Media 
 

Intima 
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Según el meta-análisis realizado en 2013 por Li X et al. (5) la prevalencia en la población 

general se estima en un 4.8% siendo mayor en varones (6%) que en mujeres (1.6%). En 

Europa, la prevalencia ha disminuido considerablemente en las últimas décadas, sobre todo en 

varones, situándose en torno al 2.3 - 2.5%, asociado presumiblemente al menor consumo de 

tabaco (5–7). 

 

1.3. Factores de riesgo.  

 El tabaquismo es el factor ambiental de riesgo más importante para el desarrollo y 

progresión de un AAA, estimándose que el 90% de pacientes con AAA han sido fumadores 

en algún momento de su vida. El riesgo es dosis dependiente, aumentando con los años de 

consumo y el número de paquetes, existiendo una odds ratio (OR) entre 2.6 y 12.1 en función 

de los paquetes / año (8,9). 

 

 La historia familiar aumenta considerablemente el riesgo (OR: 3.80); tanto es así que 

se estima que los pacientes con un familiar de primer grado afectado tienen un riesgo de entre 

un 15 y un 20% de desarrollar un AAA, frente al 1 - 3% del resto (10–14). Otros factores 

relacionados con los AAA son: la edad, con una OR de hasta 28.4 en pacientes entre 80 y 84 

años; el sexo masculino (OR: 5.7); la presencia de aterosclerosis en otro territorio (OR: 1.18 

– 1.72); la hipertensión arterial (HTA) (OR: 1.25); la hipercolesterolemia (OR: 1.34) y el 

sobrepeso (OR: 1.20) (9,15).   

 

 De forma llamativa, los pacientes diabéticos poseen menor riesgo de desarrollar un 

AAA (OR: 0.75). También parece disminuir levemente el riesgo la realización de ejercicio 

físico y la ingesta de frutas, verduras y nueces (OR: 0.86 – 0.91) (16–18).  
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1.4. Historia natural. 

 La evolución natural del AAA es el crecimiento subclínico del mismo hasta su 

potencial rotura. La tasa de crecimiento es variable, entre 1 y 6 mm al año, sin diferencias 

entre géneros. El crecimiento es lento en los AAA de pequeño tamaño, disparándose la tasa 

de expansión exponencialmente con el aumento del diámetro aórtico (Tabla 1). Este hecho 

justifica que se deba llevar a cabo un seguimiento más estrecho en los AAA de mayor tamaño. 

Este crecimiento también puede verse influenciado por el tabaquismo, que aumenta la tasa de 

crecimiento en torno a un 16%. Se ha observado que, paradójicamente, los pacientes diabéticos 

presentan una tasa de crecimiento más lenta (hasta un 25% menor), lo que podría estar en 

relación con la toma de metformina o con la resistencia que pudiera producir la glicación a la 

proteólisis (19–21).  

 

Tabla 1. Tasas estimadas de crecimiento y rotura del aneurisma de aorta abdominal (AAA) en varones y 
mujeres con aneurismas de pequeño tamaño. Fuente: recuperado de Lahoz C, et al. SEA-SEACV 2015: 

Guía para el diagnóstico y tratamiento del aneurisma de aorta abdominal. 2016;28(Supl 1):1-49. 
 

 

 

 A pesar de los programas de cribado y de las mejoras en el tratamiento, la rotura de un 

AAA continua asociando una muy alta mortalidad que se sitúa entre el 65 y 85% (22). El 

riesgo de rotura aumenta de forma exponencial con el diámetro, así en el ADAM trial el riesgo 

de rotura se estimó en un 9% anual para diámetros entre 55 y 59 mm, del 10% entre 60 y 69 

mm y del 33% para los AAA a partir de 70 mm (23). Sin embargo, análisis más recientes 
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indican que el riesgo de rotura anual es menor actualmente, estimándose en un 5.3% para 

diámetros entre 55 y 70 mm y en un 6.3% en pacientes con AAA > 70 mm, posiblemente 

debido a la disminución de pacientes fumadores con AAA (9).  

 

No obstante, aunque el diámetro máximo es un factor de riesgo de crecimiento y rotura 

y es un parámetro bien establecido para la toma de decisiones, se consigue una mejor 

predicción basada en los factores biomecánicos. El estrés en la pared aórtica; la resistencia de 

la misma, en la cual influyen la edad, el diámetro y la presencia de trombo intraluminal (TIL); 

y el índice entre ambos parecen ser mejores predictores de rotura que el diámetro máximo 

(24–27). Asimismo, se estudia la utilidad de la tomografía computarizada por emisión de 

positrones (PET-TC) (28), del volumen de TIL por tomografía computarizada con contraste 

(angioTC) (29) y de los modelos hemodinámicos como predictores de crecimiento y rotura 

(30). Otros factores de riesgo asociados a la rotura son: el sexo femenino, el tabaquismo activo, 

la HTA y la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (31–35). Se sugiere que el uso de 

fluoroquinolonas puede aumentar el riesgo de rotura del AAA, al actuar sobre el colágeno de 

la pared aórtica (36). El papel del TIL se estudiará en mayor detalle dentro del apartado de 

patogenia.  

 

1.5. Anatomía patológica de la aorta sana y aneurismática. 

1.5.1. Aorta sana. 

La aorta sana posee tres capas, desde el interior de la luz del vaso encontramos: la capa 

íntima, la media y la adventicia (Figura 3). 
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Figura 3. Esquema representativo de la estructura aórtica normal: destaca la barrera intacta de células 
endoteliales en la capa íntima, así como la perfecta estructuración de matriz extracelular (representada por la 

elastina) y células musculares lisas en lamelas. Fuente: Adaptado de Dale MA, et al. Inflammatory Cell 
Phenotypes in abdominal aortic aneurysm. Arterioscler Thromb Vasc Biol.2015;35(8):1746-175 

 

 
 

La capa íntima está compuesta por el endotelio, en contacto con la luz del vaso, la lámina 

basal y la lámina elástica interna, en contacto con la capa media. El endotelio está formado 

por una capa de células endoteliales planas, con un glucocálix en contacto con el flujo 

sanguíneo. Se encuentran unidas entre ellas con zonas de unión firme (uniones herméticas), 

que proporcionan una barrera física, y zonas de uniones adherentes, que permiten el transporte 

de oxígeno, iones, nutrientes y otros factores reguladores que permiten la comunicación 

intercelular (37). Además, gracias al glucocálix y a la formación de prostaglandinas, óxido 

nítrico (NO) y ADPasa, ejercen una función antitrombótica impidiendo la agregación 

plaquetaria. De este modo, ejercen una acción reguladora sobre la permeabilidad, la 

proliferación celular, la hemostasia y el tono vasomotor (38). La lámina basal tiene la función 

de dar soporte al endotelio. Consiste en una matriz extracelular (MEC) formada por células 

musculares lisas (CML) y tejido conectivo rico en colágeno IV (formado por las células 

endoteliales) además de glicoproteínas, moléculas de adhesión y proteoglicanos. Cumplen 

además una función importante en la permeabilidad vascular y en la regeneración de las 
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células endoteliales. Por último, la lámina elástica interna está formada principalmente por 

elastina. Presenta fenestraciones para permitir la difusión de oxígeno, iones y nutrientes a las 

capas más internas de la pared del vaso pero ejerciendo una función barrera ante las 

macromoléculas (37).  

 

La capa media contiene CML en mayor cuantía, así como MEC que incluye fibras 

perfectamente ordenadas de elastina y colágeno (tipo I y III), fibronectina, fibrilina, 

proteoglicanos y glicosaminoglicanos. Se organiza en unidades funcionales, denominadas 

lamelas, cuya composición y distribución es crítica para la distensibilidad y resistencia de la 

pared vascular; en concreto la elastina da resistencia  frente a la dilatación y el colágeno frente 

a la rotura (39). Las CML poseen un importante papel en la fisiología de la pared aórtica siendo 

responsables de la síntesis de los elementos de la MEC y del remodelado del vaso en respuesta 

al estrés (40). Por último, encontramos la lámina elástica externa que separa la capa media de 

la adventicia.  

 

Finalmente, se encuentra la adventicia con fibroblastos, fibras de colágeno intersticial, 

fibras nerviosas, que regulan la función vasomotora de las CML (vasodilatación mediante 

receptores b-adrenérgicos y vasoconstricción por los receptores a-adrenérgicos), y pequeños 

vasos sanguíneos, conocidos como vasa-vasorum, que se encargan de nutrir la región más 

externa de la pared del vaso. 

 

1.5.2. Aorta aneurismática. 

Cuando ocurre la degeneración aneurismática del vaso, existen cambios histológicos en 

todas las capas promovidos, como se expondrá más adelante, por una excesiva proteólisis, un 



INTRODUCCIÓN 
 

   
        

- 34 - 
 

elevado estrés oxidativo, un aumento de la apoptosis de las CML y una importante reacción 

inflamatoria crónica transmural, de predominio en la adventicia. En las figuras 4 y 5 se 

muestran respectivamente una fotografía y un esquema de la estructura de la aorta 

aneurismática.  

 

Figura 4. Anatomía patológica del aneurisma de aorta abdominal (AAA): Tinción con hematoxilina-eosina 
de un corte transversal de un AAA. Las áreas recuadradas se muestran a la derecha a mayor aumento. El panel 
central muestra la ausencia de células musculares lisas en la capa media. A la derecha se observa la adventicia 

con un importante infiltrado inflamatorio. Barras: 150 µm. Fuente: Adaptado de Torres-Fonseca M, et al. 
Pathophysiology of abdominal aortic aneurysm: biomarkers and novel therapeutic targets. Clin Investig 

Arterioscler. 2019 Jul-Aug;31(4):166-177. 
 

 

 

Las células endoteliales, por la producción de especies reactivas de oxígeno (ROS: 

reactive oxygen species), pueden contribuir a la desestructuración y disfunción endotelial con 

pérdida de sus propiedades antitrombóticas, lo que favorece la aparición de TIL que engloba 

eritrocitos y hemoglobina. La hemoglobina va a promover la activación plaquetaria, la 

activación de la coagulación y de la fibrinolisis, y con ello la formación de plasmina que es 

una de las moléculas capaces de activar las metaloproteasas (MMP). Asimismo, esta 

activación plaquetaria perdura la inflamación de la pared del vaso. Por otro lado, la presencia 

de TIL impide la difusión de oxígeno, generando un estado de hipoxia relativa (41,42).  

 

En la capa media, esencial en la distensibilidad y resistencia de la pared y, por tanto, 
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fundamental en la historia natural del AAA, la inflamación provoca un aumento de la actividad 

proteolítica y un índice apoptótico elevado de las CML. Estas células se encargan en 

condiciones normales de la producción de la MEC, pero debido a su disminución en número, 

no pueden llevar a cabo el remodelado. Además, se suma que las existentes se encuentran 

alteradas, con mayor generación de MMP. Ello va a generar la degradación de la elastina y  un 

aumento relativo de la carga en colágeno, favoreciendo la rigidez del vaso inicialmente y, en 

segundo término, por pérdida de colágeno funcional, se pone en riesgo la integridad estructural 

de la pared vascular (39,43). 

 

 Por su parte, la inflamación en la adventicia promueve una respuesta inmuno-

inflamatoria, fibrótica y neoangiogénica. No obstante, no se ha aclarado si esta 

neovascularización es consecuencia de la inflamación transmural o si pudiese ser uno de los 

elementos etiopatogénicos iniciales que promuevan la degeneración aneurismática (43,44).  

 
Figura 5. Esquema representativo de la estructura aórtica en un aneurisma de aorta abdominal. Se observa 
una importante inflamación de la pared, con predominio de células T pro-inflamatorias Th1 y Th17; estando en 
menor cuantía las de tipo T reguladoras anti-inflamatorias y las Th2. Dentro de los macrófagos, destacan los 
subtipos pro-inflamatorios M1 frente a los anti-inflamatorios y reparadores M2, aunque ambos están aumentados. 
En las fases iniciales, ocurre un engrosamiento de la pared aórtica a expensas de la adventicia, pero se acaba 
produciendo la fragmentación de elastina y la apoptosis de las células musculares lisas, lo que finalmente produce 
el característico adelgazamiento de la capa media. Asimismo, se observa una pérdida células endoteliales que 
son sustituidas por trombo intraluminal (ILT). Fuente: Adaptado de Dale MA, et al. Inflammatory Cell 
Phenotypes in abdominal aortic aneurysm. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2015;35(8):1746-1755. 
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1.6. Diagnóstico. 

1.6.1. Presentación clínica. 

 La mayoría de los AAA son asintomáticos y se descubren como hallazgo incidental en 

una prueba de imagen realizada por otra patología o dentro de programas de cribado. En raras 

ocasiones pueden existir síntomas inespecíficos de dolor abdominal vago o dolor lumbar 

crónico como consecuencia de la compresión de estructuras vecinas. Excepcionalmente, 

pueden diagnosticarse por presentarse una complicación, como la embolización distal o la 

trombosis. En la exploración física, puede palparse una masa pulsátil abdominal, no obstante, 

su sensibilidad es moderada, dependiendo principalmente del perímetro abdominal del 

paciente, del tamaño del aneurisma y de la habilidad del explorador (45,46).  

 

 Los AAA rotos (AAAR) suelen tener una clínica más florida con un inicio brusco de 

dolor abdominal o lumbar, distensión abdominal y/o shock hemorrágico. Más raramente, 

pueden manifestarse como una fístula aorto-entérica o arterio-venosa cuando la rotura se 

produce a otro órgano, como el duodeno, o la vena cava inferior respectivamente (47).  

 

1.6.2. Diagnóstico por imagen. 

 El diagnóstico de certeza se establece con una prueba de imagen que ponga en 

evidencia la presencia de dicha dilatación.  

 

1.6.2.1. Ecografía abdominal. 

En pacientes asintomáticos, la ecografía abdominal detecta la presencia de un AAA 

con una sensibilidad y especificidad cercana al 100% (Figura 6) (48). Es la prueba de elección 

para el cribado y el seguimiento del AAA de pequeño tamaño por ser precisa, reproducible, 
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barata e inocua (48,49). No obstante, presenta una serie de limitaciones: 1) existe una 

importante variabilidad intra e inter-observador, sobre todo si no se presta especial atención a 

los estándares de medición (50); 2) en un 1- 2% de pacientes no es posible valorar la aorta 

abdominal por obesidad, presencia de gases o superposición de asas (51) y 3) no permite 

planificar el tratamiento endovascular del AAA. 

 
Figura 6. Imagen ecográfica abdominal en modo B de un aneurisma de aorta abdominal de pequeño 

tamaño. Se aprecia la presencia de trombo intraluminal posterior (*). Fuente: producción propia. Tomada en 
consulta de Cirugía Vascular del Hospital Clínico San Carlos. 

 

 

 

1.6.2.2. Tomografía computarizada con contraste (angioTC). 

Actualmente es considerada por las guías clínicas la prueba gold standard para el 

diagnóstico del AAA (4,9,47). Tiene una sensibilidad cercana al 100%, siendo más exacto y 

reproducible que la ecografía en la medición de diámetros (52,53). Con mayor frecuencia, el 

angioTC aporta diámetros mayores comparados con la ecografía y se ha observado que hasta 

el 70% de AAA de entre 50 y 55 mm por ecografía tenían mediciones por encima de 55 mm 

en el angioTC (50). El angioTC, aporta además información anatómica de toda la longitud 

* 
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aórtica, de las arterias renales, del sector iliaco y de las estructuras circundantes. Ello resulta 

muy útil para la planificación terapéutica, tanto endovascular como de cirugía abierta, sobre 

todo con el procesado de las imágenes en estaciones de trabajo que permitan su reconstrucción 

en 3 planos (Figura 7). Su principal inconveniente es la radiación ionizante y la necesidad de 

contrastes yodados nefrotóxicos. 

 

Figura 7. Imagen de un aneurisma de aorta abdominal (AAA) por angioTC. A. Corte axial de AAA en el 
que se observa un trombo intraluminal  circunferencial. B. Reconstrucción tridimensional. C. Imagen 

multiplanar en máxima intensidad de proyección. D. Reconstrucción por centro de flujo. Fuente: A. angioTC 
recuperado de base de datos de Servicio de Cirugía Vascular del Hospital Clínico San Carlos. B, C y D. 

Producción propia tras procesado de imágenes en la estación de trabajo OsiriX®. 
 

 

 

Actualmente, el angioTC con software especializado en la reconstrucción 

tridimensional es considerada también la prueba de imagen de elección para la toma de 

decisiones, la planificación quirúrgica y el seguimiento postoperatorio del AAA. Asimismo, 

es de elección para el diagnóstico y manejo del AAAR (Figura 8) (4,9,47). 

 
 
A B 

C D 
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Figura 8. Corte axial de un aneurisma de aorta abdominal roto por angioTC. Fuente: recuperado de base 
de datos de Servicio de Cirugía Vascular del Hospital Clínico San Carlos. 

 

 
 

1.6.2.3. Resonancia magnética nuclear. 

 La resonancia magnética nuclear (RMN) no requiere el uso de contrastes yodados ni 

expone al paciente a radiación ionizante, permitiendo además la obtención de imágenes 

dinámicas con la utilización de gadolinio (Figura 9). No obstante, su menor disponibilidad, 

sus limitaciones en pacientes con claustrofobia o implantes metálicos y la escasez de estudios 

que lo comparen con el gold standard, el angioTC, hace que su utilización actual sea limitada 

(54). 

 

Figura 9. Imagen de un aneurisma de aorta abdominal e iliacas comunes por angio-RMN (corte coronal). 
Fuente: tomado de Moñux Ducajú G. Papel de la autoinmunidad en la génesis de los aneurismas de aorta 

abdominal. Estudio inmunogenético [tesis]. Madrid: Universidad Complutense de Madrid; 2003. 
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1.6.2.4. Tomografía computarizada por emisión de positrones (PET-TC). 

 El PET-TC con fluoro-desoxiglucosa (Figura 10) localiza y cuantifica la actividad 

metabólica de las células, considerándose actualmente una prueba de imagen complementaria 

en el diagnóstico y seguimiento de los AAA inflamatorios, infecciosos y en las infecciones de 

injertos o endoprótesis post-tratamiento. Se encuentra en estudio su utilidad para identificar 

aquellos AAA inestables, con mayor riesgo de progresión y rotura.  

 

Figura 10. Imagen de un aneurisma de aorta abdominal por PET-TC (corte axial). La flecha marca la 
región aneurismática con mayor captación de contraste. Fuente: recuperado de base de datos de Servicio de 

Cirugía Vascular del Hospital Clínico San Carlos. 
 

 

 

1.6.3. Marcadores bioquímicos. 

 Se ha observado una asociación entre la existencia de un AAA y los valores 

plasmáticos elevados del complejo trombina – antitrombina III, fibrinógeno y dímero D. Estos 

marcadores reflejan los ciclos de formación de coágulo y fibrinolisis que se producen de 

manera casi constante en el TIL del AAA (55,56). En el caso del dímero D, se ha objetivado 

un aumento de sus cifras en relación con el diámetro aneurismático y una disminución tras el 

tratamiento del AAA (55,57). También se han visto elevados otros biomarcadores no 

hemostáticos en los pacientes con AAA como la interleucina (IL) 6, la MMP-9, la elastasa 
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neutrofílica, la proteína C reactiva y marcadores cardiacos como la troponina T y la porción 

N terminal del péptido natriurético cerebral (58,59).  

 

Actualmente, ningún biomarcador o combinación de ellos se considera lo 

suficientemente sensible ni específico para tener validez clínica en el diagnóstico o pronóstico 

del AAA (4,9,60).  

 

1.7. Cribado. 

 La evolución silente del AAA hasta su rotura, la alta tasa de mortalidad en estos casos, 

la existencia de una técnica diagnóstica no invasiva, con alta sensibilidad y especificidad, 

como es la ecografía abdominal, y los buenos resultados de su tratamiento electivo, convierten 

al AAA en una patología atractiva para el cribado.  

 

La revisión sistemática de Cosford PA et al. (61) mostró que la realización de 

programas de screening entre los 65 y 79 años reducía la mortalidad relacionada con el 

aneurisma en varones (OR: 0.6 IC 95% 0.47 – 0.78), siendo la costo-efectividad aceptable en 

este subgrupo. Además, en varios de los estudios randomizados incluidos (62,63) también se 

observó una disminución de la mortalidad por todas las causas en varones, lo que fue 

confirmado posteriormente por un reciente estudio sueco (64). En base a estas evidencias, la 

última guía europea recomienda el cribado en todo varón mayor de 65 años. No obstante, en 

las mujeres no existe suficiente evidencia para recomendar el cribado masivo.  

 

En caso de historia familiar de primer grado con AAA, debido a que la rotura puede 

ocurrir a menor edad y con menores diámetros, el cribado se debe realizar en hombres y 
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mujeres a partir de los 50 años y cada 10 años. Por último, dada la alta asociación entre AAA 

y aneurismas periféricos (poplíteo, iliaco, femoral), se debe hacer cribado de AAA en estos 

pacientes cada 5 - 10 años (47).  

 

1.8. Seguimiento del AAA de pequeño tamaño. 

1.8.1. Intervalos de seguimiento. 

 Se consideran aneurismas de pequeño tamaño aquellos que aún no se encuentran en 

rango de ser intervenidos quirúrgicamente. La prueba de imagen de elección es la ecografía 

abdominal y los intervalos de revisión van a variar en función del diámetro máximo del AAA 

(32,65). Entre los 30 y 39 mm cada 3 años, entre 40 y 49 mm anuales y a partir de 50 mm el 

seguimiento debe realizarse cada 3 - 6 meses (9,47). La figura 11 muestra de forma 

esquemática estos datos.  

 

Figura 11. Protocolo de seguimiento en pacientes con aneurisma de aorta abdominal (AAA) fusiformes 
asintomáticos. En casos de rápido crecimiento (> 10 mm / año) o de historia familiar de AAA roto se debe 

considerar cirugía electiva con menor diámetro. Entre los 25 y 29 mm de diámetro aórtico (ectasia aórtica) se 
debe considerar el seguimiento, sobre todo en pacientes jóvenes. Fuente: Adaptado de Sakalihasan N, et al. 

Abdominal aortic aneurysms. Nat Rev Dis Primers. 2018 Oct 18;4(1):34. 
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1.8.2. Tratamiento médico para reducir el crecimiento del AAA.  

 Hasta la fecha, no se ha demostrado que ningún fármaco tenga la suficiente efectividad 

para disminuir la tasa de crecimiento o el riesgo de rotura de los AAA incluyendo las estatinas, 

los inhibidores del sistema renina angiotensina, los betabloqueantes, la doxiciclina, el 

pemirolast (fármaco estabilizador de mastocitos), la metformina y el ticagrelol. Pese a los 

resultados alentadores de algunos de ellos en estudios animales, ninguno ha demostrado su 

efectividad en la progresión del AAA humano (66–71). Asimismo, el ejercicio físico tampoco 

ha demostrado su eficacia (18). La única medida que ha demostrado frenar el riesgo de 

crecimiento, en aproximadamente un 20%, y el riesgo de rotura, es el abandono del hábito 

tabáquico, por lo que se debe ofrecer ayuda al paciente con este objetivo (19,20,65). Pese a 

que ningún antihipertensivo ha demostrado reducir la tasa de crecimiento del AAA, un 

metaanálisis sugiere una pequeña reducción en la tasa de rotura y en la necesidad de reparación 

en pacientes bajo tratamiento antihipertensivo para el control de su HTA (71).  

 

1.8.3. Tratamiento médico para reducir el riesgo cardiovascular.  

Los pacientes portadores de AAA asocian una mortalidad de causa cardiovascular del 

3% anual, por lo que es imperativo un control estricto de los factores de riesgo cardiovascular. 

Un estudio de Reino Unido que incluyó 12485 pacientes mostró una mejoría en la 

supervivencia a 5 años en los pacientes bajo tratamiento con estatinas (68% vs 42%), 

antiagregantes (64% vs 40%) y antihipertensivos (62% vs 39%) (72). De esta forma, se debe 

considerar el tratamiento de la HTA y el uso de estatinas y antiagregantes en todos los 

pacientes con AAA (47).  
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1.9. Tratamiento. 

1.9.1. La decisión de tratar quirúrgicamente.  

 Como se ha presentado anteriormente, no existe en la actualidad ninguna alternativa 

farmacológica para el tratamiento de los AAA, siendo la cirugía la única opción terapéutica. 

Las indicaciones de tratamiento quirúrgico van encaminadas a la prevención de su eventual 

rotura y dependerán del riesgo estimado de rotura, del riesgo quirúrgico del paciente y de su 

esperanza de vida.  

 

Son cuatros los estudios randomizados que han estudiado el tratamiento precoz de los 

AAA fusiformes de entre 40 y 55 mm de diámetro máximo, tanto con cirugía abierta (UKSAT 

y ADAM) como con técnicas endovasculares (CAESAR y PIVOTAL). Los datos obtenidos 

se resumen en la revisión de la Cochrane concluyendo que en varones con AAA menores de 

55 mm, es seguro y costo - efectivo el manejo conservador (73). De esta forma, existe consenso 

entre la guía Americana y Europea en que en varones sanos el tratamiento quirúrgico electivo 

debe plantearse en aquellos AAA con un diámetro ≥ 55 mm (9,47). En mujeres el riesgo de 

rotura es mayor, existiendo un riesgo similar con diámetros de 45 mm en mujeres que de 55 

mm en hombres (20,32,34). No obstante, en ellas la mortalidad peri-operatoria es mayor que 

en hombres, tanto en tratamiento endovascular (EVAR del inglés: Endovascular Aneurysm 

Repair) (2.3% vs 1.4% respectivamente, OR 1.67, IC 95% 1.38 – 2.04), como en cirugía 

abierta (CA) (5.4% y 2.8% respectivamente, OR 1.76, IC 95% 1.35 – 2.0) (74). Teniendo todo 

ello en cuenta, y a pesar de carecer de buena evidencia, en mujeres se recomienda la 

intervención con diámetros de AAA cercanos a 50 mm, siempre que el riesgo quirúrgico sea 

aceptable (Figura 11). En pacientes de edad avanzada o importante comorbilidad, el manejo 

debe individualizarse. Se ha planteado, aunque con escasa evidencia, el tratamiento precoz de 
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AAA con un rápido crecimiento aórtico (≥ 10 mm / año), siempre previa comprobación de 

mediciones (9,47).   

 

 Los AAAR suponen una emergencia quirúrgica, independientemente de su diámetro. 

El tiempo hasta la intervención influye directamente en la morbimortalidad (75,76) por lo que 

se recomienda que sea menor a 90 minutos desde la llegada del paciente al hospital (9). Existe 

mayor controversia en los AAA sintomáticos no rotos ya que pese a su mayor riesgo de rotura, 

el manejo urgente aumenta las complicaciones peri-operatorias, por lo que puede ser apropiado 

retrasar el tratamiento unas horas para optimizar la situación del paciente o para asegurar una 

cirugía con características electivas en cuanto a equipo habitual y a disponibilidad de 

dispositivos (77,78). Durante el tiempo de demora se debe mantener una monitorización 

estrecha del paciente hasta su intervención (9,47).  

 

1.9.2. Elección del tipo de tratamiento quirúrgico. 

 La reparación del AAA puede realizarse mediante CA o EVAR. La CA consistiría en 

el clampaje aórtico y la resección del aneurisma con interposición de una prótesis 

anastomosada proximalmente cerca de las arterias renales y distalmente en aorta distal, iliacas 

o femorales, según la anatomía del paciente (Figura 12).  

 

En el caso del EVAR, se implanta habitualmente por vía femoral una endoprótesis con 

anclaje proximal y distal en región no dilatada para excluir el aneurisma de la circulación y 

conseguir la trombosis del saco aneurismático (Figura 13).  
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Figura 12. Esquema de la reparación quirúrgica de un aneurisma de aorta abdominal (AAA) mediante 
cirugía abierta. a) muestra el clampaje proximal durante la excisión del AAA, debe realizarse preferiblemente 

infrarrenal (si la anatomía del AAA lo permite) con la anastomosis yuxta-renal. Distalmente, la anastomosis 
varía en función de la anatomía. En este caso se muestra un bypass aorto-biiliaco con clampaje distal en iliacas 

primitivas. b) una vez se realiza el bypass, la prótesis se cubre con la pared aneurismática para aislarlo del 
intestino. c) fotografía de bypass aorto-aórtico con prótesis de Dacron, sobre las paredes del aneurisma abierto 
de forma longitudinal. Fuente: a y b) Adaptado de Sakalihasan N, et al. Abdominal aortic aneurysms. Nat Rev 
Dis Primers. 2018 Oct 18;4(1):34. c) Fuente recuperado de base de datos de Servicio de Cirugía Vascular del 

Hospital Clínico San Carlos. 
 

 
 

Figura 13. Esquema de la reparación endovascular de un aneurisma de aorta abdominal (AAA). a) 
muestra la liberación parcial de una endoprótesis aórtica de fijación infrarrenal. La endoprótesis excluirá el 

AAA mediante un sellado proximal en el cuello del AAA (región de aorta no dilatada entre las arterias renales 
y el inicio de la región dilatada) b) resultado final tras la exclusión del AAA mediante una endoprótesis aorto-

biiliaca en una reconstrucción tridimensional del angioTC. Fuente: a) Adaptado de Sakalihasan N, et al. 
Abdominal aortic aneurysms. Nat Rev Dis Primers. 2018 Oct 18;4(1):34. b) Fuente producción propia, 

reconstrucción realizada mediante la estación de trabajo OsiriX®. 
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 Existen múltiples estudios randomizados comparando ambas técnicas, el EVAR-1 

(79), DREAM (80), OVER (81) y ACE (82). Sus datos son incluidos en un reciente meta-

análisis que concluye que aunque el EVAR se asocia a una menor mortalidad precoz (en los 

primeros 6 meses), sobre todo a expensas de la mortalidad peri-operatoria a 30 días, este 

beneficio se pierde a lo largo del seguimiento, no existiendo diferencias en supervivencia a 

partir del año y hasta los 5 años de la intervención. El EVAR se asoció a una mayor tasa de 

reintervenciones, precoces y tardías, y no se observó beneficio frente a la CA en pacientes con 

insuficiencia renal o antecedentes coronarios (83). No obstante, estos datos deben ser 

interpretados con cautela ya que algunos estudios no incluyen ciertas reintervenciones tras la 

CA (en el estudio OVER que sí incluyó las reintervenciones del tipo obstrucción intestinal, 

hernias incisionales y otras complicaciones derivadas de la laparotomía se encontraron 

diferencias mucho menos relevantes). Además, la mayoría de los dispositivos endovasculares 

incluidos en los estudios EVAR, DREAM y OVER son de primera o segunda generación, con 

lo que la mejoría de las endoprótesis y la utilización actual de anestesia local o regional para 

estos procedimientos puede mejorar los resultados del EVAR en futuros estudios. 

 

 Por lo tanto, y hasta contar con mayor evidencia, la elección del tratamiento debe ser 

individualizada en función de si la anatomía aorto-iliaca es favorable para EVAR así como de 

la esperanza de vida, riesgo quirúrgico y preferencias del paciente (47). 

 

2.ETIOPATOGENIA DE LOS ANEURISMAS DE AORTA ABDOMINAL. 

2.1. Teoría aterosclerótica. 

Hasta hace 40 años, existía la creencia de que el AAA degenerativo era secundario a la 

aterosclerosis, de forma que la placa aterosclerótica era la responsable del crecimiento aórtico 
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compensatorio (84). En la actualidad, pese a la presencia casi invariable de placas de ateroma 

en los aneurismas, esa creencia etiológica está superada por la evidencia aportada por estudios 

epidemiológicos, histológicos y biológicos (85–87). 

 

En los años 80,  en el artículo publicado por Tilson et al. (86), se cuestionó por primera 

vez esta teoría por las diferencias poblacionales entre los pacientes con aneurismas y con 

enfermedad oclusiva. Aunque poseen factores de riesgo compartidos, principalmente el 

tabaquismo, la población con enfermedad aneurismática es una década mayor y con una 

mucha mayor relación hombre / mujer. A la exploración física, los pulsos femorales estaban 

presentes en 48 de los 50 pacientes con AAA y sólo 3 asociaban claudicación. En cuanto a la 

distribución, la arteria iliaca externa, resistente a la dilatación aneurismática, es una de las 

localizaciones preferentes de la enfermedad oclusiva. Posteriormente, se vio que la diabetes, 

que tiene una fuerte relación directa con la aterosclerosis, se asocia de forma inversa con la 

enfermedad aneurismática (88). 

 

Otro rechazo a esta teoría se basa en el modelo experimental en ratones con deficiencia 

en la apolipoproteina E (ApoE-/-) estimulados con angiotensina II (87). En ello, el desarrollo 

de lesiones ateroscleróticas solo ocurre después del desarrollo del AAA. De esta forma, las 

placas ateroscleróticas encontradas en los segmentos aneurismáticos parecen ser secundarias 

a la dilatación del vaso por alteración del flujo laminar normal, lo que provoca la proliferación 

subintimal y la aparición de la placa. 

 

Además, la histología de la aorta aneurismática y aterosclerótica difiere. En ambas existe 

un estado proinflamatorio de la pared, pero con diferencias reseñables. En la enfermedad 
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aterosclerótica la inflamación es de menor cuantía, se localiza predominantemente en la 

íntima, el infiltrado predominante (casi el 100%) es de linfocitos T con una relación CD4/CD8 

de 4/1 y los macrófagos existentes se localizan en la propia placa. En los AAA el infiltrado es 

más abundante y transmural, aunque de localización preferente en la adventicia, siendo un 75 

- 80% linfocitos T con una relación CD4/CD8 de 7/1 y un 20 - 25% linfocitos B, con 

macrófagos de localización en la capa media y adventicia. Asimismo, en la aterosclerosis 

existe una proliferación de CML, mientras que el AAA se caracteriza por una apoptosis de 

dichas células (89,90).  

 

2.2. Teoría mecánica. 

Factores hemodinámicos (mecánicos) pueden contribuir al desarrollo de los AAA. Sobre 

la pared de la aorta normal se ejercen 2 fuerzas biomecánicas, una circunferencial o tangencial, 

como consecuencia de la presión arterial y sus oscilaciones durante el ciclo cardiaco, y otra 

paralela a la luz del vaso, denominada fuerza de cizallamiento, por el arrastre del flujo 

sanguíneo sobre la superficie endotelial del vaso. El término “estrés” se refiere a la cantidad 

de fuerza ejercida sobre la pared vascular, mientras que la “tensión” se refiere a la deformación 

mural inducida por ese esfuerzo.  

 

Según la teoría mecánica, la degeneración aneurismática y su posterior rotura son 

secundarias al estrés que generan estas fuerzas mecánicas, principalmente a la ejercida por el 

flujo pulsátil que es 10.000 veces más importante. Este estrés provocaría cambios en la pared 

vascular por redistribución y variación en la cantidad de MEC que puede alterar la integridad 

de la pared y favorecer su dilatación.  
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Esta teoría es apoyada por la mayor presencia de aneurismas en la aorta abdominal que 

en la aorta torácica. En la aorta abdominal existe menor cantidad de vasa-vasorum que nutren 

la pared, así como menor número de lámelas y una ratio mayor de colágeno / elastina, por lo 

que debe soportar una mayor tensión con una menor capacidad de respuesta ante el estrés. 

Además, la aorta infrarrenal experimenta una mayor resistencia periférica, un aumento de la 

presión de cizallamiento oscilatoria y un flujo reducido durante el reposo, lo que predispone a 

las enfermedades arteriales degenerativas. De hecho, la expresión de MMP-9 en la aorta 

infrarrenal murina es mayor que en la aorta torácica y, si llevamos a cabo la transposición de 

la aorta abdominal a la región torácica, esta expresión de MMP-9 se ve disminuida (91,92).  

 

Asimismo, cuando un vaso se dilata, se genera un flujo turbulento y lento que, como 

vimos anteriormente, favorece la formación de TIL. Éste, a su vez, provoca un estado de 

hipoxia relativa de la pared, favorece la apoptosis de las CML, la elastolisis, por la activación 

de la plasmina y se perpetúa la inflamación por la activación plaquetaria. Pese a que este 

trombo puede reducir la tensión pico de la pared y su significado es aún incierto, la mayoría 

de estudios concluyen que favorece la progresión de la enfermedad y el riesgo de rotura de 

AAA con diámetro similar (42). 

 

Estos factores físicos sumados a la disminución de nutrientes pueden favorecer cambios 

metabólicos que predispongan a la dilatación de la pared; no obstante, deben existir otras 

condiciones de la propia pared que jueguen un papel importante en su integridad.  

 

2.3. Teoría actual. 

En los últimos años ha existido un gran avance en el conocimiento de los mecanismos 
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fisiológicos que llevan al desarrollo y progresión de los AAA. No obstante, existen aún 

muchas preguntas por resolver, no entendiéndose su patogenia de forma completa. Los datos 

actuales se basan principalmente en estudios sobre modelos animales experimentales y en el 

estudio histológico y molecular de muestras de AAA humanos obtenidas durante la 

intervención quirúrgica. Los resultados obtenidos en animales deben ser comparados con 

cautela puesto que en su etiopatogenia no han intervenido los  principales factores de riesgo 

conocidos en humanos, como son la edad, la HTA o el tabaquismo (39). Asimismo, el estudio 

de las muestras aórticas sometidas a cirugía incluye AAA de tamaño considerable, no estando 

estudiadas las fases iniciales y medias de la enfermedad. 

 

La degradación de la MEC de la capa media, la apoptosis de las CML, la inflamación y 

el estrés oxidativo son los pilares fundamentales que se conocen en la patogenia del AAA. 

Éstos, junto con la agregación plaquetaria y la activación de la cascada de la coagulación, 

favorecen la formación del TIL (89,93,94). No obstante, los detalles etiopatogénicos que 

inician, perduran y relacionan estos procesos moleculares, llevando al debilitamiento y 

dilatación de la pared vascular, no están totalmente claros. Probablemente la etiología sea 

multifactorial e incluya un sustrato genético (95) sobre el que inciden factores ambientales 

como el tabaquismo (65,96), las fuerzas mecánicas ejercidas contra la pared (97), la 

vascularización del vaso (91) y las propiedades inmunológicas parietales y sistémicas (98). 

 

La figura 14 muestra de forma resumida un posible esquema sobre la relación entre los 

mecanismos implicados en el desarrollo y progresión del AAA. 
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Figura 14. Esquema que ilustra la etiopatogenia del aneurisma de aorta abdominal (AAA) y las posibles 
relaciones entre los mecanismos implicados. Probablemente el AAA sea una enfermedad multifactorial (I) en 

la que estén involucrados una susceptibilidad genética, factores ambientales y un componente inmunológico. 
Existe un reclutamiento de células inflamatorias de predominio en la adventicia (II); liberación de citoquinas 

proinflamatorias y especies reactivas de oxígeno (ROS) (III) que favorecen la apoptosis de células musculares 
lisas (CML) (IV), que perdure la inflamación y (V) la actividad proteolítica. Los productos de degradación de 
elastina, a su vez, favorecen la actividad inflamatoria y proteolítica y perpetúan el proceso. A esta elastolisis 

inicial, se suma la degradación de colágeno y apoptosis de CML, principales formadoras de matriz extracelular 
(MEC), así como el desorden de la MEC sobrante y la menor capacidad funcional de las CML restantes, lo que 

debilita aún más la capa media. Este aumento de actividad proteolítica conduce a un ciclo perpetuo de 
inflamación y con ello mayor actividad proteolítica. Asimismo, (VI) algunas citoquinas promueven la 

neoangiogénesis. Además (VII) los ROS y la inflamación parietal van a alterar la función antitrombótica 
endotelial con formación de trombo intraluminal, lo que general un estado de hipoxia relativa que también 
favorece la apoptosis de CML y la neoangiogénesis. En el trombo, la activación plaquetaria promueve la 

inflamación y la proteólisis y activa la cascada de coagulación. Fuente: producción propia. 
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2.3.1. Aumento de la proteólisis: degradación de la matriz extracelular. 

Una de las características histológicas fundamentales de la degeneración aneurismática 

es la pérdida de elastina de la capa media. Dada la estabilidad de esta molécula, con una 

durabilidad cuantificada en décadas, su pérdida es principalmente debida a un exceso de 

degradación. Así, en la pared vascular aneurismática existe un aumento de proteólisis de la 

MEC promovido por enzimas elastolíticas. Las familias de proteasas que juegan un papel 

fundamental en la progresión del AAA son las MMP y las serinproteasas (39).  

 

 Las MMP son esenciales para procesos fisiológicos homeostáticos como la 

cicatrización de heridas, la angiogénesis y la remodelación tisular y ósea. Estas moléculas son 

liberadas como zimógeno, pro-MMP, por las CML y los fibroblastos de la pared vascular y 

por los neutrófilos y macrófagos del infiltrado inflamatorio. En condiciones normales existe 

una regulación multinivel, incluyendo la expresión genética y la activación extracelular del 

zimógeno. Los inhibidores tisulares de MMP (TIMP: tisular inhibitor of MMP) frenan su 

expresión y su activación, mientras que proteasas extracelulares como la plasmina, el activador 

del plasminógeno y otras MMP provocan la activación de las pro-MMP mediante un proceso 

de escisión enzimática (99).  

 

En los AAA existe un aumento de los niveles de MMP, tanto a nivel plasmático, como 

en la pared aórtica, favoreciendo la degradación de la MEC y la debilidad de la pared vascular. 

Parece ser que tanto la MMP-2 (gelatinasa A) como la MMP-9 (gelatinasa B) deben estar 

necesariamente presentes para el desarrollo de un AAA, de forma que ratones knock-out para 

cualquiera de estas MMP no van a generar aneurismas (100). La MMP-2, liberada por las 

CML y los fibroblastos, es capaz de degradar la elastina y el colágeno tipo IV y es de gran 
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importancia en la degeneración aneurismática inicial, por su mayor concentración observada 

en AAA de pequeño tamaño (94). Por su parte, la MMP-9, generada principalmente por los 

macrófagos, pero también por las CML y los fibroblastos en condiciones pro-inflamatorias, 

escinde la elastina, los colágenos I y IV y el fibrinógeno. Múltiples estudios in vitro han 

demostrado que la MMP-9 es la principal enzima proteolítica producida por los tejidos 

aneurismáticos. Dentro de la búsqueda de marcadores de rotura, se ha estudiado que los niveles 

plasmáticos de MMP-9 no solo son mayores en pacientes con aneurismas, sino que se asocian 

a su tamaño y a su tasa de expansión (43). Otras MMP como la MMP-12 (elastasa macrofágica 

humana), enzima elastolítica más potente, implicada en el enfisema secundario al humo de 

tabaco, la MMP-1, la MMP-3, la MMP-8, la MMP-13 y la MMP-15 también parecen tener un 

papel en el desarrollo del AAA al causar degeneración de la MEC, favorecer la migración 

macrofágica y/o promover la angiogénesis (101,102). 

 

Existen datos contradictorios en cuanto la expresión de TIMP en el AAA. En modelos 

animales deficientes en este gen se ha observado una mayor degeneración aneurismática 

(103,104). No obstante, tejidos aórticos obtenidos de AAA humanos muestran cifras elevadas 

de TIMP con respecto a aortas controles, pudiendo tratarse de un aumento compensatorio. En 

cualquier caso, existe un disbalance entre la actividad de las MMP y su inhibición a favor de 

la proteólisis, estando la relación MMP / TIMP aumentada en el AAA (94,105,106). 

 

Dentro de las serín-proteasas, destacan la urokinasa (u-PA) y el activador tisular de 

plasminógeno (t-PA) que catalizan el paso del plasminógeno a su forma activa, la plasmina, 

otra serín-proteasa. También se incluye en este grupo la elastasa neutrofílica, con capacidad 

de degradar la MEC. La plasmina tiene la capacidad de actuar sobre la MEC de forma directa, 
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degradando las proteínas de adhesión de la MEC como son la fibronectina y fibrilina, o 

indirecta por activación de MMP; además, al igual que la elastasa neutrofílica, puede favorecer 

la muerte de las CML de la pared aneurismática (39,107,108). 

 

Otras proteasas implicadas en la patogénesis del AAA, bien por destrucción directa de 

la MEC o por activación de MMP, son las cisteín-proteasas, observándose un aumento de 

catepsinas y una disminución de la cistatina C (inhibidor de las cisteín-proteasas formado por 

las CML) en las aortas aneurismáticas (109).  

 

A su vez, los productos de degradación de la elastina favorecen el estado proinflamatorio 

por reclutamiento de células inflamatorias. Una vez producida la degradación y la 

fragmentación de elastina de la capa media, el colágeno es el mayor responsable de la 

resistencia de la aorta, siendo, en último término, su degradación lo que lleva a la rotura (110). 

 

Se ha estudiado la inhibición de la proteólisis como diana terapéutica para frenar el 

desarrollo del AAA. La doxiciclina, un antibiótico del subtipo de las tetraciclinas, es capaz de 

inhibir varias MMP y ha demostrado una reducción en la degradación de elastina en modelos 

murinos. Sin embargo, en humanos no se han encontrado diferencias significativas en el 

crecimiento del AAA frente al grupo control (66–68). 

 

2.3.2. Aumento de la apoptosis de células musculares lisas. 

En la pared vascular aneurismática existe un menor número de CML en la capa media 

debido a un alto índice apoptótico, que se refleja por un exceso en la producción de p53 (111). 

No obstante, no se conoce con exactitud el desencadenante de la apoptosis, pudiendo 
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relacionarse con el estrés oxidativo y con el estado pro-inflamatorio. También pueden ser 

favorecidas por las serín-proteasas: plasmina y elastasa neutrofílica.  

 

Por otra parte, como se comentó en la anatomía patológica del AAA, las CML se 

encargan en condiciones normales del remodelado del vaso mediante la producción de MEC 

y la expresión controlada de MMP y TIMP.  Por lo tanto, al aumento de degradación de la 

elastina se suma una disminución en la formación de nueva MEC por encontrarse las CML en 

menor número y con menor capacidad proliferativa. Además, las CML bajo estímulos pro-

inflamatorios son capaces de producir y liberar un exceso de MMP, ejerciendo un efecto 

directo sobre la progresión del AAA (112).   

 

2.3.3. Aumento del infiltrado inflamatorio. 

Junto con la pérdida de elastina y de CML de la capa media aórtica, otro hecho central 

es la aparición de un importante infiltrado inflamatorio transmural con predominio en la 

adventicia (85,113). Se trata de un infiltrado multicelular con mayor cantidad de macrófagos 

y linfocitos T, sobretodo CD4 (helper), y en menor medida linfocitos B (formando estructuras 

similares a folículos linfoides en la adventicia), linfocitos T CD8 +, polimorfonucleares 

(PMN), mastocitos, células dendríticas y natural killer (NK), existiendo interacciones entre 

ellas. Los macrófagos y PMN parecen tener un papel importante las fases iniciales (102). 

Existe, por tanto, un infiltrado multinuclear, secreción de inmunoglobulinas y producción de 

citoquinas, estando involucrado tanto el sistema inmune innato como el sistema inmune 

adaptativo (102,114). La tabla 2 muestra los subtipos de células T y de macrófagos que se han 

encontrado aumentados o disminuidos en los estudios con muestras de AAA humanos y en 

animales experimentales. 
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Tabla 2. Subtipos de linfocitos T CD4+ y macrófagos observados en muestras de aneurismas de aorta 
abdominal (AAA) humanos y en los tres tipos de modelos de animales experimentales. Las células Th1 son 
proinflamatorias, aumentado el reclutamiento celular y la activación de macrófagos. Las células Th2 se 
consideran anti-inflamatorias y limitan la citotoxicidad macrofágica y las metaloproteasas, pero pueden favorecer 
la apoptosis de las células musculares lisas. Aunque existen resultados contradictorios con respecto a las Th2 
parecen estar aumentadas en el AAA y se sabe que juegan un papel en la degeneración parietal. Las Th17 se 
encargan de favorecer el reclutamiento de macrófagos y neutrófilos y favorecen el estrés oxidativo. Las células 
Treg limitan la liberación de citoquinas proinflamatorias por otros subtipos y por macrófagos y eliminan las 
células T autoinmunes. En cuanto a los subtipos de macrófagos, la diferenciación a M1 por interferón-g y 
lipopolisacáridos generan citoquinas proinflamatorias promoviendo la dilatación aórtica y el remodelado de la 
pared vascular. En cuanto al subtipo M2, se induce por citoquinas Th23 como IL-4 e IL-13 y van a regular el 
reclutamiento de células inflamatorias, la angiogénesis y el depósito de colágeno. Ambas se encuentran 
aumentadas en el AAA, los M1 sobre todo al inicio y los M2 según avanza la enfermedad, posiblemente como 
mecanismo compensatorio. Fuente: Adaptado de Dale MA, et al. Inflammatory Cell Phenotypes in Abdominal 
Aortyc Aneurysm. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2015;35(8):1746-1755. 

 

 

 

 

Estas células inflamatorias son capaces de perpetuar la respuesta inmune por liberación 

de citoquinas pro-inflamatorias (115), son una de las fuentes principales de ROS (que a su vez 

favorecen el estado proinflamatorio (114)), y de MMP, favoreciendo la destrucción de la MEC 

y la apoptosis y cambio morfológico de las CML. Además, el metabolismo de los fosfolípidos 

y la hipoxia relativa causada por el TIL promueven la angiogénesis por la sobreexpresión del 

factor de crecimiento endotelial (VEGF: vascular endotelial growth factor) y el transformador 

del factor de crecimiento beta (TGF-b: transforming growth factor-beta) en macrófagos y 

CML (39).  

AAA humano          Aumentado        Contradictorio      Aumentado  Disminuido 
Modelo ApoE-/- AngII     Aumentado     Aumentado      Aumentado  Disminuido 

     Modelo CaCl2                           Aumentado                -               -  - 

     Modelo perf-elastasa                -                 -           Aumentado           - 

 

AAA humano            Aumentado              Aumentado 
Modelo ApoE-/- AngII       Aumentado             Aumentado 

        Modelo CaCl2                              Aumentado                      - 

        Modelo perf-elastasa         Aumentado                     - 
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Numerosos estudios han identificado múltiples citoquinas pro y anti-inflamatorias que 

se encuentran elevadas en los AAA, y que probablemente estén implicadas en la formación 

aneurismática, pero aún no se conoce completamente la contribución de cada una de ellas 

(101). Los estudios moleculares a través de biopsias de AAA así como el estudio de citoquinas 

circulantes han mostrado resultados discordantes, en unos casos con un predominio de 

citoquinas pro-inflamatorias (IL-6, TNF-a e IFN-g), mientras que en otros lo hacen las del 

tipo Th2 (IL-4, IL-5 e IL-10) (115). 

 

No obstante, no se conoce si los productos de degradación de la elastina o los ROS son 

los que inicialmente estimulan la llegada y activación de estas células inflamatorias o si es la 

propia reacción inflamatoria el factor inicial desencadenante de la degeneración parietal, 

siendo el aneurisma similar a una enfermedad inflamatoria crónica. En este segundo supuesto, 

el inicio inflamatorio puede deberse a una susceptibilidad genética del paciente, o bien a que 

se trate de un fenómeno de autoinmunidad por alteración de los mecanismos 

inmunorreguladores o por mimetismo antigénico con un factor ambiental o un 

microorganismo como Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Helicobacter 

pylori, Citomegalovirus, virus herpes simple o Borrelia burgdorferi (14,116) que generaría 

una respuesta inmune específica contra la pared aórtica. Sí existe evidencia sobre la 

implicación de la autoinmunidad en la patogénesis del AAA, por la presencia de auto-

anticuerpos y linfocitos T oligoclonales en pacientes con AAA (113) y por existir una 

reducción en la tasa de expansión aneurismática en modelos animales tratados con fármacos 

inmunosupresores (117,118) (aunque no en humanos). La disminución de los linfocitos Treg 

observada en los AAA también puede influir en la formación de linfocitos T oligoclonales 

autoreactivos (114,115). La susceptibilidad genética parece jugar un papel importante ya que 
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se ha analizado la expresión génica en aortas sanas y con AAA y se ha observado una 

diferencia en la expresión de 3000 genes, interpretándose que factores ambientales y fuerzas 

biomecánicas podrían modificar la expresión de algunos genes, entre otros los relacionados 

con la respuesta inmune (119).  

 

2.3.4. Papel del estrés oxidativo en el aneurisma de aorta abdominal. 

Estudios clínicos e investigaciones experimentales sugieren la implicación del estrés 

oxidativo como pieza clave en la patogenia del AAA, existiendo una producción de ROS y 

radicales libres (RL) que excede la capacidad antioxidante de control celular (120). De esta 

forma, existe un acúmulo de ROS y RL por disbalance entre las fuentes endógenas 

productoras, como la NADPH oxidasa, la mieloperoxidasa, la xantina oxidasa de la cadena 

respiratoria mitocondrial, la ciclooxigenasa, la lipooxigengenasa, la hemo-oxigenasa y la 

óxido nítrico sintasa inducible (iNOS), y las enzimas reductoras, como la glutatión peroxidasa, 

la glutatión reductasa, la superóxido dismutasa, la tiorredoxina y la catalasa. Este acúmulo de 

ROS y RL desencadena una respuesta proinflamatoria y puede relacionarse con la apoptosis 

celular.  

 

La principal fuente de ROS en los AAA es la NADPH oxidasa, siendo otras fuentes 

importantes las procedentes de los neutrófilos (NADPH oxidasa y mieloperoxidasa) y las 

producidas por la reducción del hierro contenido en los eritrocitos del TIL (121,122). 

 

En estudios histológicos, los niveles de ROS en muestras de aorta aneurismática se han 

observado 2.5 veces superiores a las muestras de aorta adyacente no dilatada, encontrándose 

también elevadas la expresión y la actividad de las subunidades de la NADPH oxidasa (121). 
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En el reciente estudio de Moñux et al. (122), se observó un aumento de la expresión de las 

subunidades gp67-phox de la NADPH oxidasa citosólica y de la gp91-phox de la NADPH 

oxidasa mitocondrial. Asimismo, modelos experimentales de ratones con menor producción 

de ROS o en los que se elimina la subunidad p47 de la NADPH oxidasa tienen menor tendencia 

a la degeneración aneurismática (101,120).  

 

Los ROS son moléculas con una elevada reactividad que causan la degradación de la 

MEC por activación de MMP, incluyendo la MMP-2 y la MMP-9, y promueven la apoptosis 

de CML (por oxidación de lípidos, proteínas, azúcares y ácidos nucleicos que causan daño en 

el ADN). Además, favorecen la disfunción mitocondrial y el reclutamiento de células 

proinflamatorias (las cuales son a su vez una importante fuente de ROS). Por último, las 

proteínas oxidadas pueden funcionar como neoantígenos promoviendo una reacción 

autoinmune (39,123).  

 

Intervenciones farmacológicas a este nivel, como la utilización de vitamina E, con efecto 

anti-oxidante, o el bloqueo de la NADPH oxidasa o la iNOS, han demostrado beneficios en 

estudios in vitro y sobre modelos animales, no obstante, no han demostrado actualmente 

efectividad clínica en humanos (123,124). 

 

2.3.5. Papel del trombo intraluminal en el aneurisma de aorta abdominal. 

El flujo turbulento que se produce en las dilataciones aneurismáticas, junto a la 

producción de ROS por las células endoteliales con pérdida de las propiedades 

antitrombóticas, favorecen la aparición de TIL, presente en el 75% de los AAA (43). El daño 

endotelial expone al torrente sanguíneo el colágeno subendotelial que, por unión al factor de 
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von Willebrand, permite la adhesión plaquetaria por unión a sus glicoproteínas de membrana 

y su activación. Asimismo, la exposición del factor tisular (FT) activa la cascada de la 

coagulación con la formación final de un trombo estable (125).  

 

Pese a que algunos estudios han postulado que, según análisis geométricos ideales, el 

TIL podría proteger de la progresión de la enfermedad por disminución del estrés parietal, se 

ha demostrado que el TIL influye en la debilidad de la pared, siendo la aorta subyacente a 

regiones con TIL más débil. Actualmente, se considera que el TIL es un factor de riesgo de 

crecimiento y rotura del AAA (27,41,126–128). Confirmando estos hallazgos, el estudio 

molecular muestra una relación entre el volumen de trombo en los AAA y una mayor 

concentración de células inflamatorias, citoquinas, MMP, elastasa y plasmina, favoreciéndose 

la proteólisis y funcionando como factor de riesgo de progresión (127). Además, el estudio 

histológico de la pared de AAA con TIL muestra una disminución del grosor parietal, una 

disminución de la elastina, que se encuentra más fragmentada, un aumento de células 

inflamatorias y una disminución de CML por aumento de apoptosis mediada por linfocitos T 

CD8. Todo ello, pone en riesgo la integridad de la pared, siendo el TIL un factor de riesgo de 

rotura (41). En esta línea, estudios clínicos también han reportado la correlación existente entre 

el grosor del TIL y el diámetro aneurismático, los niveles de MMP, la degradación de elastina 

y la apoptosis de las CML (128).  

 

La estructura del TIL no es homogénea, sino que se caracteriza por una morfología 

tricapa: la región luminal en contacto con el torrente sanguíneo, la intermedia y la abluminal, 

próxima a la pared aórtica. En la región luminal se recluta fibrinógeno, neutrófilos, plaquetas, 

y eritrocitos lisados. En las capas intermedia y abluminal no existen componentes celulares y 
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se encuentra muy activa la fibrinolisis.  

 

La activación plaquetaria perpetúa la inflamación y activa la formación de plasmina, una 

proteasa capaz de inducir la proteólisis de forma directa por destrucción de las moléculas de 

adhesión de la MEC y de forma indirecta por activación de las MMP. Esta proteasa, y las 

liberadas por el resto de los componentes celulares del TIL (como la mieloperoxidasa y la 

elastasa neutrofílica) van a favorecer la degradación de la MEC. Este entorno proteolítico, 

sumado al estrés oxidativo por la liberación de hierro y mieloperoxidasa de eritrocitos y 

leucocitos, hacen desaparecer las células endoteliales y la íntima subyacente al TIL 

(39,125,128). Además, los ROS generados también son capaces de activar las MMP y de 

provocar apoptosis de las CML. Por otro lado, la presencia de TIL impide la difusión de 

oxígeno a la capa media, generando un estado de hipoxia relativa (41,42) que favorece la 

neovascularización y la llegada de células inflamatorias. Además, las células mesenquimales, 

los macrófagos y los fibroblastos, bajo condiciones de hipoxia, disminuyen la formación de 

MEC e inducen la elastolisis y la apoptosis de las CML. Incluso, se ha especulado que pueda 

modificar las vías metabólicas energéticas de producción de adenosín trifosfato (ATP) a favor 

de vías anaeróbicas, frente al metabolismo aerobio predominante en la pared aórtica sana 

(27,42,129). De esta forma, el TIL se considera biológicamente activo ya que la sangre 

circulante renueva de forma permanente los componentes de la región luminal y por actuar 

como fuente de secreción de proteasas, de citoquinas proinflamatorias y de productos de 

degradación de la fibrina (125). En resumen, esta actividad proteolítica y oxidativa del TIL 

favorecen la degradación de la MEC, la apoptosis de CML y la activación de la respuesta 

inmune. 
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3. HEMOSTASIA, FIBRINOLISIS, FACTOR XA Y RIVAROXABÁN.  

3.1. Hemostasia 

El término hemostasia se define como la detención de la hemorragia. Cuando se 

produce un daño sobre un vaso sanguíneo existen 3 mecanismos fisiológicos que se desarrollan 

consecutivamente: 1) la vasoconstricción refleja del vaso, 2) la formación del tapón 

plaquetario o hemostasia primaria y 3) la formación del coágulo sanguíneo o hemostasia 

secundaria.  

 

3.1.1. Vasoconstricción refleja. 

De forma inmediata, la lesión de un vaso provoca la contracción transitoria de las fibras 

musculares de la pared disminuyendo el diámetro del vaso con el fin de minimizar la pérdida 

sanguínea. Esta contracción se consigue por la activación del sistema nervioso simpático que 

inerva las CML y por la liberación de mediadores locales como la endotelina y el tromboxano 

A2 (TxA2) por los tejidos traumatizados y las plaquetas. Este espasmo es mayor cuanto mayor 

es el traumatismo y dura muchos minutos o incluso horas, mientras tiene lugar la hemostasia.  

 

3.1.2. Hemostasia primaria. 

 Consiste en la formación de un tapón plaquetario. Las plaquetas, debido a las 

glicoproteínas que presentan en su pared celular y a las propiedades anti-trombóticas del 

endotelio, no se adhieren al endotelio intacto. Pero cuando el vaso se daña, el colágeno 

subendotelial queda expuesto y las plaquetas van a adherirse al mismo por unión de sus 

glicoproteínas al factor de von Willebrand presente en el plasma. Esta unión va a desencadenar 

un cambio morfológico en las plaquetas conocido como activación plaquetaria, pasando de ser 

discos ovalados a tener una superficie irregular y con pseudópodos que aumentan su 
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superficie. Se activan sus proteínas contráctiles para la liberación de los gránulos plaquetarios 

que contienen varios factores de coagulación, TxA2, ATP, serotonina, histamina y calcio, 

entre otros. Estas sustancias van a facilitar la activación de plaquetas cercanas y, por tanto, la 

agregación plaquetaria formando el llamado trombo primario, de plaquetas y colágeno. En 

caso de pequeños desgarros, este tapón es suficiente para detener la hemorragia; en caso 

contrario, las propias plaquetas facilitan el inicio de la siguiente fase, la hemostasia secundaria.  

 

3.1.3. Hemostasia secundaria. 

 La hemostasia secundaria se inicia entre 15 y 120 segundos tras el daño vascular siendo 

activado por sustancias liberadas por el vaso lesionado y por las plaquetas activadas. Se trata 

de un proceso enzimático, resumido en la figura 15, que concluye en la formación del coágulo 

sanguíneo o trombo secundario. La coagulación tiene lugar en 3 etapas: 1) la formación del 

activador de la protrombina, 2) la conversión de protrombina en trombina y 3) el paso de 

fibrinógeno a fibras de fibrina.  

 

Figura 15. Esquema de la cascada de la coagulación o hemostasia secundaria.  
Fuente: http://www.sedatio.es/nuevos-anticoagulates-ii/cascada-coagulacion. 
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El activador de la protrombina se considera que se forma por dos vías, la extrínseca y 

la intrínseca, aunque interactúan constantemente. En ellas intervienen diferentes factores de 

coagulación que son, en su mayoría, enzimas plasmáticas inactivas que se activan en 

reacciones sucesivas formando la cascada de la coagulación que converge en la formación del 

factor X activado (FXa). Este FXa junto con su cofactor, el factor V activado, calcio y 

fosfolípidos constituyen el llamado complejo de activación de la protrombina, siendo su 

formación el factor limitante de la coagulación sanguínea.  

 

El activador de la protrombina en presencia de suficiente calcio convierte la 

protrombina o factor II (proteína plasmática sintetizada en el hígado requiriendo vitamina K) 

en trombina (factor II activado).  

 

Por último, la trombina es una serín-proteasa que va a escindir el fibrinógeno circulante 

en fibras insolubles de fibrina con capacidad automática para polimerizar. Las uniones de estas 

fibras son débiles precisando de la activación del factor estabilizador de la fibrina o factor XIII 

por la trombina para la formación de los fuertes enlaces covalentes. Así, el trombo secundario 

o coágulo sanguíneo se compone de una red de fibras de fibrina en todas las direcciones que 

atrapan plaquetas, eritrocitos y plasma (130,131). 

 

3.2. Fibrinolisis 

 La fibrinolisis es un sistema que se activa de forma paralela a la cascada de coagulación 

con el objetivo de limitar el tamaño del trombo, así como para su disolución y lisis una vez 

resuelto el daño vascular. Se trata de un proceso enzimático por el que la fibrina se disuelve 

en productos de degradación de la fibrina por la serín-proteasa plasmina. La activación del 
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plasminógeno en plasmina se lleva a cabo por los activadores de plasminógeno tipo tisular    

(t-PA) y tipo uroquinasa (u-PA) (Figura 16). Estos se liberan por el endotelio en el momento 

del daño vascular, pero su efecto es mucho más lento, para equilibrar la acción hemostática. 

El D-dímero se produce por la digestión de estas uniones de fibrina, siendo un indicador de 

fibrinolisis con valor en el diagnóstico de la enfermedad tromboembólica venosa y la 

coagulopatía intravascular diseminada y con elevación en pacientes con AAA (130,131).  

 

Figura 16. Esquema de la fibrinolisis. Fuente: producción propia. 
 

  Activadores de plasminógeno 
   (u-PA, t-PA) 
 

 Plasminógeno        Plasmina 

 

              Fibrina   Productos de degradación de la fibrina 

 

3.3. Factor Xa y sus funciones en la pared vascular. 

 El factor X de la coagulación o factor de Stuart-Prower es una serín-proteasa de síntesis 

principalmente hepática y dependiente de vitamina K. Circula como zimógeno inactivo y, a 

través de la vía intrínseca o extrínseca, se convierte en su forma activa. Asimismo, también 

puede ser activado por la catepsina G cuando se une al receptor MAC-1 de los monocitos.  

 

Como se ha desarrollado anteriormente, el FXa juega un papel central en la formación 

del coágulo mediante la activación de protrombina a trombina, siendo la mayor fuente 

protrombótica en el trombo (132). No obstante, además de su función en la coagulación, 

diversos estudios han documentado otros efectos pro-inflamatorios y proteolíticos sobre la 

pared vascular. Estos efectos se ha demostrado que son independientes a la activación de la 
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protrombina y que se encuentran mediados por los receptores de proteasas activadas (PAR), 

concretamente la PAR-1 y PAR-2, presentes en células endoteliales, CML y fibroblastos 

(132). De este modo, la activación del FX durante la hemostasia, por daños tisulares o 

inflamación, puede jugar un papel patogénico en el desarrollo de enfermedades vasculares.  

 

En los diferentes estudios se ha objetivado que el FXa provoca un aumento de la 

proliferación linfocítica y una producción aumentada de citoquinas proinflamatorias (IL-6, IL-

8 y proteína quimiotáctica de los monocitos) por las células endoteliales y de VEGF por 

fibroblastos promoviendo la angiogénesis (132–134). En este sentido, Hara et al. (135) 

evidenciaron que la inhibición del FXa en modelos murinos ejercía un efecto protector sobre 

la progresión de la placa aterosclerótica por reducción de la activación de macrófagos pro-

inflamatorios. Ha sido también demostrado que el FXa es capaz de modificar la expresión de 

proteínas relacionadas con el estrés oxidativo en las CML de la pared de venas safenas (136). 

Además, en arterias femorales de pacientes diabéticos, el FXa promueve cambios en la 

expresión de enzimas relacionadas con el metabolismo energético, en concreto con la 

glucolisis, lo que sugiere que el FXa puede alterar el metabolismo mitocondrial lo que se 

acompaña con un aumento de la expresión de proteínas relacionadas con el estrés oxidativo 

(137).  

 

En cuanto a los AAA, también los estudios sugieren la colaboración del FXa en su 

patogenia. El reciente estudio de Moñux G et al. (122) sugiere que el FXa contribuye en la 

patogénesis de los AAA al crear un estado pro-inflamatorio y generar un exceso de estrés 

oxidativo en la pared vascular por aumento de la expresión de la NADPH oxidasa citosólica y 

mitocondrial, efectos que se ven revertidos con la inhibición del FXa. En estudios 
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experimentales sobre ratones Apo E-/- infundidos con angiotensina, también se objetivó un 

efecto protector sobre el desarrollo o severidad de los AAA si se inhibía el FXa (138).  

 

3.4. Hemostasia, fibrinolisis y FXa en el aneurisma de aorta abdominal. 

Como se ha expuesto en el apartado de patogenia, el TIL presente en la mayoría de 

AAA se considera factor de riesgo en la progresión de la enfermedad aneurismática por los 

mecanismos descritos. En dicho TIL existen niveles aumentados de factores de la coagulación. 

Asimismo, la activación plaquetaria que se produce en el TIL es una fuente importante de 

FXa, por lo que las células de la pared vascular se encuentran expuestas de forma crónica a 

concentraciones aumentadas de este factor (122,139,140).  

 

3.5. Rivaroxabán 

3.5.1. Descripción y mecanismo de acción. 

 El rivaroxabán (BAY 59-7939) es un fármaco que se une de forma altamente selectiva 

al FXa ejerciendo una inhibición directa, competitiva y dosis dependiente del mismo. Su 

inhibición es ejercida sobre el FXa libre, el unido al complejo activador de protrombina e 

incluso el que forma parte del coágulo. Se realiza por unión directa con el FXa, sin ser mediado 

por otros cofactores como la anti-trombina III, como sí ocurre en el caso de las heparinas y el 

fondaparinux. Además de su efecto anticoagulante, diversos estudios han mostrado un efecto 

protector sobre la pared vascular que parece derivar de la modulación de la inflamación y el 

estrés oxidativo (122,137,138).  

 

3.5.2. Farmacocinética. 

Presenta una buena biodisponibilidad oral (entre un 80 y un 100%), con un rápido 
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inicio de acción, alcanzando concentraciones máximas a las 2 – 4 horas. En cuanto a su 

distribución, presenta una unión a proteínas plasmáticas del 92 – 95%, principalmente a la 

albúmina sérica. Su vida media es de entre 5 y 9 horas, aunque puede ser mayor en pacientes 

de edad avanzada. Dos tercios son metabolizados por la vía del citocromo (CYP3A4 y 

CYP2J2) y otras vías independientes y es excretado en forma de metabolitos inactivos por 

orina y heces. El tercio restante (en torno a un 36%) es excretado sin cambios en orina, 

predominantemente por secreción tubular (141–143). 

 

3.5.3. Indicaciones terapéuticas 

Es un anticoagulante oral eficaz en la prevención y tratamiento de las trombosis 

venosas y arteriales. Actualmente las indicaciones aprobadas por la Agencia Europea del 

Medicamento son las mostradas a continuación (142): 

• Tratamiento de la enfermedad tromboembólica venosa (ETEV), incluyendo la 

trombosis venosa profunda y el tromboembolismo pulmonar, y prevención de 

recurrencias de la ETEV. 

• Prevención de la ETEV tras cirugía de ortopédica de prótesis de cadera o rodilla. 

• Prevención de ictus de etiología embolica y embolismos sistémicos en pacientes con 

fibrilación auricular no valvular y uno o más factores de riesgo incluyendo 

insuficiencia cardiaca, HTA, edad mayor o igual a 75 años, diabetes o antecedentes de 

ictus o ataque isquémico transitorio. 

• Prevención de eventos aterotrombóticos tras un síndrome coronario agudo (asociado a 

medicación antiagregante). 

• Prevención de eventos aterotrombóticos en pacientes con alto riesgo de eventos 

isquémicos por enfermedad coronaria o isquemia periférica (asociado a antiagregante). 
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4. BIOGÉNESIS, FUNCIONALIDAD Y DINÁMICA MITOCONDRIAL. 

4.1. La mitocondria como organela celular. 

 La mitocondria es una organela derivada de una a-protobacteria que fue fagocitada por 

la célula eucariota produciéndose una simbiosis entre ambos tipos celulares (144). Su 

estructura consiste en dos membranas bicapa lipídica-proteica formando la membrana externa 

(OMM: outer mitocondrial membrane) y la interna (IMM: inner mitocondrial membrane) con 

un espacio intermembrana entre ambas (IMS: intermembrane space). La IMM forma crestas 

o invaginaciones hacia el interior en las que se disponen las enzimas oxidativas. En el interior 

existe una matriz con grandes cantidades de enzimas. Posee su propio genoma circular con 37 

genes que codifican 13 proteínas de la cadena respiratoria, así como 22 tRNAs y 2 rRNAs 

relacionados con la traducción de su genoma (figura 17). Sin embargo, la gran mayoría de las 

proteínas mitocondriales (> 1000) están codificadas en el ADN nuclear y son sintetizadas en 

ribosomas citosólicos e importadas a la organela por los transportadores de la membrana 

externa e interna (TOM y TIM: translocase of outer and inner membrane). Se requiere una 

exquisita coordinación entre ambos genomas para una correcta función mitocondrial.  

 
 

Figura 17. Esquema de la estructura mitocondrial. 
Fuente: tomado de https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1636541018914285 
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Su función es esencial en las células eucariotas para la producción energética mediante 

la fosforilación oxidativa, el metabolismo de nucleótidos, aminoácidos, lípidos y cofactores, 

la homeostasis del calcio y la apoptosis celular (131,145).  

 

La energía liberada por las reacciones oxidativas de la glucosa, los ácidos grasos y los 

aminoácidos se emplea fundamentalmente para sintetizar una sustancia de alta energía 

denominada ATP, el cual se difundirá por toda la célula para liberar su energía donde sea 

necesaria. Su papel fundamental en la producción energética expone a la mitocondria a altas 

cantidades de ROS, generadas principalmente en el ciclo de Krebs, la cadena transportadora 

de electrones y la b-oxidación. Un exceso de ROS puede alterar la estructura de las proteínas 

y causar mutaciones en el ADN mitocondrial (ADNmt). Este hecho y la necesidad de una 

exquisita coordinación entre ambos genomas, hace imprescindible la presencia de mecanismos 

de control de calidad mitocondrial que permita eliminar mitocondrias disfuncionantes 

mediante una forma de autofagia mitocondrial, denominada mitofagia; y el recambio 

mitocondrial con eliminación de componentes dañados por un lado y adición de nuevas 

proteínas y/o lípidos en un proceso de biogénesis mitocondrial. Ambos procesos opuestos se 

encuentran equilibrados en condiciones fisiológicas para mantener una masa mitocondrial 

funcionante (144).  

 

4.2. Mitofagia 

La mitofagia se refiere al proceso de degradación de las mitocondrias dañadas en los 

lisosomas y resulta esencial en el mantenimiento de la calidad mitocondrial para evitar un 

acúmulo de mitocondrias tóxicas, con exceso de ROS, que puedan llevar a un estado pro-

inflamatorio y a la muerte celular.  
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Es promovida por la vía de PINK1-Parkin. La parkin es una proteína citosólica del tipo 

E3 ubiquitina ligasa que en condiciones normales se encuentra en el citosol. La kinasa putativa 

inducida por PTEN (PINK1) es una serín-kinasa que, gracias al potencial transmembrana 

mitocondrial es translocada por el complejo TOM/TIM a la IMM de la mitocondria donde es 

degradada parcialmente por la peptidasa MPP y la proteasa PARL. El PINK1 inactivo restante 

es liberado al citosol y degradado por el proteosoma.  

 

En la disfunción mitocondrial, existe una pérdida del potencial de membrana 

mitocondrial que impide la translocación de PINK1 a la IMM, quedando expuesto en la 

superficie mitocondrial unido a TOM. Allí, PINK1 dimeriza y se activa mediante 

autofosforilación. A continuación, PINK1 activo fosforila la parkin y la ubiquitina. La parkin 

P-Ser65 sufre un cambio conformacional y se une a la fosfo-ubiquitina, lo que activa su 

función y permite su unión a la mitocondria. En la OMM va a ubiquitinizar múltiples proteínas 

marcando la mitocondria como dañada. Asimismo, PINK1 fosforila estos residuos 

ubiquitinizados atrayendo más parkin, produciéndose una realimentación que amplifica la 

señal (figura 18). Las proteínas receptoras de la autofagia se unen a los dominios fosfo-

ubiquitinados y la mitocondria es rodeada por una doble membrana formando el 

autofagosoma, que será degradado por lisosomas (145–149).  
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Figura 18. Esquema de la mitofagia. Comportamiento de PINK1-Parkin en la mitocondria sana (a) y en la 
disfuncionante (b) por disminución del potencial transmembrana mitocondrial (△Ψm). Fuente: tomado de 

Eiyama A. et al. PINK1/Parkin-mediated mitophagy in mammalian cells. CurrOpin Cell Biol. 2015 Apr;33:95-101. 
 

 

 

4.3. Biogénesis mitocondrial. 

La antítesis de la mitofagia es la biogénesis mitocondrial. El tipo de tejido y su demanda 

energética es el principal determinante del volumen mitocondrial (144). El aumento del 

volumen mitocondrial va a requerir de una adecuada coordinación de la red mitocondrial 

existente y de la actuación sincronizada entre el genoma nuclear y el mitocondrial. Se trata, 

por tanto, de un proceso complejo y altamente regulado que incluye la transcripción y 

traducción de ADNmt, la traducción de transcritos derivados del núcleo, el reclutamiento de 

proteínas y lípidos recién sintetizados, la importación mitocondrial y el ensamblaje de 

productos mitocondriales y derivados nucleares en un retículo mitocondrial en expansión. La 

regulación espacio-temporal se logra mediante la activación de varios factores de 

transcripción, en respuesta a diversos estímulos, como la disponibilidad de nutrientes, 

Mitocondria sana 

Mitocondria dañada 
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hormonas, factores de crecimiento y fluctuaciones de temperatura. Los principales factores de 

transcripción son: los factores respiratorios nucleares 1 y 2 (NRF1 Y NRF2), los receptores 

relacionados con el estrógeno, el factor A de transcripción mitocondrial (TFAM) y el 

coactivador del receptor gamma activado por el proliferador de peroxisomas 1-alfa (PCG1a). 

El NRF1 y NRF2 regulan la expresión de múltiples proteínas mitocondriales codificadas en el 

núcleo. El TFAM es una proteína sintetizada en el núcleo, requerida para la transcripción de 

proteínas mitocondriales nucleares y para la replicación del ADNmt. Por su parte el PCG1a 

induce la biogénesis al estimular la expresión de NRF1 y NRF2 siendo su expresión un 

indicador de función mitocondrial (144). De hecho, un aumento en la expresión de PCG1a 

aumenta la expresión de genes mitocondriales relacionados con la fosforilación oxidativa, 

como la citocromo C oxidasa (COX) (150). Además, la biogénesis mitocondrial también es 

regulada a nivel postraduccional. Recientemente, se encontró que el complejo TOM es 

fosforilado por cinasas citosólicas como la caseína quinasa 1 y 2 y la proteína quinasa A que 

promueve o inhibe la importación mitocondrial y afecta a la biogénesis mitocondrial. 

 

4.4. Fusión y fisión mitocondrial.  

La mitocondria es una organela dinámica y el balance entre la fisión (división de una 

mitocondria en dos o más organelas) y su proceso contrario, la fusión, regula la expansión y 

morfología de la red mitocondrial y sirve también para la reparación de sus componentes. 

Estos procesos son controlados por GTPasas, interviniendo las mitofusinas (Mfn1, Mfn2) y la 

proteína relacionada con la atrofia óptica 1 (OPA1) en la fusión, mientras que Drp1 (Drp1: 

Dynamin-related protein 1) es la proteína citosólica que se encarga de regular la fisión por su 

unión a la proteína de la OMM Fis1. También participan en la fisión las proteínas MFF y 

MiD49/51 (figura 19).  
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Figura 19. Procesos de fisión y fusión mitocondrial.  
Fuente: http://www.cienciorama.unam.mx/a/pdf/555_cienciorama.pdf 

 

 

 

La fusión se produce en dos fases, la unión de la OMM es mediada por Mfn1 y Mfn2; y 

la de la IMM por OPA-1. Este último paso requiere que se mantenga el potencial 

transmembrana generado por la cadena transportadora de electrones, de forma que su pérdida 

inhibiría la fusión.  

 

La fisión o división mitocondrial se lleva a cabo previa repartición de sus componentes. 

Además, este proceso también se utiliza para apartar selectivamente contenido dañado en una 

mitocondria que irá a mitofagia y componentes sanos en la otra. Diferentes modificaciones 

postraduccionales pueden modular la actividad de Drp1; en concreto la fosforilación en Ser637 

provoca una disminución de su actividad GTPasa, manteniendo a Drp1 en el citosol e 

impidiendo la fisión mitocondrial (149,151). La depolarización de la membrana mitocondrial 

va a producir un aumento del calcio intracelular que activa la fosfatasa calcineurina 
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produciendo la defosforilación de Drp1 y su translocación a la mitocondria favoreciendo la 

fisión. Así, la quelación del calcio intracelular o la inhibición de la fosfatasa se ha demostrado 

que bloquean la fisión dependiente de Drp1 (152,153). 

 

4.5. Homeostasis mitocondrial. 

El mantenimiento de la homeostasis mitocondrial, entendida como el balance entre 

fisión y fusión mitocondrial, la génesis de nuevas mitocondrias (biogénesis mitocondrial) y la 

eliminación de aquellas dañadas (mitofagia), es esencial para el mantenimiento de la salud 

tisular. La activación de la biogénesis mitocondrial tiene efectos beneficiosos en las células y 

organismos envejecidos. Por su parte, la mitofagia es un mecanismo de protección celular en 

respuesta al estrés. No obstante, debe existir un perfecto equilibrio entre la síntesis de nuevas 

mitocondrias y la desaparición de las mitocondrias viejas o dañadas para controlar la masa y 

la calidad mitocondrial y permitir la adaptación celular a las demandas energéticas y al estrés 

celular.  

 

Un disbalance entre estos procesos que aseguran la calidad mitocondrial, tiene como 

consecuencia el acúmulo de mitocondrias aberrantes, un aumento de consumo de oxígeno y la 

generación de ROS que, en exceso, llevan al estrés oxidativo y a la muerte celular. Además, 

la acumulación de mitocondrias disfuncionales se ha asociado con una reducción de la 

mitofagia, por lo que existiría un mayor acúmulo de mitocondrias dañadas (154).  

 

4.6. Disfunción mitocondrial en la enfermedad aneurismática. 

La funcionalidad de la mitocondria resulta crítica para el mantenimiento de la integridad 

y la supervivencia celular, de forma que su alteración se ha visto implicada en numerosas 
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enfermedades incluyendo enfermedades neurodegenerativas, síndrome metabólico, miopatías, 

diabetes y cáncer (146,147). Las mitocondrias resultan esenciales para la formación de ATP a 

través de la cadena respiratoria del metabolismo aerobio. Alteraciones del metabolismo 

mitocondrial conducen a la disfunción mitocondrial implicada en el envejecimiento vascular 

normal y en enfermedades cardiovasculares relacionadas con la edad, incluyendo la 

aterosclerosis y los AAA (155,156).  

 

Existe una evidencia creciente que relaciona el daño en las funciones mitocondriales con 

el desarrollo de AAA, tanto en modelos animales como en humanos. Estas alteraciones 

incluyen el aumento en la producción de ROS mitocondriales, modificaciones en la 

homeostasis mitocondrial y un exceso de apoptosis de las CML de la pared aórtica dependiente 

de las mitocondrias (157).  

 

El estrés oxidativo puede promover a varios niveles la patogénesis del AAA, como se 

ha expuesto en anteriores apartados. Pero, además, puede causar mayor daño mitocondrial, al 

favorecer las mutaciones en el ADNmt, lo que puede llevar a una disfunción en la cadena 

respiratoria con disminución en la producción de ATP. Esta caída de ATP mitocondrial, 

principal fuente de energía celular, provoca un mayor estrés oxidativo. 

 

Confirmando estos hallazgos, estudios en modelos experimentales y en muestras 

obtenidas de AAA humanos muestran una disminución en la expresión de genes (PGC1a, 

ATP sintasa y citrato sintasa) relacionados con la biogénesis, la función mitocondrial, la 

cadena transportadora de electrones y la fosforilación oxidativa (155,158–161). Además, una 

menor biogénesis mitocondrial con disminución en la expresión de PCG1a disminuye también 
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la expresión de genes mitocondriales relacionados con la fosforilación oxidativa, como la 

COX (150), por lo que existe una relación entre ambos procesos. Esta relación es mediada en 

parte por la coactivación que ejerce PGC1a sobre los receptores activados por el proliferador 

de peroxisomas (PPAR) que, además de relacionarse con el metabolismo mitocondrial, 

regulan la síntesis de anti-oxidantes, de forma que una actividad reducida de PGC1a puede 

aumentar aún más el estrés oxidativo. De hecho, la mejora de la función mitocondrial a través 

de la activación de PGC1a ha mostrado un efecto beneficioso sobre el envejecimiento (162). 

 

Desde el punto de vista metabólico, parece existir en los AAA un aumento de las vías 

anaeróbicas y una disminución de la glicolisis de la pared aórtica normal (129,159). Estos 

datos apoyan la existencia de una alteración de la función mitocondrial y del metabolismo 

energético en los AAA lo que llevaría al aumento en la formación de ROS (129,155,159).  

 

Además, estudios recientes evidencian una posible relación entre el mantenimiento de 

la homeostasis mitocondrial y los procesos de envejecimiento y de desarrollo de AAA. La 

homeostasis mitocondrial (incluyendo los mecanismos de dinámica mitocondrial y los de 

control de calidad mitocondrial) resulta esencial para adaptarse a las necesidades energéticas, 

mantener una masa mitocondrial funcionante y eliminar las mitocondrias dañadas (157). 

Cooper HA et al. han observado una posible relación entre los procesos de fusión y fisión 

mitocondrial y el desarrollo de AAA (163). En cuanto a la mitofagia, se ha observado que ésta 

disminuye con la edad (164,165). La acumulación de mitocondrias dañadas podría favorecer 

una excesiva activación de las señales inflamatorias, lo que aumenta la producción de ROS y 

causaría un círculo vicioso de mayor daño en el ADNmt con mayor aumento de ROS hasta 
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producirse la muerte celular. Además, la inflamación y el exceso de ROS activan la caspasa 

1, que a su vez activa aún más el infiltrado inflamatorio e inhibe la mitofagia (157).  
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V. JUSTIFICACIÓN E HIPÓTESIS. 

Resulta de suma importancia conocer en profundidad el proceso molecular que 

desencadena la degeneración aneurismática para desarrollar medidas preventivas y 

tratamientos que eviten o frenen el avance de esta enfermedad que solo cuenta con opciones 

quirúrgicas para evitar su fatal rotura. Se encuentra ampliamente aceptado que en el AAA se 

produce una degradación de la MEC y una apoptosis de CML de la capa media, así como un 

exceso de inflamación y estrés oxidativo. Sin embargo, aunque escasas, existen referencias 

del papel de la mitocondria en el desarrollo del AAA, habiéndose relacionado con alteraciones 

en el metabolismo, la función y la homeostasis mitocondrial, así como con un exceso de ROS 

mitocondriales. Nuestro estudio busca aportar nuevos conocimientos sobre la patogenia del 

AAA centrándose en esta organela.  

 

Con respecto al FXa, que encontramos en grandes cantidades en el TIL que presentan la 

mayoría de los AAA, diversos estudios han documentado efectos proteolíticos y pro-

inflamatorios sobre la pared vascular. Asimismo, se ha observado que puede modificar la 

expresión de proteínas relacionadas con el estrés oxidativo y el metabolismo energético, lo 

que podría estar mediado, al menos en parte, por alteraciones del metabolismo mitocondrial. 

De este modo, su activación podría jugar un papel patogénico en el desarrollo del AAA, siendo 

una posible diana terapéutica. 

 

Por todo la anterior, la hipótesis del presente trabajo de investigación doctoral es la 

existencia de cambios en la función y homeostasis mitocondrial que podrían explicar parte de 

la patogenia del AAA. Estas modificaciones pueden estar mediadas por el FXa. De ser así, la 

inhibición selectiva de este FXa con rivaroxabán podría revertirlas y ser un posible tratamiento 

médico que actúe sobre los mecanismos fisiopatogénicos de la enfermedad. 
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VI. OBJETIVOS. 

1. OBJETIVO GENERAL. 

Determinar el papel de la función y homeostasis mitocondrial en la patogénesis del AAA 

y analizar si la inhibición del FXa endógeno con rivaroxabán puede modular estas posibles 

alteraciones.  

 

Con la finalidad de alcanzar el objetivo principal, el trabajo se ha dividido en objetivos 

específicos. 

 

1. OBJETIVOS ESPECÍFICOS. 

1. Analizar si existen diferencias en la actividad enzimática de proteínas relacionadas con 

la función mitocondrial en el AAA y en muestras de aortas sanas tomadas como grupo 

control.  

 

2. Analizar la dinámica mitocondrial, en concreto la activación de la fisión, a través de la 

proteína Drp1 en el AAA y valorar las diferencias con respecto a la pared aórtica sana.  

 

3. Estudiar la activación de la mitofagia por la vía de PINK1-Parkin presente en la pared 

de los AAA y evaluar si existen variaciones con respecto a la pared aórtica sana.  

 

4. Determinar in vitro si la inhibición selectiva del FXa con rivaroxabán podría alterar la 

expresión de proteínas relacionadas con la funcionalidad mitocondrial en muestras de 

AAA.  
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5. Determinar in vitro si la inhibición selectiva del FXa con rivaroxabán podría tener 

efecto sobre la fisión mitocondrial en el AAA y ser causa de la modificación de la 

expresión de proteínas relacionadas con este proceso. 

 

6. Determinar in vitro si la inhibición selectiva del FXa con rivaroxabán podría tener 

efecto sobre la mitofagia en el AAA y ser causa de la modificación de la expresión de 

proteínas relacionadas con este proceso.  
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VII. MATERIAL Y METODOS.  

En la presente tesis doctoral se ha realizado un estudio in vitro para observar las diferencias 

en la expresión de proteínas relacionadas con la función mitocondrial, dinámica mitocondrial 

y mitofagia en muestras de AAA humanos respecto a aortas sanas. Además, se analizaron 

dichas determinaciones moleculares en segmentos de AAA incubados con rivaroxabán para 

estudiar el posible efecto protector de este fármaco sobre la pared aórtica enferma. 

 

1. SELECCIÓN DE PACIENTES. 

1.1. Pacientes con aneurisma de aorta abdominal.  

Las muestras aneurismáticas fueron obtenidas de seis pacientes sometidos a cirugía 

electiva para reparación de su AAA en el Hospital Clínico San Carlos de Madrid (España). 

Todos los pacientes contaban con un angioTC en el que se demostraba la presencia de un AAA 

infrarrenal en rango quirúrgico (> 50 mm) con TIL y con ausencia de dilataciones a nivel de 

aorta torácica.  

 

Fueron excluidos aquellos pacientes con síndrome de Marfan, enfermedades inflamatorias 

sistémicas, oncológicas o infecciosas y los que se hubiesen sometido a algún procedimiento 

quirúrgico en los seis meses previos. En todos los pacientes se retiró cualquier tipo de 

medicación antiagregante o anticoagulante al menos doce días antes de la intervención 

quirúrgica.  

 

1.2. Grupo control.  

Las muestras control se recogieron durante la extracción de órganos de seis donantes 

fallecidos por traumatismo craneoencefálico en el Hospital Clínico San Carlos de Madrid 
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(España). Se realizó la medición del diámetro aórtico con una pinza quirúrgica centimetrada 

comprobando que se encontraba por debajo de los 2 cm en toda su longitud.  

 

2. OBTENCIÓN Y PREPARACIÓN DE LAS MUESTRAS DE AORTA. 

En los pacientes con AAA, las muestras de pared aórtica se recogieron durante su cirugía 

electiva, siendo seccionada la porción de aorta infrarrenal más dilatada. En el caso del grupo 

control, las muestras se obtuvieron durante la extracción de órganos, seleccionándose un 

segmento de pared aórtica inmediatamente infrarrenal. Ninguna de las muestras de donantes 

presentaba TIL asociado.  

 

Todas las muestras aórticas obtenidas fueron lavadas con suero salino isotónico de forma 

cuidadosa retirando los restos de grasa, sangre y trombo. Posteriormente fueron seccionadas 

con bisturí en porciones de unos 5 mm aproximadamente cada una e incubadas en medio 

Roswell Park Memorial Institute (RPMI). 

 

3. INCUBACIÓN DE LAS MUESTRAS Y DISEÑO EXPERIMENTAL.  

3.1. Protocolo de incubación y diseño experimental.  

Se empleó el medio RPMI 1640 GibcoÒ  (Invitrogen Corporation, Thermo Fisher 

Scientific, Carlsbad, CA, USA) sin rojo fenol (nº de catálogo 11835-063), para evitar 

interacciones en el análisis colorimétrico posterior, y suplementado tal y como se indica en la 

tabla 3. 
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Tabla 3. Composición del medio RPMI de cultivo utilizado. Fuente: producción propia. 
 

Composición medio RPMI 1640 GibcoÒ suplementado 

• Suero fetal bovino.......................................... 1% 

• Glutamina............................................ 5 mmol/L 

• L-arginina ...................................... 0,01 mmol/L 

• Estreptomicina ............................... 2 x 10-5 U/L  

• Penicilina ....................................... 2 x 10-5 U/L 

 

Los segmentos aórticos se incubaron en medio RPMI a 37ºC en una atmósfera de 95% de 

oxígeno y 5% de dióxido de carbono durante 24 horas. Cada fragmento de pared aórtica 

aneurismática se incubó en ausencia y presencia de 50 nmol/L de rivaroxabán (Bay 59-7939) 

diluido en dimetil sulfóxido (1%). La misma concentración de dimetil sulfóxido fue añadida 

a las muestras de pared aórtica control y de pared aórtica aneurismática sin rivaroxabán.  

 

Las concentraciones de rivaroxabán fueron calculadas según investigaciones previas de 

nuestro grupo de trabajo basadas en una curva de concentración – respuesta donde se demostró 

que se precisan 50 nmol/L del fármaco para inhibir toda la trombina contenida en el AAA 

(122), este resultado también fue reportado por otros autores (166). Además, la concentración 

de 50 nmol/L es equivalente a 200 µg/L, que es la que alcanzan los pacientes tratados con una 

dosis estándar de 20 mg diarios de rivaroxabán.  

 

En la figura 20 se muestra un esquema del diseño experimental. 
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Figura 20. Resumen esquemático del diseño experimental. Existen 3 grupos: 1. control, 2. AAA y 3. 
AAA + Rivaroxabán. AAA: aneurisma de aorta abdominal. CO2: dióxido de carbono.  

Fuente: producción propia. 
 

 

  

Una vez finalizado el periodo de incubación, los explantes de pared aórtica sana (grupo 

control), de AAA sin rivaroxabán (grupo AAA) y de AAA con rivaroxabán (AAA + Riva) 

fueron congelados de forma inmediata a – 80ºC hasta el momento de realizar las distintas 

determinaciones moleculares, a excepción de las muestras utilizadas para la medición de la 

actividad enzimática que se procesaron de inmediato para no perder potencia. 

 

Todos los procedimientos fueron llevados a cabo en condiciones de esterilidad. Es 

importante remarcar que las muestras aórticas del grupo control se deben considerar solo como 

una aproximación de los valores normales. 

 

 
 

 

 

 

Pared aórtica no aneurismática 
y sin trombo intraluminal 

(n= 6) 

Pared de AAA con  
trombo intraluminal (TIL) 

(n= 6) 

Aorta sana, sin AAA (control) 

AAA con TIL (AAA) 

AAA con TIL + Rivaroxabán 
(AAA + Riva) 
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4. DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LAS DETERMINACIONES MOLECULARES 

REALIZADAS.  

4.1.Medición del contenido en ADN. 

El ADN se extrajo de todas las muestras utilizando el kit comercial PrepFilerTM (Applied 

Biosystem, Foster City, CA, EEUU) basado en la unión específica del ADN a partículas 

magnéticas. Su contenido fue medido mediante el kit de ensayo de alta sensibilidad de ADN 

bicatenario QubitTM (Invitrogen. Paisley, Reino Unido) que realiza una cuantificación por 

métodos fluorométricos. Se expresó como concentración de ADN por miligramo de tejido 

aórtico. Esta medida indica la cantidad o densidad celular de los segmentos aórticos normales 

y de los aneurismáticos en presencia y ausencia de rivaroxabán. 

 

4.2. Determinaciones de actividad enzimática de la citrato sintasa y la citocromo C 

oxidasa. 

4.2.1. Material empleado. 

• Tampón Tris con detergente Triton X-100, NaCl, PMSF, EDTA y cóctel inhibidor 

de proteasas (Sigma™). 

• Kit de ácido bicinconínico (BCA) kit Pierce® BCA Protein Assay (Rockford, IL, 

EEUU). 

• BSA: albúmina de suero bovino.  

• Kit comercial para determinar la actividad enzimática de la citrato sintasa (K 318 - 

1000 Biovision, Milpital, CA, EEUU; ab39401, Abcam, Cambridge, Reino Unido) 

• Kit comercial para determinar la actividad enzimática de la citocromo C oxidasa 

(109911, Abcam, Cambridge, Reino Unido).  

• Espectrofotómetro BioAquarius (CECIL®). 
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4.2.2. Preparación de las muestras. 

La homogeneización de tejidos y células en laboratorio se realiza con el objetivo de 

conseguir la fragmentación celular para obtener su contenido.  

 

Las muestras de pared aórtica se homogeneizaron mediante incubación con una solución 

de lisis celular, el tampón tris-hidroximetil-aminometano (Tris), manteniendo el pH en 7.5, 

con un agente detergente no iónico (Triton X-100) e inhibidores de proteasas como el fluoruro 

de fenil metil sulfonil (PMSF), ácido etilenodiaminatetraacético (EDTA) que, además de 

quelante de iones bivalentes, es inhibidor de MPP y nucleasas. Las concentraciones de los 

reactantes se detallan a continuación: 

• Triton X-100………………………..……………...….…1%. 

• NaCl………………………………………………………150 mmol/L. 

• Tris ……….……………………………………………… 20 mmol/L. 

• PMSF ………………………………….………………… 0.5 mmol/L. 

• EDTA ……………………………………………………..0.5 mmol/L. 

• Cóctel inhibidor de proteasas (Sigma™)……...............…. 0.5%. 

 

Con el kit Pierce® BCA Protein Assay (Rockford, IL, EEUU) se realizó la detección y 

cuantificación colorimétrica de proteínas totales de cada muestra. El método se basa en la 

reducción del Cu2+ a Cu1+ que genera un color púrpura proporcional a la cantidad de proteína 

presente en la muestra. Para correlacionar la intensidad del color púrpura y la concentración 

de proteína se utiliza una curva patrón de concentraciones conocidas de la proteína albúmina 

de suero bovino (BSA). 
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4.2.3. Análisis. 

La citrato sintasa es una enzima que se encuentra en la matriz mitocondrial y que cataliza 

el primer paso del ciclo de Krebs o ciclo del ácido tricarboxílico realizando la conversión de 

acetil-CoA y oxalacetato en citrato (figura 21).  

 

Figura 21. Reacción catalizada por la enzima citrato sintasa.  
Fuente: https://es.slideshare.net/vcmiguel/ciclo-krebs2010 

 

 

 

La COX o complejo IV es una proteína transmembrana esencial en la producción de 

energía celular. Se encuentra situada en la membrana mitocondrial interna y es una enzima 

que forma parte de la cadena de transporte de electrones. La COX transfiere los electrones al 

oxígeno que se reduce formando agua. Por cada 2 electrones que se transfieren al oxígeno, se 

translocan 2 protones de la matriz al espacio intermembrana generando el gradiente 

electroquímico transmembrana que permite a la enzima ATP sintasa formar las moléculas de 

ATP (figura 22). 
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Figura 22. Reacción catalizada por la enzima citocromo C oxidasa o complejo IV de la cadena 
transportadora de electrones. Fuente: http://biomodel.uah.es/metab/mitoc/mitoE_cIV.htm 

 

 
 

La actividad de ambas enzimas se determinó mediante kits colorimétricos comerciales 

siguiendo las instrucciones del fabricante. La actividad de la citrato sintasa se cuantificó 

colorimétricamente mediante la conversión de acetil-CoA y oxalacetato en citrato (K 318 - 

1000 Biovision, Milpital, CA, EEUU; ab39401, Abcam, Cambridge, Reino Unido). En el caso 

de la COX, su actividad se estima a través de los cambios colorimétricos asociados a la 

oxidación del citocromo C reducido (109911, Abcam, Cambridge, Reino Unido). Los cambios 

colorimétricos se determinaron en espectrofotómetro BioAquarius (CECIL®) durante un 

período de 50 minutos para la citrato sintasa y de 30 minutos para la COX.  

 

La actividad de ambas enzimas se considera marcador enzimático cuantitativo de la masa 

mitocondrial funcional.  

 

Además, se estudió la correlación entre la actividad de estas enzimas y el diámetro del 

aneurisma.  
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4.3.Aislamiento de extractos mitocondriales y citosólicos. 

Para la extracción mitocondrial se utilizó un kit comercial (Mitochondria Isolation Kit for 

Cultured Cells Ref.89874 THERMOFISHER), basado en la rotura suave de las membranas 

citoplasmáticas celulares y aislamiento mitocondrial. A continuación, se describe de manera 

abreviada los principales pasos: 

1. Incubar secciones de 0,5 x 0,5 cm de los anillos aórticos sometidos con 800 µL de 

Reactivo A (detergente moderado) con antiproteásicos, durante 30 minutos a 

temperatura ambiente 

2. Añadir 10 µL de Reactivo B. Vortear a máxima potencia durante 15 segundos 

3. Incubar en hielo 5 minutos, vorteando a máxima potencia cada minuto. 

4. Añadir 800 µL de Reactivo C (detergente suave) con antiproteásicos e invertir en rueda 

giratoria durante 1 hora a temperatura ambiente. 

5. Centrifugar a 700 G durante 10 minutos a 4ºC. 

6. Transferir sobrenadantes a eppendorfs de 2 ml nuevos y centrifugar a 12000 G durante 

15 minutos a 4ºC. (Conservar el pellet hasta comprobar que la extracción mitocondrial 

se ha hecho correctamente, mediante medida de proteína). 

7. Transferir los sobrenadantes de esta segunda centrifugación a eppendorfs nuevos. 

Estos sobrenadantes serán los correspondientes a la fracción citosólica.  

8. Añadir 500 µL de Reactivo C con antiproteásicos a cada muestra de pellet y centrifugar 

a 12000 G durante 5 minutos. Descartar el sobrenadante. El pellet que queda en los 

eppendorfs corresponderá a la fracción mitocondrial. 
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4.4.Determinación de las proteínas Drp1 mediante Western Blot 

El contenido de Drp1 en las mitocondrias y de Drp1 citosólico fosforilado en Ser637 se 

determinaron mediante la técnica de Western-blot (figura 23). El Western-blot permite 

determinar de forma semicuantitativa la expresión de una proteína específica de un extracto 

tisular mediante el reconocimiento anticuerpo - antígeno. 

 

Figura 23. Esquema de la técnica de Western-blot o inmunoblot. Fuente: modificado de 
https://es.slideshare.net/tratamiento1/fundamento-y-procedimiento-de-las-pruebas-de-western-blot 
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La técnica de Western blot, consta de tres etapas: 

1. Electroforesis en gel para separar las proteínas en función del criterio que se desee: su 

punto isoeléctrico, su peso molecular, su carga eléctrica, etc. La más frecuentemente 

usada es la SDS-PAGE que desnaturaliza las proteínas haciendo que pierdan la 

estructura secundaria y terciaria y las separa por tamaño.  

2. Transferencia (blotting) a un soporte sólido, normalmente a una membrana de 

nitrocelulosa o de polifluoruro de vinilideno (PVDF) por difusión, por vacío o por 

acción de un campo magnético (electrotransferencia). Este paso se realiza porque los 

geles no son un buen sustrato para la inmunodetección debido a su fragilidad. 

3. Inmunodetección: detección de la proteína de interés. Para ello se emplea un anticuerpo 

específico para dicha proteína denominado anticuerpo primario. Tras lavar la 

membrana para eliminar el anticuerpo no unido, se emplea un anticuerpo secundario, 

que reconoce una región concreta del anticuerpo primario con el fin de amplificar la 

señal. Este anticuerpo secundario puede llevar unido una enzima que catalice una 

reacción colorimétrica o quimioluminiscente o bien encontrarse marcado con 

fluorescencia, para cuantificar la expresión relativa de esa proteína.  

 

4.4.1. Material empleado. 

• Kit Pierce® BCA Protein Assay. 

• Papel de filtro. 

• Tampón Laemmli.  

• Gel de poliacrilamida SDS-PAGE al 15%.  

• Tinción Coomassi Brilliant Blue. 

•  PBS (Phosphate-buffered saline) para lavado.  
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• Membrana de nitrocelulosa (Immobilion-P®). 

• BSA: Albúmina de suero bovino. 

• Marcadores de peso molecular (Sigma®-Aldrich, St Louis, MI, EEUU). 

• Tampón de bloqueo TBS-T (Tris-Buffered Saline Tween 20). 

• Anticuerpos primarios  

– Anticuerpo monoclonal contra Drp1 (1: 1.000 ab56788; Abcam, Cambridge, 

Reino Unido). 

– Anticuerpo policlonal contra Drp1 fosforilado en Ser637 (1: 1.000 ab193216; 

Abcam, Cambridge, Reino Unido). 

– Anticuerpo anti- β- actina (A-5441, Sigma-Aldrich, St Louis, MI, EE. UU) 

• Anticuerpos secundarios 

– IgG anti-conejo conjugado con peroxidasa (General Electric Healthcare, 

Chicago, IL; USA) para Drp1 fosforilado en Ser637.  

– IgG anti-ratón conjugado con peroxidasa (Santa Cruz Biotechnology, Inc., CA, 

USA) para Drp1 y para la β-actina. 

• Kit ECL plus (General Electric Healthcare, Chicago, IL; EEUU). 

• Sistema de imagen iBright (Ibright FL100, Thermo Fisher Scientific, MA, EE. 

UU). 

• Densitómetro.  

 

4.4.2. Preparación de las muestras. 

Una vez aislados y homogeneizados los extractos citosólicos y mitocondriales fueron 

homogeneizados mediante Ultra–Turrax–T8® (IKA-Werke; GmbH & Co, Staufen, Alemania), 

posteriormente fueron centrifugadas durante 10 minutos a 12000 rpm a 4º centígrados. Se 
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cuantificaron 40 mg de proteína total citosólica y mitocondrial de cada muestra de pared 

aórtica mediante el kit Pierce® BCA Protein Assay para que su análisis fuese comparable 

mediante la técnica Western-blot.  

 

Posteriormente, a esos 40 mg de proteínas se le añadió un volumen equivalente de 

tampón Laemmli con un pH de 6.8 (tabla 4) que contiene ß -mercaptoetanol y dodecilsulfato 

sódico (SDS) para reducir y desnaturalizar las proteínas.  

 
Tabla 4. Composición del tampón Laemmli. Fuente: producción propia. 

 
 

Tampón Laemmli 
 

• Glicerol.................................................... 20% 

• ß-mercaptoetanol .................................... 10% 

• SDS (Dodecilsulfato sódico) .................... 4% 

• Azul de bromofenol ........................... 0,004% 

• M Tris-HCl ....................................... 125 mM 

 

El ß -mercaptoetanol es un agente reductor que rompe los enlaces disulfuro intra e 

intermoleculares y el SDS dota a todas las proteínas de la misma carga negativa y también 

contribuye a la pérdida de su estructura secundaria y terciaria, es decir, a desnaturalizarlas 

(figura 24).  

 
Figura 24. Esquema que muestra la desnaturalización de las proteínas. A. Proteína nativa. B. Estructura de 
la proteína tras la incubación con ß -mercaptoetanol y dodecilsulfato sódico (SDS), con pérdida de su estructura 

secundaria y terciaria (proteína desnaturalizada) y cargada negativamente.  
Fuente: tomado de https://www.e-allscience.com/blogs/articulos/introduccion-a-western-blot. 
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4.4.3. Electroforesis en gel de poliacrilamida vertical en condiciones desnaturalizantes. 

La electroforesis en gel utilizada fue la SDS - PAGE consistente en un gel de 

poliacrilamida y un tampón con el detergente SDS. El porcentaje total de acrilamida 

polimerizada fue del 15%.  

 

Como se ha descrito en el apartado anterior, las proteínas se cargan en los pocillos del 

gel en condiciones desnaturalizantes. Una vez cargado el gel, se somete a un campo eléctrico 

que provoca la migración de las proteínas al electrodo positivo con una velocidad inversa a su 

tamaño. De esta forma, las proteínas quedan separadas en función de su peso molecular (figura 

25).  

 

Figura 25. Electroforesis en gel en condiciones desnaturalizantes. 
Fuente: modificado de https://www.e-allscience.com/blogs/articulos/introduccion-a-western-blot 

 

 

 

Para verificar que se cargaron cantidades iguales de proteínas mitocondriales en el gel, 

se corrió un gel paralelo con muestras idénticas y se tiñó con Coomassi Brilliant Blue. En el 

caso de las proteínas del citosol, se utilizó como control de carga la expresión de la proteína 
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constitutiva β-actina. Para monitorizar la progresión de la electroforesis se utilizaron los 

marcadores de peso molecular Sigma- Aldrich® (St. Louis, MI, EEUU), que contiene una 

mezcla de proteínas purificadas de peso molecular conocido.   

 

4.4.4. Transferencia (blotting) y bloqueo de las proteínas. 

Los geles se transfirieron a membranas de nitrocelulosa (Immobilion-P®) mediante la 

aplicación de un campo magnético perpendicular al gel (electrotransferencia). A continuación, 

se lavaron las membranas con el tampón PBS (Phosphate-buffered saline).  

 

La membrana es una superficie adherente para todas las proteínas, por lo que los 

anticuerpos que se añadirán en el siguiente paso podrían unirse de forma no específica a los 

huecos libres generando falsos positivos. Para evitarlo, se incubó la membrana con BSA al 

5% (peso / volumen) a 4º C durante toda la noche y con agitación suave para garantizar la 

adecuada distribución.  

 

4.4.5. Cuantificación de expresión de proteínas. 

A continuación, se incubaron las membranas de nitrocelulosa a 4º C durante 12 horas, con 

agitación suave, con un anticuerpo monoclonal específico contra Drp1 (ab56788; Abcam, 

Cambridge, Reino Unido) y un anticuerpo policlonal contra Drp1 fosforilado en Ser637 

(ab193216; Abcam, Cambridge, Reino Unido) ambos con una dilución de 1:1000. Asimismo, 

se añadió un anticuerpo contra la β-actina utilizada como control de carga (A-5441, Sigma-

Aldrich, St Louis, MI, EE. UU) con una dilución de 1:1500. 
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Posteriormente, se lavaron de forma repetida las membranas con el tampón PBS (TBS-T: 

Tris-Buffered Saline Tween-20) para retirar el exceso de anticuerpos no unido específicamente 

a su correspondiente antígeno y se incubaron las membranas a temperatura ambiente durante 

1 hora con los anticuerpos secundarios conjugados con peroxidasa de rábano (HRP) (figura 

26).  

• IgG anti-ratón (Santa Cruz Biotechnology, Inc., CA, EEUU) en dilución 1:2500 

para Drp1. 

• IgG anti-conejo (General Electric Healthcare, Chicago, IL; EEUU) en dilución 

1:2500 para Drp1 fosforilado en Ser637. 

• IgG anti-ratón (Santa Cruz Biotechnology, Inc., CA, EEUU) en dilución de 1: 7.500 

para la detección de la β-actina. 

 

Previo al análisis de las membranas se realizaron 3 -5 nuevos lavados con TBS-T para 

retirar el exceso de anticuerpos secundarios.  

 

4.4.6. Análisis densitométrico de expresión proteica.  

Para el análisis de las membranas, éstas se incubaron con el kit ECL® (General Electric 

Healthcare, Little Chalfont Buckinghamshire, Reino Unido) cuyo sustrato se une a la HRP 

conjugada con los anticuerpos secundarios generando una señal luminiscente que fue 

detectada utilizando una cámara CCD. Esta imagen se digitaliza mediante el sistema de 

imagen iBright (Ibright FL100, Thermo Fisher Scientific, MA, EE. UU) y se analiza la 

cantidad relativa de la mancha mediante densitometría óptica cuantificándose la expresión de 

las proteínas a estudio mediante unidades arbitrarias (UA) densitométricas.  
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Figura 26. Esquema de la inmunodetección por métodos quimioluminiscentes. 
Fuente: tomado de https://www.wikiwand.com/es/Western_blot 

 

 

 

4.5.Determinación de la interacción PINK1-Parkin mitocondrial por dot-blot. 

La expresión de Parkin se midió por Western-Blot, pero debido al nivel relativamente bajo 

de interacción PINK1-Parkin mitocondrial se optó en este caso por un análisis Dot-blot para 

no perder sensibilidad con la técnica de Western-blot.  

 

El Dot-blot es una técnica de biología molecular similar a Western-blot pero con un 

método simplificado. En este caso, las proteínas no son separadas por electroforesis, sino que 

la muestra se aplica directamente sobre la membrana. Posteriormente, al igual que en el 

Western-blot, se realizará la detección por anticuerpos primarios y secundarios.  

 

4.5.1. Material empleado. 

• Kit Pierce® BCA Protein Assay. 

• Tampón Laemmli.  

• PBS para lavado.  

• Membrana de nitrocelulosa (Immobilion-P®). 
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• BSA. 

• Proteína A.  

• Anticuerpos primarios  

o Anticuerpos policlonales anti-PINK1 (ab23707. Abcam. Cambridge, Reino 

Unido) 

o Anticuerpos policlonales anti-Parkin (ab15954, Abcam. Cambridge, Reino 

Unido). 

• Anticuerpos secundarios 

o IgG anti-conejo conjugado con peroxidasa (General Electric Healthcare, 

Chicago, IL; EEUU).  

• Kit ECL plus (General Electric Healthcare, Chicago, IL; EEUU). 

• Sistema de imágen iBright (Ibright FL100, Thermo Fisher Scientific, MA, EE. UU). 

• Densitómetro. 

 

4.5.2. Preparación de las muestras. 

Las mitocondrias aisladas de las muestras control, las muestras de AAA y de AAA + Riva 

fueron lisadas con la unidad de dispersión Ultra - Turrax - T8® (IKA-Werke; GmbH & Co, 

Staufen, Alemania) y centrifugadas a 12 000 g durante 10 minutos.   

 

Se recogieron 7,5 µg del total de proteínas del sobrenadante para que su análisis fuese 

comparable mediante la técnica Dot-blot.  

 

4.5.3. Técnica de determinación. 

Las proteínas recogidas se incubaron con anticuerpos policlonales anti-PINK1 
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(ab23707. Abcam. Cambridge, Reino Unido) en una dilución de 1:25 durante toda la noche a 

4º C. Posteriormente, se añadió a cada muestra la proteína A en una concentración de 10 

µg/mL continuando la incubación durante otras 2 horas. La proteína A es un anticuerpo 

secundario inespecífico que contiene agarosa cuyo peso hace que tras el centrifugado de la 

muestra, los antígenos PINK1 unidos a su anticuerpo primario y a su vez a la proteína A, 

queden en el fondo recogiéndose para los pasos posteriores. 

 

Tras 3-5 lavados con PBS, se añadió el tampón Laemmmli (tabla 4) y las muestras se 

transfirieron a una membrana de nitrocelulosa (Immobilion-P®) para realizar el dot-blot 

análisis.  

 

A continuación, éstas se incubaron con el anticuerpo primario policlonal anti-Parkin 

(ab15954, Abcam. Cambridge, Reino Unido) en una dilución de 1:1000 y se bloquearon las 

membranas de nitrocelulosa con BSA al 5% (peso / volumen) para ocupar los sitios vacíos y 

reducir el ruido de fondo y los falsos positivos. Posteriormente, se realizaron 3 -5 lavados con 

PBS y se incubaron con el anticuerpo secundario IgG anti-conejo conjugado con HRP 

(General Electric Healthcare, Chicago, IL; EEUU). Previo al análisis de las membranas se 

realizó un nuevo lavado a fondo de estas 3-5 veces con PBS para retirar el exceso de 

anticuerpos secundarios.  

 

4.5.4.Análisis 

De forma similar al Western-blot, las membranas se incubaron con los reactivos 

quimioluminiscentes del kit ECL (General Electric Healthcare, Little Chalfont, 

Buckinghamshire, Reino Unido) y se detectaron usando el sistema de imagen iBright (Ibright 
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FL100, Thermo Fisher Scientific, MA, EE. UU). La cuantificación relativa de la expresión 

relativa de la proteína Parkin y de la interacción PINK1-Parkin se llevó a cabo mediante 

densitometría óptica. 

 

5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO.  

Los valores en cuanto a características demográficas de la muestra, actividad enzimática y 

expresión proteica se expresan como media ± error estándar de la media de las variables 

cuantitativas continuas, mientras que las cualitativas se expresaron como frecuencia.  

 

La expresión de proteínas en el grupo AAA se comparó con el grupo control mediante la 

prueba no paramétrica de Mann-Whitney (control vs AAA). El test no paramétrico de 

Wilcoxon fue utilizado para la comparación de las muestras de AAA incubadas en ausencia y 

presencia de rivaroxabán (AAA vs AAA + Riva). El análisis de correlación entre las 

actividades citrato sintasa y la citocromo C oxidasa y el diámetro aneurismático se realizó 

mediante la prueba Rho-Spearman.  

 

Para el análisis estadístico se utilizó el software SPSS 22.0 (SPSS, Chicago, IL, EEUU). 

Se consideró estadísticamente significativo un valor de P < 0.05. 

 

6. ASPECTOS ÉTICOS. 

Las muestras utilizadas forman parte de una colección de muestras que han dado soporte 

a diferentes proyectos de investigación. No obstante, el proyecto es original y el estudio se ha 

realizado siguiendo los principios recogidos en la Declaración de Helsinki siendo aprobado 

por el comité ético del Hospital Clínico San Carlos de Madrid (código C.I. 14/509-E). 
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Todos los pacientes incluidos en el estudio aceptaron voluntariamente su participación y 

firmaron el consentimiento informado. En el caso de los donantes de órganos las muestras 

aórticas fueron obtenidas previa autorización expresa de los familiares.  

 

  



 

- 112 - 
 

 
  



 
 

- 113 - 
 

 

VIII 
 
 
 

“Ninguna cantidad de experimentación puede probar  
definitivamente que tengo razón; pero sólo un experimento  

puede probar que estoy equivocado” 

Albert Einstein 
 
 

 

RESULTADOS 
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VIII. RESULTADOS.  

1. CARACTERÍSTICAS EPIDEMIOLÓGICAS DE LA MUESTRA. 

Se incluyeron muestras aórticas de 6 pacientes con AAA en rango quirúrgico y de 6 

donantes de órganos fallecidos por traumatismo craneoencefálico como controles. Las 

características epidemiológicas, de comorbilidad y de tratamientos adyuvantes de los 

pacientes y controles incluidos se exponen en la tabla 5.   

 

Tabla 5. Características epidemiológicas y clínicas de los pacientes (AAA) y donantes (control) incluidos. 
La edad y el diámetro aneurismático se representan como media ± error estándar de la media. IECA: 
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. ARA-II: antagonistas de los receptores de la 

angiotensina II.  
 

 
Parámetros 

 
Control (n = 6) 

 
AAA (n = 6) 

 
Valor P 
 

 
Edad (años) 

 
43.50 ± 2.43 

 
68.00 ± 3.07 

 
0.004 

Hombre / Mujer 6 / 0 6 / 0 — 

Diámetro de aorta (mm) 16.83 ± 0.48 60.67 ± 9.16 0.004 

Trombo intraluminal 0 / 6 6 / 6 — 

Factores de riesgo 
      Historia de tabaquismo 
     Hipertensión 
     Dislipemia 
     Diabetes 
 

 
— 
— 
— 
— 

 
1 / 6 
5 / 6 
6 / 6 
1 / 6 

 
— 
— 
— 
— 
 

Tratamiento habitual 
     Ácido acetil salicílico 
     IECAS 
     ARA-II 
     Beta-bloqueantes 
     Estatinas 
 

 
— 
— 
— 
— 
— 

 
4 / 6 
4 / 6 
1 / 6 
3 / 6 
5 / 6 

 
— 
— 
— 
— 
— 
 

 

Como era esperado, los pacientes con AAA eran mayores que el grupo control y su 

diámetro aórtico era aneurismático y en rango quirúrgico. Todos los pacientes con AAA 

incluidos en el estudio presentaban TIL en su pared aneurismática, frente a ninguno en el grupo 
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control; lo cual es importante remarcar por el rico contenido en FXa del TIL (122). No 

obstante, las muestras aórticas de ambos grupos fueron sometidas a un lavado exhaustivo para 

retirar todo resto de trombo, grasa y sangre previo a su incubación. Por lo tanto, el TIL no fue 

incluido en el tejido incubado en ningún caso. 

 

Tal y como se exponía en los criterios de selección, los pacientes incluidos habían retirado 

cualquier tipo de tratamiento anticoagulante o antiagregante al menos 12 días antes de la 

intervención. Sin embargo, no fue posible conocer si alguno de los donantes incluidos se 

encontraba bajo algún tratamiento anticoagulante o antiagregante, ni su comorbilidad, por 

tratarse de un proceso completamente anónimo y confidencial. Por lo tanto, como se comentó 

en el apartado anterior, los resultados moleculares obtenidos de estas muestras de aorta sólo 

deben considerarse como una aproximación a los niveles normales.  

 

2. CONTENIDO EN ADN. 

El contenido de ADN en el AAA fue significativamente menor con respecto a las muestras 

control (tabla 6), indicando una pérdida de la densidad celular en el AAA.  

 

Tabla 6. Contenido en ADN en muestras de aneurismas de aorta abdominal (AAA) frente a controles. 
 

 
 

 
Control (n = 6) 

 
AAA (n = 6) 

 
Valor P 
 

 

        Contenido en ADN  

(ADN en ng / mg de tejido aórtico) 

 

1.25  ± 0.18 

 

0.70  ± 0.38 

 

< 0.05 

    
 

En las muestras aneurismáticas, la incubación con rivaroxabán no modificó el contenido 

de ADN si se compara con las muestras de AAA incubadas sin el fármaco (tabla 7). Por lo 
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tanto, los resultados del análisis comparativo entre estos grupos, que se presentan a 

continuación, no pueden atribuirse a un mayor número de células. 

 

Tabla 7. Contenido en ADN en muestras de aneurismas de aorta abdominal (AAA) y de AAA + 

Rivaroxabán. NS: no significativo. 

 
 

 
AAA (n = 6) 

 
AAA + Riva (n = 6) 

 
Valor P 
 

 

       Contenido en ADN  

(ADN en ng / mg de tejido aórtico) 

 

0.70  ± 0.38  

 

0.74 ± 0.33 

 

NS 

    
 

 

3. ACTIVIDAD DE LA CITRATO SINTASA Y CITOCROMO C OXIDASA. 

Se analizó la actividad enzimática de las diferentes muestras (Control, AAA y AAA + 

rivaroxabán) tanto para la citrato sintasa como para la COX.  

 

Se observó que la actividad de la citrato sintasa era significativamente menor en el AAA 

comparado con el grupo control, siendo a los 20 minutos de medición de 0.24 ± 0.11 

μDO/min/10 μg tejido en el grupo AAA frente a 3.78 ± 0.27 μDO/min/10 μg tejido en el grupo 

control. A los 50 minutos, la actividad enzimática en el grupo AAA fue de 1.01 ± 0.21 

μDO/min/10 μg tejido, frente a 2.37 ± 0.20 μDO/min/10 μg tejido del grupo control. 

 

Las muestras de pared aneurismática incubadas en presencia de rivaroxabán mostraron un 

incremento en la actividad de esta enzima hasta niveles similares a los observados en las 

muestras aórticas control (3.80 ± 0.10 μDO/min/10 μg tejido a los 20 minutos y 2.14 ± 0.16 

μDO/min/10 μg tejido a los 50 minutos) (figura 27).  
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Figura 27. Actividad de la citrato sintasa en aortas sanas (control) (n = 6) y en muestras de aneurismas 
de aorta abdominal (AAA) (n = 6) incubadas en presencia y ausencia de 50 nmol/L de rivaroxabán. Los 

resultados se presentan como media ± error estándar. *Valor P < 0.05 entre curvas. 
 

 

 

La actividad de la COX fue también significativamente menor en las muestras de AAA 

con respecto a las aortas control, siendo tras los 30 minutos de medición de 3.29 ± 1.05 

μDO/min/10 μg tejido en el grupo AAA frente a 8.05 ± 1.72 μDO/min/10 μg tejido en el grupo 

control. Igualmente, la incubación con rivaroxabán mejoró de forma significativa su actividad 

enzimática registrándose niveles superiores incluso a los de actividad enzimática en el grupo 

control durante toda la observación (8.78 ± 1.27 μDO/min/10 μg tejido a los 30 minutos) 

(figura 28).  
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Tiempo (min) 

Figura 28. Actividad del citocromo C oxidasa mitocondrial en aortas sanas (n = 6) y en el aneurisma de 
aorta abdominal (AAA) (n = 6) incubadas en presencia y ausencia de 50 nmol/L de rivaroxabán. Los 

resultados se presentan como media ± error estándar. *Valor P < 0.05 entre curvas. 
 

 

 

 
 
 

 

Como se puede observar en la figura 28, la actividad máxima de la COX se alcanzó a 

los 30 min y fue similar entre el grupo control y en las muestras aneurismáticas incubadas 

con rivaroxabán. Sin embargo, la diferente pendiente de ambas curvas sugiere que la 

actividad de la COX permaneció parcialmente disminuida en las muestras de AAA 

incubadas con rivaroxabán a partir del minuto 20, en otras palabras, el valor máximo se 

alcanza en menor tiempo que en el grupo control y se estabiliza, mientras que en el grupo 

control el aumento es más progresivo. 
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En un segundo tiempo se analizó si existía relación entre la alteración de la actividad 

mitocondrial de estas enzimas y el diámetro del aneurisma mediante un análisis de 

correlación. El análisis de correlación de Spearman demuestra una asociación negativa 

entre el diámetro aórtico y la actividad de la citrato sintasa, de forma que cuanto mayor es 

el diámetro aórtico, menor funcionamiento de la citrato sintasa mitocondrial (tabla 8 y 

figura 29). No se encontró correlación entre la actividad de la COX y el diámetro aórtico 

(tabla 8).  

 

Tabla 8. Análisis de correlación Rho-Spearman entre el diámetro aórtico y la actividad enzimática 
observada de la citrato sintasa y de la citocromo C oxidasa. Los resultados se obtuvieron tras 30 minutos de 

actividad enzimática. AAA: aneurisma de aorta abdominal. 
 

 Diámetro máximo del AAA. 

Actividad enzimática Coeficiente Rho Valor P 

 

Citrato sintasa 

 

Citocromo C oxidasa 

 

- 0.900 

 

- 0.456 

 

< 0.001 

 

0.136 
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Figura 29. Representación gráfica entre el diámetro aórtico en el aneurisma de aorta abdominal (AAA) y 
la actividad enzimática de la citrato sintasa. Los resultados se obtuvieron tras 30 minutos de actividad 

enzimática.  
 

 

 

4. EXPRESIÓN DE DRP1. 

El análisis por Western-blot mostró una mayor expresión de Drp1 mitocondrial, marcador 

de fisión, en las muestras de AAA (1126 ± 174 UA) comparado con los controles sanos (663 

± 85 UA). Asimismo, la incubación de las muestras de AAA junto con rivaroxabán, resultó en 

una disminución significativa en la expresión de Drp1 (592 ± 60 UA) (figura 30).  

 

Por el contrario, el contenido citosólico de Drp1 fosforilado en Ser637 fue 

significativamente mayor en las aortas de control (1041 ± 173 UA) que en las muestras de 

AAA (593 ± 102 UA). La expresión de Drp1 citosólico fosforilado con Ser637 en las muestras 

de AAA incubadas con rivaroxabán fue incluso mayor que en las aortas de control (1481 ± 

207 UA) (figura 30). 
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Figura 30. Western blot representativo del contenido de Drp-1 mitocondrial (mDrp1) y Drp1 citosólico 
fosforilado (cDRP1-P) en Ser637 en segmentos aórticos control (n = 6) y en muestras de aneurismas de 
aorta abdominal (AAA) (n = 6) incubados en presencia y en ausencia de 50 nmol / L del inhibidor de 

factor FXa, rivaroxabán (Riva). La expresión de b-actina se utilizó como control de carga de la expresión de 
la proteína citosólica. Los gráficos de barras muestran el análisis densitométrico del Western-blot representado 

como unidades arbitrarias densitométricas (UA). Los valores densitométricos se representan como media ± 
error estándar de la media.  *Valor P < 0.05 comparando los valores de AAA con las muestras control. ** 

Valor P <0.05 del análisis comparativo de muestras de AAA incubadas en ausencia y presencia de rivaroxabán. 
 

 

 

5. INTERACCIÓN PINK1-PARKIN. 

La expresión de Parkin mitocondrial y su interacción PINK1-Parkin fue analizada por 

Western y Dot-blot respectivamente (figura 31).  

 

El contenido mitocondrial de la proteína parkin se encontró significativamente disminuido 

en las muestras de AAA (355.625 ± 74.96 UA) con respecto al grupo control (805.833 ± 

115.32 UA). La incubación de las muestras de AAA con rivaroxabán demostró un aumento 

significativo de expresión de la proteína parkin (723.75 ± 122.46 UA).  
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De forma paralela, la interacción entre PINK1 y parkin se observó reducida 

significativamente en el AAA (974 ± 92.16 UA) con respecto a las aortas control (2082.2 ± 

387.13 UA). Asimismo, la incubación con rivaroxabán revirtió esos resultados hasta valores 

similares a los obtenidos en el grupo control (2142.83 ± 269. 56 UA).   

 

Figura 31. Western-blot representativo del contenido de parkin mitocondrial y Dot-blot de la interacción 
parkin - PINK1 en la fracción mitocondrial de los segmentos aórticos del grupo control (n = 6) y en la 

pared aórtica de aneurismas de aorta abdominal (AAA) (n = 6) incubados en presencia y ausencia de 50 
nmol / L del inhibidor del factor de coagulación Xa, rivaroxabán (Riva). Los gráficos de barras muestran el 
análisis densitométrico del Western-blot y del Dot-blot representado como unidades arbitrarias densitométricas 
(UA). Los valores densitométricos se representan como media ± error estándar de la media.  *Valor P < 0.05 

comparando los valores de AAA con las muestras control. ** Valor P <0.05 del análisis comparativo de 
muestras de AAA incubadas con rivaroxabán y muestras de AAA incubadas aisladamente, sin el fármaco. 
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IX 
 
 
 

“En general hay un grado de duda, de cautela y de modestia que,  

en toda clase de investigaciones,  

debe acompañar siempre al razonador cabal” 

David Hume 
 
 

 

DISCUSIÓN 

  



 

- 126 - 
 

 

 



Efecto de la homeostasis y funcionalidad mitocondrial en el aneurisma de aorta abdominal y su 
modificación mediante la inhibición del factor Xa por rivaroxabán. 

   

- 127 - 
 

IX. DISCUSIÓN. 

La presente tesis doctoral pone de manifiesto la importancia de la homeostasis y 

funcionalidad mitocondrial en la patogenia del AAA; en concreto incorpora nuevas evidencias 

sobre el papel de la mitofagia en el AAA humano, no observadas anteriormente. Además, 

muestra por primera vez el posible papel del FXa endógeno en la expresión de proteínas 

relacionadas con la dinámica y la funcionalidad mitocondrial en el AAA. También, nuestro 

estudio sugiere que el inhibidor específico del FXa, el rivaroxabán, puede revertir estas 

modificaciones, siendo una posible diana terapéutica en el AAA humano. 

 

1. ALTERACIONES MITOCONDRIALES EN EL ANEURISMA DE AORTA 

ABDOMINAL. 

Las mitocondrias resultan esenciales en el mantenimiento de la integridad celular, 

principalmente por su papel central en el metabolismo energético con generación de ATP. 

Pero se trata, además, de una de las fuentes principales de ROS, al generarse como producto 

de la cadena transportadora de electrones. La disfunción mitocondrial se ha asociado al 

envejecimiento celular normal de los vasos sanguíneos y a enfermedades cardiovasculares, 

incluyendo la aterosclerosis y el AAA (155). La respiración mitocondrial y la integridad del 

ADNmt se ven reducidas con la edad y con estas enfermedades (156).  

 

El estudio genómico comparativo entre muestras aneurismáticas y controles normales ha 

revelado una diferente expresión de genes relacionados con la función mitocondrial, la cadena 

transportadora de electrones y la fosforilación oxidativa en pacientes con AAA (161). 

Confirmando estos hallazgos, recientes líneas de investigación sobre modelos experimentales 

y muestras de AAA humanos evidencian el posible papel de la disfunción mitocondrial en la 
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patogenia del AAA, como se expone a continuación y como hemos observado en nuestro 

estudio. Estas alteraciones incluyen un exceso de producción mitocondrial de ROS (167), 

alteraciones en la función y biogénesis mitocondrial (10,168) y un exceso de apoptosis de 

CML de la pared vascular mediada por las mitocondrias (169). 

 

Con respecto a la excesiva producción de ROS, los resultados del estudio de Moñux et al. 

(122) evidenciaron por primera vez que en las muestras aneurismáticas existía una producción 

significativamente mayor de la subunidad gp91-phox de la NADPH oxidasa mitocondrial, 

demostrando una posible asociación entre el crecimiento del AAA y cambios en la expresión 

de proteínas relacionadas con el estrés oxidativo mitocondrial. Estos datos son apoyados por 

estudios histológicos en los que también se ha observado una mayor expresión de la NADPH 

oxidasa en aortas dilatadas, siendo una de las mayores fuentes de ROS en el AAA (121). 

Recientemente, Navas-Madroñal et al. (170) evidenciaron también la existencia de un exceso 

ROS mitocondriales en la pared de AAA humanos. 

 

Otra posible implicación de las mitocondrias en la patogenia del AAA, se observó en el 

estudio de Modrego J et al. (129) que demostró que en la pared del AAA humano existía una 

menor expresión de enzimas relacionadas con la glicólisis (en concreto de la trifosfato 

isomerasa, la gliceraldehido 3 fosfato deshidrogenasa y la piruvato deshidrogenasa) y un 

aumento del lactato. Concluyeron que en el AAA se encontraba favorecido el metabolismo 

anaerobio sobre el metabolismo aeróbico mitocondrial, predominante en las aortas sanas. La 

disminución de la respiración mitocondrial también fue objetivada en los modelos 

experimentales murinos que desarrollaban aneurismas de aorta torácica (159). Estas 
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observaciones concuerdan con el estado de hipoxia local que sufre la pared aneurismática 

subyacente al TIL descrito por Vorp et al. (42) y que favorecería el metabolismo anaerobio.  

 

En cuanto a la biogénesis mitocondrial, se ha observado que la restricción calórica en 

ratones durante 12 semanas, conocido desencadenante de la biogénesis, promovía efectos 

protectores frente a la formación del AAA, existiendo una menor degradación de elastina y 

una disminución de apoptosis de CML. Esto cambios parecen estar mediados por un aumento 

de sirtuina 1 en las CML, lo que favorecería la expresión de PGC-1a (implicado en la 

biogénesis mitocondrial) y que podría también promover la mitofagia de mitocondrias dañadas 

(171). Acorde con dichas observaciones halladas en modelos experimentales, en muestras 

aórticas de AAA humanos se ha objetivado que los niveles de expresión de PGC-1a, así como 

de NRF1, se encontraban muy reducidos con respecto a las muestras control (170).  

 

Por último, estudios en modelos experimentales han mostrado la existencia de apoptosis 

dependiente de las mitocondrias en el AAA. Es bien conocido que en el aneurisma existe un 

exceso de apoptosis de las CML. Esta apoptosis, que culmina en la destrucción del ADN 

celular, se puede iniciar por la vía extrínseca, ya demostrado en el AAA (89), de modo que 

macrófagos o linfocitos se unen a la célula vía Fas/Fas ligando desencadenando su muerte. 

Pero también se ha observado que puede iniciarse por la vía intrínseca, mediada por 

mitocondrias e iniciada ante daños en el ADN o estrés celular por aumento de ROS en la 

mitocondria. El estudio de Sinha I et al. (169), en modelos murinos con AAA inducidos por 

infusión de elastasa, sugirió por primera vez que la apoptosis mediada por las mitocondrias 

podía ser un mecanismo relevante en la patogenia del AAA. Estos autores observaron un 

exceso de apoptosis de CML y un aumento de caspasa 9, caspasa específica iniciadora de la 
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vía intrínseca de la apoptosis. Esta vía, mediada por las mitocondrias, puede explicar que el 

estrés oxidativo induzca la apoptosis de las CML de la pared aórtica. Asimismo, Yan P et al. 

(172) mostraron en su estudio con modelos murinos ApoE-/- que aquellos knockout para UCP-

2 (UCP del inglés mitochondrial uncoupling proteins) presentaban una mayor incidencia de 

AAA e, histológicamente, una mayor fragmentación de la elastina y una pérdida de CML. Así, 

la deficiencia de esta proteína transmembrana mitocondrial, con efecto supresor sobre la 

apoptosis y efecto protector frente al daño por estrés oxidativo, incrementó la susceptibilidad 

y severidad de los AAA por aumento de ROS y por mayor apoptosis de las CML.  

 

Por lo tanto, y en base a la literatura reciente, cada vez existe una mayor evidencia de que 

la mitocondria pueda estar alterada en el AAA, ejerciendo un papel importante en su 

patogenia. Estas evidencias resultan congruentes con los resultados obtenidos en nuestro 

estudio, en los que nos centramos en la función de la mitocondria y en los mecanismos de 

homeostasis mitocondriales en el AAA.  

 

1.1. Expresión de enzimas relacionadas con la funcionalidad mitocondrial en el 

aneurisma de aorta abdominal. 

La mitocondria es la principal fuente de producción energética de la célula mediante la 

síntesis de ATP. De esta forma, una alteración en su función principal puede poner en riesgo 

la supervivencia celular. Con la edad y en las enfermedades asociadas a la edad, como es el 

AAA, la capacidad de fosforilación oxidativa de las mitocondrias se ve disminuida (157). De 

hecho, se ha observado una diferente expresión de genes relacionados con la función 

mitocondrial y la fosforilación oxidativa en los AAA (161). 
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La importancia del correcto funcionamiento mitocondrial se pone en evidencia al estudiar 

las mutaciones acumuladas que se producen en el ADNmt, por errores replicativos o por 

exceso de ROS. Numerosos estudios han correlacionado estas mutaciones con el 

envejecimiento y las enfermedades cardiovasculares, incluido el AAA (173–176). Estas 

mutaciones causan una alteración en el correcto funcionamiento de la cadena respiratoria y en 

la producción energética, llevando a la disfunción mitocondrial, a una mayor producción de 

ROS y, en ocasiones, a la muerte celular (177).  

 

Para valorar la función mitocondrial en el AAA, estudiamos la actividad de dos enzimas. 

Por un lado, la citrato sintasa, que se encuentra en la matriz mitocondrial y cataliza el paso de 

acetil-CoA y oxalacetato en citrato, primer paso del ciclo de Krebs. Por otro lado, la COX, 

proteína transmembrana que forma el complejo IV de la cadena transportadora de electrones. 

La actividad enzimática de ambas se encontró significativamente reducida en las muestras de 

AAA sugiriendo la existencia de una disfunción mitocondrial en el AAA.  

 

Nuestros resultados son apoyados por los obtenidos por Gabrielson M et al. (158) que 

muestran una disminución en la expresión de marcadores relacionados con la biogénesis y la 

función mitocondrial, como el PGC1a, la ATP sintasa y la citrato sintasa, tanto en modelos 

experimentales como en muestras de AAA humanos. También en sintonía con nuestras 

observaciones, Gao et al. (178) objetivaron que la inducción con angiotensina en ratones 

ApoE-/- (lo que provoca la degeneración aneurismática), reducía de forma importante la 

fosforilación oxidativa y la función de la cadena transportadora de electrones por daño directo 

en la biogénesis y en el ensamblaje de la cadena respiratoria mitocondrial. Sin embargo, la 

restricción calórica (conocido inductor de la biogénesis mitocondrial) resultó protectora frente 
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al desarrollo de AAA al promover la respiración oxidativa y la correcta función mitocondrial. 

Asimismo, Navas-Madroñal et al. (170) también sugieren la implicación de la biogénesis y 

funcionalidad mitocondrial en la patogenia del AAA. Observaron, al igual que nosotros, una 

menor expresión de la citocromo C oxidasa en las muestras de AAA humanos frente al grupo 

control. 

 

En nuestros experimentos, la caída en la actividad de la citrato sintasa se correlacionó con 

el diámetro máximo del AAA, pero esta correlación no parecer existir en el caso de la COX. 

Ello sugiere que estas enzimas cuentan con una regulación molecular diferente de su actividad 

enzimática. Otros trabajos también han informado de diferentes cinéticas en las actividades de 

la citrato sintasa y de la COX, existiendo una mayor relación entre la citrato sintasa y la 

densidad mitocondrial funcionante, sugiriéndose que pueda utilizarse ésta como marcador de 

función mitocondrial (179,180). De esta forma, que la disfunción mitocondrial observada se 

haya visto correlacionada con el diámetro aneurismático puede sugerir una implicación directa 

de la misma en la progresión del AAA.  

 

En el AAA existiría, por tanto, una alteración de la función mitocondrial y del 

metabolismo energético con aumento en la formación de ROS (129,155,159). Este estrés 

oxidativo puede promover la patogénesis del AAA a varios niveles. Por un lado, puede generar 

mutaciones en el ADNmt, lo que altera las funciones esenciales de esta organela, con menor 

fosforilación oxidativa, menor producción de ATP y un aumento aún mayor en la producción 

de ROS mitocondriales (157). Por otro lado, como se ha descrito en la introducción, puede 

promover la activación de MMP, la apoptosis de CML y favorecer el reclutamiento de células 

pro-inflamatorias. Además, las proteínas oxidadas pueden funcionar como neoantígenos 
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promoviendo una reacción autoinmune (39,123).  

 

1.2.Expresión de Drp1, como marcador de fisión, en el aneurisma de aorta abdominal.  

Las mitocondrias son organelas dinámicas que se someten a fisión y fusión para mantener 

la homeostasis mitocondrial y la correcta masa mitocondrial funcionante, que se adapte a las 

necesidades energéticas de la célula. Con el envejecimiento, se ha demostrado que este balance 

entre la fisión y la fusión se ve alterado (164).  

 

La unión de la GTPasa Drp1 a la membrana mitocondrial externa media la fisión o división 

mitocondrial. Sin embargo, su fosforilación en Ser637 provoca una disminución de su 

actividad GTPasa, manteniéndose Drp1 fosforilada en Ser637 en el citosol impidiendo la 

fisión mitocondrial (149,151). La activación de Drp1 se ha encontrado implicada en la 

disfunción endotelial existente en diabéticos y que contribuye al desarrollo de la placa 

aterosclerótica (181); en la activación de la respuesta inflamatoria innata (182); y en la 

senescencia celular inducida por el estrés oxidativo relacionada con el envejecimiento, las 

enfermedades vasculares y la diabetes (183).  

 

Los resultados obtenidos en nuestro estudio muestran que el contenido en Drp1 es mayor 

en las muestras aneurismáticas, indicando un exceso de fisión en el AAA. En consonancia, el 

contenido en Drp1 fosforilada en Ser637 (citosólica inactiva) en las muestras de AAA fue 

menor con respecto a las aortas de control.   

 

De acuerdo con nuestras observaciones, la implicación de la dinámica  mitocondrial en la 

patogenia del AAA ha sido recientemente sugerida por Cooper HA et al. (163). Estudiaron la 
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expresión de Drp1 en modelos experimentales de ratones ApoE-/- en los que se inducía la 

formación de AAA con angiotensina y la inmunohistoquímica de muestras de AAA humanos. 

Observaron un exceso de expresión de Drp1 en las muestras aneurismáticas humanas y en los 

modelos animales que desarrollaron AAA con respecto a las aortas de control. Además, 

examinaron el efecto del inhibidor de la fisión, el mdivi1 (Del inglés, mitocondrial división 

inhibitor 1), en los modelos experimentales y objetivaron que aquellos ratones que recibieron 

tratamiento con mdivi1 desarrollaban un menor diámetro aneurismático y una menor tasa de 

rotura, a expensas de una disminución del Drp1 mitocondrial y de una menor fisión. 

Analizaron el posible mecanismo molecular por el que la fisión puede participar en el 

desarrollo de los AAA y observaron que en los modelos tratados con mdivi1 se reducía el 

envejecimiento de las CML de la pared vascular, la expresión de las MMP 2 y 9 y la expresión 

de la molécula de adhesión VCAM-1, responsable, en parte, de la respuesta inflamatoria 

observada en el AAA. Estos autores sugieren que la fisión mitocondrial, mediada por Drp1, 

promueve un fenotipo pro-inflamatorio en las CML de la pared aórtica, aumenta el estrés 

oxidativo y contribuye a la patogénesis del AAA.  

 

El efecto protector de mdivi1 también ha sido reportado en la miocardiopatía hipertensiva 

y en los aneurismas de aorta torácica. Hasan P et al. (184) observaron una menor hipertrofia y 

fibrosis cardiaca en modelos experimentales tratados con mdivi1, sin encontrarse 

modificaciones en el control tensional, siendo esos cambios atribuibles a la inhibición de Drp1 

y a una menor producción de ROS. Asimismo, en modelos animales con aneurismas de aorta 

torácica se ha objetivado que el aumento de la fisión aumenta el consumo de oxígeno en las 

CML, provocando a su vez un exceso de estrés oxidativo (185).  
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La fisión se encuentra también relacionada con la selección de las mitocondrias 

disfuncionantes que serán degradadas en el proceso de mitofagia como control de calidad 

mitocondrial. El hecho de que el contenido mitocondrial de Drp1 fuera mayor en el AAA que 

en las aortas control, junto con una disminución de PINK1-parkin, apoya la existencia de un 

aclaramiento mitocondrial independiente de Drp1 (149). Burman J et al. (186) obtuvieron unos 

resultados acordes con esta observación, concluyendo que Drp1, más que promover la 

mitofagia, mediante la fisión mitocondrial, evitaba que las regiones mitocondriales sanas 

activaran la interacción PINK1-Parkin que conduce a la mitofagia. Por lo tanto, en el AAA y 

según nuestros resultados, se encontraría aumentada la fisión, objetivada por el aumento de 

Drp1, y disminuida la mitofagia por disminución de PINK1-parkin. 

 

1.3. Expresión de proteínas relacionadas con la mitofagia en el aneurisma de aorta 

abdominal.  

El sistema de control de calidad mitocondrial mediado por la mitofagia resulta 

imprescindible para mantener una población de mitocondrias funcionales suficiente, 

indispensable para el correcto funcionamiento celular (187). Como conocemos, su función es 

esencial en la formación de ATP a través de la cadena respiratoria del metabolismo aerobio 

pero supone una importante fuente de ROS que, en exceso, puede llevar a mutaciones del 

ADNmt. Con respecto al ADN nuclear, el ADNmt es más sensible al estrés oxidativo por la 

falta de histonas y por contar con menores mecanismos de reparación (188). Estas mutaciones 

pueden bloquear la formación de ciertas proteínas esenciales o llevar a la síntesis de proteínas 

anormales y pro-apoptóticas, conduciendo a la disfunción de la mitocondria y/o a la muerte 

celular. Por lo tanto, la mitofagia, proceso selectivo de eliminación de mitocondrias 

disfuncionales, debe funcionar correctamente para evitar una acumulación excesiva de 
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mitocondrias tóxicas para la integridad celular (187). De hecho, se ha observado que la 

mitofagia disminuye con el envejecimiento (165) y que el aumento de longevidad observado 

en la restricción calórica es debido, al menos en parte, a que favorece la eliminación de 

mitocondrias dañadas, con exceso de ROS o con mutaciones en su ADNmt (171).  

 

La implicación de la proteína citosólica parkin en la mitofagia fue estudiada en adipocitos 

por Sarraf S et al. (189) y Lu X et al. (190). Estos autores estudiaron los cambios moleculares 

que se producen en la grasa blanca cuando, por mayor necesidad de termogénesis, se precisa 

su conversión a grasa parda. Esta conversión a grasa parda se produce por estímulo 

adrenérgico, el cual va a favorecer: un aumento de la biogénesis mitocondrial, contando con 

mayor capacidad oxidativa; y una disminución de la mitofagia por bloqueo de la translocación 

de la parkin citosólica a la mitocondria. Cuando no se precisa de mayor termogénesis, el 

estímulo adrenérgico desaparece y aumenta la expresión y la translocación de parkin. Esto se 

produce posiblemente por el daño mitocondrial que causa la alta capacidad oxidativa, con 

aumento de la mitofagia como mecanismo de control de calidad mitocondrial. Resultados 

similares se han encontrado en el estudio de neuronas del hipocampo del adulto, en los que la 

expresión de la proteína parkin se asocia con un aumento de la mitofagia (191).  

 

En nuestro estudio, las muestras obtenidas de AAA contaban con un menor contenido en 

parkin mitocondrial comparado con el grupo control, lo que sugiere la existencia de un menor 

control de la calidad mitocondrial en el AAA a expensas de una disminución de la mitofagia, 

lo que puede llevar al exceso de ROS, a mutaciones en el ADNmt y a la pérdida de CML. 

Varios estudios han evidenciado en otras enfermedades la asociación entre la expresión de 

parkin, la disfunción mitocondrial y, en último término, la muerte celular. La forma 
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autosómica recesiva de la enfermedad de Parkinson juvenil, debida a mutaciones inactivantes 

en el gen de la proteína parkin, genera una disfunción mitocondrial que lleva a la degeneración 

de neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra. Asimismo, mutaciones que bloquean el gen 

de parkin en modelos animales de Drosófila evidencian el papel de esta proteína en la muerte 

celular, observándose que se altera el correcto funcionamiento mitocondrial y que ello lleva a 

una pérdida de celularidad muscular y de la línea germinal (192).  

 

Sin embargo, en algunos casos se ha observado que la proteína parkin también podría tener 

un papel anti-apoptótico, dependiendo de los estímulos a los que estuviese sometida la célula 

(191). Es, por tanto, la translocación selectiva de la proteína parkin citosólica a las 

mitocondrias, mediante una interacción física con PINK1 expuesta en la membrana de 

mitocondrias disfuncionantes, la que inicia el proceso de mitofagia. Por lo tanto, para 

confirmar que la disminución de parkin que observamos se asociaba realmente a una 

disminución de la mitofagia, estudiamos en nuestra serie su interacción con PINK1 en las 

muestras de AAA y en el grupo control. Los resultados fueron acordes, encontrándose una 

menor interacción PINK1-parkin en el grupo de AAA frente al grupo control, lo que confirma 

la existencia de una menor mitofagia en el AAA. Esto puede llevar al acúmulo de mitocondrias 

tóxicas y disfuncionantes, con menor producción de ATP, exceso de estrés oxidativo y una 

eventual muerte celular.  

 

En nuestro conocimiento, no se ha descrito previamente en la literatura el papel de la 

mitofagia en la patogénesis del AAA. Sí se ha estudiado en la enfermedad cardiovascular, de 

forma que la capacidad de eliminar mitocondrias dañadas o disfuncionantes se ha demostrado 

protectora frente al estrés en los miocardiocitos. De hecho, se ha observado que la mitofagia 
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es indispensable para la adaptación de los miocardiocitos al ciclo cardiaco (193). Además, la 

disminución en la interacción PINK1-Parkin se ha visto relacionada con la disfunción 

miocárdica (194). Modelos experimentales knockout para PINK1 desarrollaron disfunción 

ventricular temprana con hipertrofia compensadora (195). En humanos, los estudios de 

pacientes con disfunción miocárdica avanzada han mostrado un exceso de estrés oxidativo y 

una expresión disminuida de PINK1 (195). 

 

Otro mecanismo por el que la mitofagia puede jugar un papel importante en el desarrollo 

de AAA es el mediado por el exceso de inflamación y de estrés oxidativo. Se ha observado 

que un aclaramiento insuficiente de mitocondrias dañadas puede activar en exceso las señales 

pro-inflamatorias (196,197). En este sentido, las mitocondrias disfuncionantes no eliminadas 

causarían la activación de la respuesta inmune y un exceso de ROS mitocondriales y ambas 

activarían la caspasa-1, la cual, además de activar aún mas el proceso inflamatorio, inhibiría 

la mitofagia, potenciando el problema. De esta forma, el correcto funcionamiento 

mitocondrial, con la mitofagia como mecanismo regulador principal, tiene un papel crucial en 

limitar la excesiva activación del sistema inmune innato, el cual se ha relacionado con la 

progresión del AAA (39). Además, el estrés oxidativo empeora los procesos inflamatorios por 

inducción de citoquinas pro-inflamatorias, contribuyendo a la progresión de muchas 

enfermedades asociadas a la edad (198). La elevación de biomarcadores inflamatorios, como 

la proteína C reactiva, en sangre de pacientes con AAA apoya el papel de la inflamación en la 

patogenia de los AAA (59).  
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2. COAGULACIÓN Y FACTOR XA EN EL ANEURISMA DE AORTA 

ABDOMINAL. EFECTOS DEL RIVAROXABÁN SOBRE LA PARED 

ANEURISMÁTICA.  

Como se ha expuesto con mayor detalle en la introducción, el TIL presente en los AAA 

incluidos en nuestro estudio, se ha demostrado que influye en la debilidad de la pared aórtica, 

considerándose para la mayoría de autores un factor de riesgo de crecimiento y rotura 

(41,127,128,199,200). 

 

Los niveles elevados de factor tisular (FT), complejo trombina – antitrombina III, 

fibrinógeno y dímero D encontrados en el plasma de pacientes con AAA con TIL sugieren la 

existencia de una continua activación de la cascada de la coagulación y de la fibrinolisis en el 

TIL (55,56). Además, se ha observado que este aumento puede estar presente hasta 10 - 20 

años antes del desarrollo del AAA, por lo que  la regulación de la hemostasia / fibrinolisis 

podría estar implicada en los estadios iniciales de la enfermedad (128). Este continuo 

remodelado del TIL, con depósito y posterior degradación de fibrina, va a promover la 

inflamación aórtica y el estado proteolítico presentes en el AAA.  

 

En el estudio del TIL realizado anteriormente por nuestro grupo de trabajo se objetivó 

una expresión muy aumentada de FXa en las muestras de AAA con respecto a la de aortas no 

aneurismáticas obtenidas de donantes (122). Ello es debido a la activación de la cascada de la 

coagulación pero, también, a la activación plaquetaria que se produce en la región luminal del 

TIL, fuente importante de FXa (139,140). En consecuencia, las células de la pared vascular se 

encuentran expuestas de forma crónica a concentraciones elevadas de FXa. Apoyando la 

posible implicación del TIL y del FXa en el AAA, un estudio reciente ha objetivado que el 
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porcentaje de TIL y los niveles plasmáticos de FXa de pacientes con AAA tienen una 

correlación con el diámetro aórtico máximo y, por tanto, con la severidad del AAA (201).  

 

Pese al importante papel de la activación plaquetaria, y a pesar de la utilización de 

antiagregantes en el AAA como estrategia de prevención secundaria de enfermedades 

cardiovasculares, los estudios clínicos retrospectivos realizados hasta la fecha no han 

demostrado ningún beneficio de estos fármacos en la historia natural del AAA humano (125). 

Asimismo, no existe hasta el momento ninguna terapia médica que se haya demostrado eficaz 

en modificar la historia natural del AAA. 

 

Continuando con el estudio del FXa, la evidencia acumulada indica que, además de su 

papel central en la formación del coágulo, ejerce otras funciones sobre la pared vascular. Se 

ha documentado que su activación tiene efectos pro-inflamatorios, proteolíticos y sobre el 

metabolismo energético mitocondrial y el estrés oxidativo. Estos efectos son independientes 

de la coagulación y parecen estar mediados por receptores de proteasas activadas (PAR-1 y 

PAR-2) presentes en células endoteliales, CML y fibroblastos (132,136). De este modo, la 

activación del FX puede tener un efecto patogénico en el desarrollo de enfermedades 

vasculares.  

 

En esta línea, trabajos sobre venas safenas han demostrado que una inhibición del FXa 

puede modificar la expresión de proteínas relacionadas con el estrés oxidativo en las CML de 

la pared vascular (136). En la aterosclerosis, Hara et al. (135) demostraron en modelos 

experimentales murinos que la inhibición del FXa con rivaroxabán frenaba la progresión de la 

placa aterosclerótica, al reducirse la activación de macrófagos pro-inflamatorios. También, en 
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arterias femorales de pacientes diabéticos, se ha observado que el FXa promueve cambios en 

la expresión de enzimas relacionadas con el metabolismo energético, en concreto con la 

glucolisis, lo que sugiere que el FXa puede alterar el metabolismo mitocondrial lo que se 

acompaña con un aumento de la expresión de proteínas relacionadas con el estrés oxidativo 

(137). Por lo tanto, estos datos apoyan un efecto del FXa sobre la pared vascular, 

independiente de su actividad pro-coagulante, por interferir en el estrés oxidativo, la 

inflamación y el metabolismo mitocondrial.  

 

Estos efectos, independientes de la coagulación, también se han objetivado al estudiar 

la inhibición del FXa en otras estirpes celulares. Así, la utilización de rivaroxabán en células 

hepáticas de ratas conseguía reducir la inflamación mediada por el estrés oxidativo (202) y 

resultaba también eficaz en la prevención de los efectos cardiotóxicos del sunitinib (203), en 

modelos experimentales murinos.  En humanos, se ha demostrado el efecto antioxidante del 

edoxabán (inhibidor selectivo del FXa) en el estudio in vitro sobre células tubulares renales, 

pudiendo frenar la inflamación y la fibrosis que se produce en la progresión de la insuficiencia 

renal (204). Asimismo, el tratamiento de la fibrilación auricular con rivaroxabán o apixabán 

(inhibidor selectivo del FXa) se asocia a una reducción de los marcadores sanguíneos pro-

inflamatorios, de forma independiente a su indicación como anticoagulante (205).  

 

En el AAA también se ha objetivado un posible papel del FXa en su patogenia. Moran 

CS et al. (138), en su estudio sobre modelos murinos Apo E -/- infundidos con angiotensina 

para el desarrollo de AAA, objetivaron un efecto protector sobre la formación o severidad de 

los AAA en aquellos tratados durante 14 días con enoxaparina (heparina de bajo peso 

molecular que inhibe el FXa) o fondaparinux (inhibidor selectivo del FXa). La enoxaparina 
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causó una reducción en el diámetro aórtico comparado con el grupo control. El fondaparinux 

redujo la expresión de PAR-2, de la MMP-2, la fragmentación de elastina, la infiltración 

monocito / macrofágica de la pared aórtica y causó también una reducción en el diámetro 

aórtico comparado con el grupo control. No obstante, este efecto protector no se encontró si 

la inhibición de la coagulación se ejercía sobre el factor II activado mediante el tratamiento 

con dabigatrán, lo que puede indicar que el efecto observado se debe a la inhibición del propio 

FXa y no de la cascada de la coagulación.  

 

En muestras de AAA humanos, Moñux G et al. (122) demostraron por primera vez que 

la inhibición del FXa con rivaroxabán reducía la expresión de proteínas relacionadas con la 

inflamación y con el estrés oxidativo (actuando sobre subunidades de la NADPH oxidasa 

citosólica y mitocondrial) en la pared aneurismática hasta valores similares a los objetivados 

en los controles. De forma congruente, Ding Y et al. (201) han observado recientemente en 

modelos animales y en el estudio in vitro de muestras de AAA humano que el efecto protector 

del rivaroxabán sobre el AAA se debe, al menos en parte, a un bloqueo de las citoquinas 

proinflamatorias y a la disminución en la expresión de MMP-2 favorecidas por el FXa. Por lo 

tanto, el rivaroxabán protegería contra la progresión del AAA y su beneficio estaría asociado 

a una inhibición de la inflamación de la pared aórtica y a un menor remodelado de la misma.  

 

2.1.Efecto del rivaroxabán en la homeostasis y funcionalidad mitocondrial.  

El efecto de la inhibición del FXa con rivaroxabán sobre las mitocondrias fue estudiado 

por Samiei F et al. (206) en células renales murinas, concluyendo que dosis altas de 

rivaroxabán protegían frente al estrés oxidativo y frente a la toxicidad mitocondrial. Estas 

observaciones resultan congruentes con nuestros resultados, en los que también se encontró 
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un efecto protector del rivaroxabán frente a la toxicidad mitocondrial. 

 

En nuestro estudio, la incubación in vitro de las muestras aneurismáticas con rivaroxabán 

produjo un aumento significativo en la actividad enzimática de la citrato sintasa y de la COX. 

Estas observaciones sugieren que el FXa endógeno puede encontrarse involucrado en la 

disfunción mitocondrial y en los cambios en el metabolismo energético que se han observado 

en los AAA y que el rivaroxabán podría mejorar esta alteración. Es importante remarcar que 

la mejora en la actividad de estas enzimas mitocondriales con el rivaroxabán no se debe a 

cambios en el número de células incluidas en cada muestra de pared aórtica, ya que el 

contenido en ADN fue medido y las muestras aneurismáticas incubadas con y sin rivaroxabán 

contaban con una densidad celular similar.  

 

 El contenido en Drp1, elevado en muestras de AAA, también se redujo tras la 

incubación con rivaroxabán. Una observación interesante fue que en el contenido citosólico 

de Drp1 fosforilado en Ser637 era incluso mayor en las muestras de AAA incubadas con 

rivaroxabán que en las aortas de control. Esta observación puede sugerir un efecto del 

rivaroxabán para mantener Drp1 fosforilado en Ser637 independiente de su actividad como 

inhibidor del FXa endógeno, como ya se ha postulado en trabajos previos. Moñux G et al. 

(122) obtuvieron en las muestras de AAA cultivadas con rivaroxabán un aumento de IL-10 a 

niveles incluso más altos que en las aortas control no aneurismáticas. Asimismo, López-Farré 

AJ et al. (137) observaron que, en arterias femorales superficiales de pacientes diabéticos, pese 

a que el FXa no modifica la expresión de proteínas relacionadas con  la oxidación mitocondrial 

de los ácidos grasos, el rivaroxabán sí aumentaba dicha expresión, lo que podría ser por un 

efecto independiente a la inhibición del FXa. Pese a que no se han encontrado metabolitos 



DISCUSIÓN 
 

   

- 144 - 
 

activos del rivaroxabán capaces de inhibir el FXa en humanos, sí se han descrito metabolitos 

del rivaroxabán secundarios a la degradación oxidativa del resto morfolinilo y a la hidrólisis 

de sus enlaces amida (143). Es necesario investigar si estos metabolitos pudieran tener efectos 

biológicos independientemente de la inhibición del FXa. Otra posibilidad es que en las aortas 

control se produzca algunos niveles de FXa que podrían ser inhibidos por rivaroxabán. No 

obstante, en los estudios previos de nuestro grupo de trabajo, el FXa no fue detectado en la 

aorta no aneurismática procedente de los donantes de órganos (122). 

 

Por otro lado, la incubación de las muestras aneurismáticas con rivaroxabán revirtió de 

forma significativa la disminución en la expresión de parkin y en la interacción PINK1-parkin 

observada en las muestras cultivadas sin fármaco. Estos resultados sugieren que el FXa 

endógeno puede estar involucrado en la disminución de la mitofagia observada en el AAA. 

Por su parte, el rivaroxabán podría devolver a las células su capacidad de mitofagia, como 

control de calidad mitocondrial, para evitar el acúmulo de mitocondrias tóxicas que puede 

llevar al exceso de ROS y a la muerte celular.  

 

3. LIMITACIONES, FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACIÓN Y COMENTARIOS 

FINALES. 

La primera limitación de la presente tesis doctoral es su pequeño tamaño muestral. Esto es 

debido principalmente a la dificultad en la obtención de muestras de pared aórtica en donantes, 

así como al gran aporte de recursos que supone una muestra adicional en estudios in vitro. No 

obstante, con la muestra obtenida nuestros resultados han sido consistentes y el análisis entre 

grupos estadísticamente significativo. Por lo tanto, aunque debe considerarse como un análisis 

piloto, abre nuevos conceptos inexplorados sobre el papel de FXa en el AAA. 
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Es importante remarcar de nuevo que los valores obtenidos como control deben entenderse 

como una aproximación a los valores normales, fundamentalmente por el obligado anonimato 

existente en las donaciones, lo cual no permite conocer datos relativos a la comorbilidad o a 

la toma de medicación habitual. Asimismo, con respecto a la edad, los donantes eran más 

jóvenes que los pacientes del grupo de AAA, por lo que no es posible descartar que el factor 

edad pueda influir en algunos cambios de los parámetros mitocondriales estudiados. Sin 

embargo, el estudio comparativo de las muestras de AAA incubadas en ausencia y presencia 

de rivaroxabán, al tratarse de la misma muestra, si permite analizar que el FXa endógeno 

podría estar involucrado en los cambios mitocondriales observados en el AAA. En cualquier 

caso, se necesitan estudios específicos adicionales para analizar la influencia de la edad en la 

biogénesis y dinámica mitocondrial de los AAA. 

 

Otra de las limitaciones es que todas las muestras de AAA incluidos contaban con TIL 

con lo que, aunque no se incluyó el trombo en el análisis y sólo fue incubada la pared aórtica, 

existirían AAA no representados. La elección de los AAA con trombo se realizó por ser, con 

mucho, los más frecuentes, representando en torno al 75% del total. Con el propósito de 

estudiar si estos hallazgos se encuentran presentes en todos los AAA, nuestro grupo de trabajo 

está llevando a cabo actualmente estudios comparativos con muestras de AAA sin TIL. 

 

Además, no se determinaron los mecanismos moleculares por los cuales el rivaroxabán 

modificó los parámetros mitocondriales descritos. En estudios previos de nuestro grupo se ha 

estudiado que el rivaroxabán disminuía la inflamación y el estrés oxidativo en la pared 

aneurismática, pudiendo ser los desencadenantes de las modificaciones en la funcionalidad 

mitocondrial o actuar por mecanismos independientes. Se precisan estudios futuros para 



DISCUSIÓN 
 

   

- 146 - 
 

aclarar en profundidad los mecanismos moleculares que hacen que la inhibición del FXa pueda 

proteger a la mitocondria frente al desarrollo de AAA.  

 

Por último, los resultados obtenidos se han realizado únicamente con rivaroxabán y 

con una concentración fija de 50nmol/L, que equivale a la alcanzada en sangre en pacientes 

con una dosis de 20mg de rivaroxabán diaria. Se precisaría de nuevos estudios, para conocer 

si dosis menores de este fármaco o de otros inhibidores del FXa podrían tener efectos similares 

en la patogenia del AAA.  

 

En definitiva, hemos observado que en los AAA humanos, el mantenimiento de la 

función y homeostasis mitocondrial podría ser una estrategia en el tratamiento del AAA. El 

rivaroxabán mejoró la funcionalidad mitocondrial probablemente por la mejoría en la 

mitofagia, como mecanismo de control de la calidad mitocondrial. Por lo tanto, estas 

observaciones ponen de manifiesto la existencia de posibles mecanismos de acción celular 

inexplorados para FXa en el contexto del AAA humano y sitúan al rivaroxabán como un 

fármaco prometedor para modificar su historia natural. No obstante, se precisan de más 

estudios preclínicos y de ensayos clínicos prospectivos para confirmar estas suposiciones.  
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“Lo que sabemos es una gota de agua, 

lo que ignoramos es el océano” 
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X. CONCLUSIONES. 

1. Existe en el aneurisma de aorta abdominal una disfunción mitocondrial, objetivada por 

una menor actividad enzimática de la citrato sintasa y de la citocromo C oxidasa en 

relación a las muestras de aorta sana. Ambas enzimas resultan esenciales para el 

correcto funcionamiento mitocondrial. Además, la reducción en la actividad de la 

citrato sintasa se correlacionó de forma directa con el diámetro aórtico.  

 

2. Existe en el aneurisma de aorta abdominal un exceso de fisión mitocondrial con 

respecto a la aorta sana, aumentando la expresión de Drp1 mitocondrial y 

disminuyendo el Drp1 citosólico fosforilado en Ser637 (inactivo) en el aneurisma con 

respecto a la pared aórtica sana.  

 

3. La mitofagia se encuentra reducida en el aneurisma de aorta abdominal, con 

disminución en la expresión de parkin y en la interacción PINK1-parkin. Ello conduce 

a un acúmulo de mitocondrias dañadas con respecto a las muestras control en las que 

existe un correcto funcionamiento de este mecanismo de calidad mitocondrial con una 

mayor expresión de parkin y mayor interacción PINK1-parkin.  

 

4. El rivaroxabán revirtió la disfunción mitocondrial observada en el aneurisma, 

aumentando la actividad enzimática de la citrato sintasa y de la citocromo C oxidasa 

hasta niveles similares a los encontrados en las aortas no aneurismáticas.  

 

5. El rivaroxabán redujo significativamente la expresión de Drp1 mitocondrial, 

disminuyendo el exceso de fisión mitocondrial observado en el aneurisma de aorta 



CONCLUSIONES 
 

    

- 150 - 
 

abdominal hasta niveles similares a los obtenidos en las aortas control.  

 

6. El rivaroxabán revirtió los efectos sobre la mitofagia observados en el aneurisma de 

aorta abdominal, aumentando la expresión de parkin y la interacción PINK1-parkin 

hasta niveles similares a los de las aortas control.  
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XII. ANEXOS 

ANEXO 1: PUBLICACIONES. 

 

Los resultados obtenidos en este trabajo de tesis doctoral han sido publicados en la 

revista Annals of Vascular Surgery en el año 2020.  

 

 

 

Zamorano-Leon JJ, Serna-Soto M, Moñux G, Freixer G, Zekri-Nechar K, Cabrero-

Fernandez M, Segura A, Gonzalez-Cantalapiedra A, Serrano J, Farré AL.  

Factor Xa Inhibition by Rivaroxaban Modified Mitochondrial-Associated Proteins in 

Human Abdominal Aortic Aneurysms.  

Ann Vasc Surg. 2020 Aug;67:482-489.  

doi: 10.1016/j.avsg.2020.02.005. Epub 2020 Mar 12. PMID: 32173474. 
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ANEXO 2: PRESENTACIÓN EN REUNIONES CIENTÍFICAS.   

 

Los resultados obtenidos en este trabajo de tesis doctoral han sido presentados en el 

65 Congreso Nacional de la Sociedad Española de Angiología y Cirugía Vascular celebrado 

en Gran Canaria el 28 – 31 de mayo de 2019. 
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