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Analisis y correlacion de la expresion del RNA mensajero del
gen de fibrilina 1 y el diametro adrtico en una cohorte de
pacientes con Sindrome de Marfan operados de aneurisma
y/o diseccién adrtica.
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Antecedentes

Mutaciones en el gen de Fibrilina 1 (FBN1), que codifica para la proteina de
fibrillina-1 causan el sindrome de Marfan (SM; OMIM #154700), sin embargo también se
han relacionado como causa en otros padecimientos del tejido conectivo conocidos como
fibrilinopatias. [1, 2].

Los diversos fenotipos encontrados en el SM son causados por distintas
mutaciones en el gen de FBN1, por lo cual la expresion clinica es muy variada y va
desde aquellas que se han considerado como “leves” hasta aquellas que se consideran
severas como el sindrome de Marfan neonatal [3, 4]. En general, estos son
padecimientos autosémico dominantes con expresion clinica variable [5]. Las principales
manifestaciones clinicas expresadas se encuentran en el sistema cardiovascular donde
predomina la presencia de aneurismas y diseccion de la aorta. También la luxacion de
cristalino y manifestaciones musculo esqueléticas predominan en la gama de
manifestaciones clinicas [6]. EI gen de FBN1 (NM 000138.4) contiene 65 exones que
codifican para la profibrilina 1 que es el principal componente de las microfibrillas de 10 a
12 nm localizadas en la matriz extracelular del tejido conectivo [7]. El gen de FBN1 se
conforma como se muestra en figura 1 y los genes del receptor del factor de crecimiento

transformante beta 1 (TGFBR1) y 2 (TGFBR2) se muestran en las figuras 3 y 4.



Figura 1.

Figura 1. Localizacién de las mutaciones en FBN1 y resultado del andlisis cualitativo. (a) presentacion
esquematica de FBN1 con la localizacion de las 16 mutaciones investigadas en este estudio. (b) Analisis de
fragmentos de cDNA contenidos en FBN en los axones 36-44 del paciente con c4817-2delA (linea 3).
cA4925G (linea 4), y control (linea 2). El marcador del tamafio del fragmento esta en la linea 1. Linea 3 y 4
muestra los fragmentos correspondientes al normal (955bp) y fragmentos truncados de cDNA de 829bp y 937
bp de pacientes con c 4817-2delA y c A4925G, respectivamente. (c) Fragmentos de la secuencia de cDNA del
FBN1 en pacientes 4817 + 2 T>C. (d) Fragmento de secuencia de cDNA del FBNq en pacientes con A4925G.
(e) Giro aberrante resultado de las mutaciones, c4817-2 delA y cA4925G dando como resultado 2 distinciones

en la delecion (marco) afectando el exén 39 (presentacion esquematica). La omision del exdn 39 o falta del




mismo (amarillo), se confirmé en pacientes con el sitio de empalme de la variante en c.4817-2delA, donde la
delecion de ¢.4925-4942 (verde) fue identificado en pacientes con la variante ¢.A4925G, el cual también

introduce un sitio de empalme criptico.

Esta proteina comprende 47 dominios parecidos al factor de crecimiento
epidérmico [epidermal growth factor-like (EGF)], unidos a 7 dominios parecidos al factor
de crecimiento transformante Beta [transforming growth factor 8 (TGF-B)] y una proteina
rica en prolina [8]. 43 de los 47 dominios del EGF estan unidos al calcio (cbEGF), de los
cuales cada uno es caracterizado por seis residuos de cisteina , normalmente forman tres
uniones disulfuro y una secuencia de consenso de union a calcio las cuales estan
involucradas en la estabilizaciéon de la estructura de la proteina [9]. En la actualidad se
han reportado ya 1847 mutaciones diferentes y se han identificado 1096 variantes de
proteinas en el gen de FBN1 de pacientes con SM y en el gran espectro o gama de
padecimientos parecidos al SM. Las frecuencia de mutaciones sin sentido en el gen de
FBN1 es de 55% y afectan tipicamente cisteinas altamente conservadas de los dominios
cbEGF [10]. Por lo tanto se considera que estas mutaciones pueden estar asociadas con
el aumento de la degradacién proteolitica de FBN1 [11-13].

Las mutaciones en FBN-1, son mutaciones de cambio o sin sentido que conducen
a los codones de terminacion prematuros (PTC) [14,15] y potencialmente generan
variantes de FBN-1 truncadas que pueden estar montadas en las microfibrillas
extracelulares. Las transcripciones truncadas son generalmente degradadas por el
mecanismo de decadencia mediada por mutaciones sin sentido del mRNA. Por lo que la
perdida de integridad de las fibras elasticas condiciona debilidad en la pared del vaso y la
disminucion de resistencia al estrés mecanico [16].

Ademas, se presenta una remarcada reduccién de la contraccion aértica dando

como resultado posibles mecanismos candidatos para participar en el desarrollo y



expansioén de los aneurismas adrticos en el SM, lo cual podria contribuir al deterioro de
las propiedades mecanicas y de la integridad estructural de la pared aértica. En modelos
animales se ha observado que hay disregulacién del RNAmM de metaloproteinasas 2 y 9
durante la progresion del desarrollo de aneurismas. Aunque el problema en la formacién
de aneurismas pareciera ser el genético como factor gatillo, hay ademas otros factores
que pueden verse involucrados como el estrés mecanico y mecanismos inflamatorios

(figura 2) [17].

Figura 2.



Figura 3y 4.
TGFBR1

Cytogenetic Location: 922, which is the long (q) arm of chromosome 9 at position 22.
Molecular location: base pairs 99,104,038 to 99,154,192 on chromosome 9 (Homo
sapiens Annotation Release 107, GRCh38.p2)
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TGFBR 2

Cytogenetic Location: 3p22, which is the short (p) arm of chromosome 3 at position 22.
Molecular location: base pairs 30,606,490 a 30,694, 142 on chromosome (Homo sapiens
Annotation Release 108, GRCh38.p7).
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Figura 3 y 4. El gen del receptor del factor de crecimiento transformante beta 1 y beta 2 provee instrucciones
para la elaboracion de una proteina tipo receptor llamada TGF-B. Este receptor transmite sefales de la
superficie celular hacia dentro de la misma a través de un proceso llamado transduccion. A través de este tipo
de senalizacion, el ambiente fuera de la célula afecta las actividades dentro de la célula como el estimulo de
crecimiento celular y la division. Para realizar la funcién de sefializacion este receptor elabora un puente a
través de la membrana, asi que la proteina se proyecta de la superficie externa de la célula (dominio
extracelular) y otro se mantiene dentro de la célula (dominio intracelular). Una proteina llamada TGF-B se une
al dominio extracelular del receptor TGFB 1 y 2, respectivamente, el cual es activado con esta unién y permite

su unién a receptores similares en la superficie celular. Estas tres proteinas forman un complejo, el cual inicia



la sefial de transduccién con la activacion de otras proteinas en la via de sefializacion. Es asi como esta sefial
activa diversas respuestas celulares incluyendo el crecimiento y division de células, la maduracion de células
para realizar funciones especificas (diferenciaciéon), movimiento celular (motilidad), y control de la muerte
celular (apoptosis). Debido a que el receptor de TGFB1 controla el crecimiento y division acelerada de la

célula o de una forma descontrolada, es tan importante en la supresion de la formacion de tumores.

La diseccion adrtica es una complicacion catastréfica dentro de las enfermedades
de la aorta. La incidencia anual de aneurismas en la poblacién general se ha calculado en
6/100,000 [18]. Se conoce actualmente que el riesgo de ruptura incrementa a medida que
el diametro progresa y esto se relaciona con el pronostico (figura 5) [23]. En el sindrome
de Marfan el riesgo de aneurismas esta incrementado y la dilatacion adrtica observada es
de mas de un 50% de lo que seria el diametro normal, se ha demostrado que tienen
degeneracién de la capa media, en donde hay perdida de la fibra elastica de la capa
intermedia, de células musculares lisas y depdsitos de proteoglicano (figuras 6, 7 y 8).

El aumento de la actividad de las metaloproteinasas 2 y 9 dentro del TGF, la cual
es una citocina reguladora que es expresada en la pared vascular de las células
musculares lisas y que modula la actividad de metaloproteinasas. Todo esto ha sido
probado a través de modelos animales de Marfan en donde una vez que se realizé una

interrupcion de la senalizacion del TGF-B se impidié la formacion de aneurismas [19].



Figura 5.

Figura 5. Se observa una predisposicion a la ruptura, disecciéon, o muerte una vez que se alcanza un diamero
de 6 cm 0 mas dentro de los afos consecutivos. Los datos sugieren que los aneurismas de aorta ascendente

necesitan correccion quirdrgica cuando alcanzan diametros de 5.5 cm para prevenir consecuencias fatales.

Figura6, 7y 8.

Figura 6. Hombre de 28 afios de edad con Idx. De aneurisma gigante de la Aorta ascendente y que muestra

ruptura de fibras elasticas en adventicia con poco infiltrado inflamatorio. Tincion PAS-SHIFF.
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Figura 7. Mujer de 36 afios de edad con Idx. Diseccion aortica Stanford A que se extiende a troncos
supraaorticos que muestra la pérdida de continuidad de fibras elasticas y necrosis quistica de la media. Datos

de cicatrizacion de la media vascular con diseccién de la pared y trombosis focal. Tincion de Hierro.

Figura 8. Hombre de 33 afios de edad con ldx. De Diseccion aodrtica DeBakey Il en el cual el estudio
histopatoldgico mostré destruccion de fibras elasticas con necrosis quistica de la media en tincion de Masson.

datos de cicatrizacién de la media vascular con diseccién de la pared.
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La transcripcién anormal de FBN1 ha sido observada en los fibroblastos de
pacientes con la mutacién sin sentido del sitio de empalme de 2delA
c.4817 y el c.A4925G mientras que la media de expresion del
RNAmM de FBN1 en fibroblastos de pacientes con mutaciones en el sitio de empalme se
encontré6 una media de expresidon mas baja en los pacientes que tenian mutaciones sin
sentido que la media de los controles. Sin diferencia en las medias del mMRNA entre todo
el grupo y los controles sin embargo la media de expresion asociados con una
terminaciéon del coddon prematura y mutaciones en el sitio de empalme fueron
significativamente mas bajas en los pacientes. De acuerdo a otros estudios en modelos
animales se ha observado que hay disregulacién del RNAmM de metaloproteinasas 2 y 9
durante la progresion del desarrollo de aneurismas y en un estudio de fibroblastos de
una familia de 4 personas, la media encontrada del mRNA interindividual sugirid que la
expresion normal de la transcripcion del FBN1 podria también contribuir a explicar la gran
variabilidad en el nivel de mMRNA de FBN1 y la expresién clinica.[20].

El objetivo de este trabajo fue investigar los efectos cuantitativos de la expresion
del RNA mensajero (RNAm) de los genes de FBN1, TGFBR1, y TGFBR2 en el tejido
aortico de pacientes con el SM en comparacion con el tejido adrtico de sujetos sin

trastorno del tejido conectivo conocido.
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Justificaciéon y problema

Magnitud

La prevalencia a nivel mundial de los aneurismas adrticos en el sindrome de
Marfan es de 15%. Es conocido que la mortalidad se incrementa cuando hay diseccion
aortica que requiere de intervencién quirdrgica de urgencia, lo cual generalmente ocurre
porque el paciente desconocia su diagndstico. En SM el progreso de la dilatacion se ha
calculado a 1Tmm por afo, sin embargo no es exactamente una regla ya que en algunos
esta dilatacion es rapidamente progresiva y ocurre en edades muy tempranas. La
reparacion quirurgica de la raiz aortica o aorta ascendente es eventualmente necesaria en
casi todos los pacientes con SM, después de la reparacién inicial, es posible que se
requiera otra cirugia en el mismo o diferente sitio en la mitad de los pacientes y la
reoperacion es mas frecuente después de que ocurrid una operacién de emergencia
inicial que cuando inicialmente los procedimientos fueron electivos. La mortalidad cuando
se realiz6 una cirugia cardiovascular electiva es de 16%, cuando el paciente llega con
diseccion adrtica es de 46%, en relacion a una cirugia de urgencia es de 33%, muerte
subita en 12%, causa cardiaca crénica 10%, enfermedad pulmonar 10% y endocarditis

1% [18].
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Trascendencia

En las ultimas dos décadas la incidencia de diseccidon aédrtica ha sido mejor
controlada de manera exponencial a través de un seguimiento oportuno del diametro
aortico en estos pacientes y se ha asociado con desenlaces favorables. Por lo que la
deteccidén oportuna del diagndstico adecuado permite tener vigilancia estrecha y la
intervencion que se requiere en cada caso. Los estudios de investigacion encaminados a
fortalecer el conocimiento de las vias 0 mecanismos que participan en el dafio del tejido
aortico en pacientes con SM podrian ser la clave para el desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas. Estudio permitird nos permitird conocer comportamiento de los (RNA
mensajeros) de genes ya definidos como candidatos para el desarrollo y progresion del
dafo en una poblacién vulnerable que ha desarrollado aneurismas y diseccién aortica en

una edad muy joven.

Vulnerabilidad

En la actualidad, la piedra angular del manejo terapéutico en los aneurismas
aorticos en el SM ademas de la prevenciéon y soporte de manera temprana a través del
uso de antagonistas de Receptor de angiotensina I, incluye la cirugia con el procedimiento
de David y el de Bentall y DeBono. Sin embargo a pesar de contar con esta terapia
quirargica implica riesgos y complicaciones que son bien conocidos. La sobrevida a 5
afios es de 89%, a 10 anos de 81%, a los 15 afios de 76% y a 20 afos del 67%. El costo
anual de un paciente con SM es de 2496 Euros comparado con un control de paciente

individual y los costos anuales ascienden a un exceso de 15728 euros.

14



Planteamiento del Problema

Pregunta de Investigacion

e El analisis cuantitativo del RNA mensajero del gen de Fibrilina-1 podra
determinar el tipo de expresion del gen en sujetos con SM que presentan

aneurismas aorticos y podra tener relevancia o implicaciéon en su prondéstico?

Objetivo General

¢ Investigar cuantitativamente la expresién del RNA mensajero del gen de FBN-1 en

sujetos con sindrome de Marfan que presentaron aneurisma o diseccion aortica.

Objetivos Especificos

¢ Investigar el fenotipo del sindrome de acuerdo a los criterios de Ghent en cuanto a
sus antecedentes familiares del sindrome, diametro adrtico, dafo ocular, involucro
del score sistémico y la combinacion de ellos.

e Determinar el tipo de expresion del RNA mensajero de acuerdo a cada fenotipo.

e Evaluar la correlacion de la expresion del RNAm, el diametro aértico y la edad.

e Evaluar la capacidad pronéstica de la expresién del RNAm en cuanto al dafio
estructural encontrado en la aorta de estos pacientes sometidos a cirugia.

e Comparar la expresion del RNAm con sujetos sanos aérticos sometidos a cirugia
por otra causa y de la cual se haya contado con tejido adrtico.

e Investigar la relacion de la expresidon del RNAm y pronéstico postquirirgico (con

variables desenlace de Tiempo de estancia hospitalaria, complicaciones, muerte.

15



Hipétesis

La cuantificacion de la expresion del RNAm del gen de FBN1 en sujetos con SM

operados por dilatacion o diseccion aortica podra ser asociada al tamafo del diametro

aortico.

Metodologia

Diseno

Estudio de cohorte, prospectivo observacional y comparativo.

Lugar y duracion

Se llevo a cabo en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez en el periodo de

tiempo comprendido entre Marzo del 2014 a Marzo del 2016.

Universo del estudio

Se reclutaron a enfermos mayores de 18 afos que fueron candidatos a ser operados de

cirugia de aorta mediante los diversos procedimientos y que ingresaron ya sea al

departamento de urgencias o de manera electiva.

16



Unidades de observacion — participantes

Criterios de inclusion

1. Sujetos con SM previamente clasificados por un experto Reumatélogo, mediante
los criterios de Ghent de acuerdo al ultimo consenso de 2010 realizado en
Bruselas.

2. Pacientes presentados en sesién medico quirdrgica previa para cirugia cardiaca
con bomba de circulaciéon extracorporea.

3. Edad mayor o igual a los 18 afios de edad.

4. Ambos géneros.

5. Hospitalizados en el departamento de terapia intensiva o en hospitalizacion para
los estudios necesarios preoperatorios.

6. Consentimiento Informado.

Criterios de exclusion

1. Enfermos operados sin bomba de circulacién extracorporea.

2. Enfermos con otro tipo de padecimiento similar a Marfan.

3. Enfermos sin tejido suficiente para el estudio.

4. Enfermos que se nieguen a ser incluidos.

17



Muestra

Se tomara un tamano de muestra representativa mediante procedimientos estadisticos.

Variables
Variable Definicion T|p_o de Valor
Variable
Tiempo que ha transcurrido desde
el nacimiento hasta el momento - ~
Edad actual en afios. Numeérica Afios
Caracteristicas bioldgicas que
Género distinguen al hombre de la mujer Dicotémica 1) Mujer
dentro de un género. 2) Hombre
Peso Peso de cada paciente al momento
del estudio. Numérica Kg
Talla Estatura de cada paciente al
momento del estudio. Numeérica Metros
Medida de asociacion entre el peso
y la talla de un individuo » Kg/m?
LofE (Peso/Talla?) Normal 20 a 25, T 2
sobrepeso 25 a 30, obesidad >30.
El diametro reportado de acuerdo a
Dilatacién el estudio de tomografia
aortica computada o resonancia Numérica %
magnetica
Tipo de Cirugia  Si se trata de una cirugia de Cualitativa ;; Elrecét::/:i]a
urgencia o programada Nominal 9 .
3) Emergencia
1) David
2) Remplazo
Cirugia Procedimiento quirdrgico que se Cuall_tatlva valvular
- . Nominal 3) Bentally
Realizada llevd a cabo
DeBono
4) Otro tipo
o 1) Lesiones
. . ... Cualitativa
S Si se present6 alguna complicacion . vasculares
Complicaciones Nominal

durante el procedimiento quirdrgico

2) Lesion de

18



Clase NYHA

Tiempo de
Circulacion
Extracorpérea.

Tiempo de
Pinzamiento
Aodrtico

Sangrado

FEVI

Lactato arterial
alas 6 horas

Péptido
Natriurético tipo
B

Sodio al Ingreso

Causa de
muerte

Dias de estancia
en la UTI

Dias de estancia
hospitalaria
mRNA FBN-1
mRNA TGFBR-1
mRNA TGFBR-2

Defuncion

Estadio de la NYHA previo a la
cirugia.

Minutos de circulacién
extracorpoérea.

Minutos de pinzamiento adrtico
durante la CC.

Mililitros de sangrado durante la
cirugia.

Fraccion de expulsién del
ventriculo izquierdo previa a la
cirugia medida por ecocardiograma
o algun otro método

Lactato arterial a las 6 horas del
ingreso a la UTI.

Niveles de péptido natriurético tipo
B al ingreso a la UTI

Niveles de sodio al ingreso de la
UTI

Numero de dias en la unidad de
terapia intensiva

Numero de dias de estancia en el
hospital incluyendo los dias de UTI
Determinacion

Determinacion

Determinacion

Si el enfermo fallecié o no durante
su estancia en la UTI

Cualitativa
Ordinal

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica
Numérica
Numérica

Dicotdmica

otras
estructuras
Sangrado
Choque
Infarto

|

1]

1l

v

Ll ogoxe

Minutos

Minutos

Mililitros

%

Mmol/L

pg/mi

meq/L

Dias

Dias
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Determinacién de mRNA FBN1, TGFBR-1 y TGFBR-2

Las aortas tomadas de los pacientes se colocaron en recipientes estériles con un
reactivo que estabiliza y protege el patrén de expresion de RNAm de las muestras durante
el procesamiento y el almacenamiento (RNAlater de Qiagen)y se almacenaron a -80°C
durante 5 semanas.

Posteriormente el tejido fue homogenizado, y el RNA total se extrajo utilizando el
reactivo TripureTM (Roche Molecular Biochemicals) y posteriormente se realizd una
retrotranscripcion con 1ug de RNA total para la sintesis de cDNA siguiendo el protocolo
del kit “HighCapacity cDNA Reverse Transcription” (AppliedBiosystems), el cDNA se
guardd a -20°C.

La expresion génica FBN1humana (Hs00171191_m1), TGBR1 humano
(Hs00610320_m1), TGBR2 humano (Hs00234253_m1)y 18srRNA (eukaryoticendogenous
control4319413E) (gen enddgeno) se cuantificaron usando un ensayo comercial “TagMan
Gene Expression” en el equipo 7300 Real Time PCRSystem (AppliedBiosystems). Las
condiciones de ciclaje fueron 2min a 50°C y 10min a 95°C seguidos por 40 ciclos de 15s a
95°C y 1min a 60°C. Los niveles de expresion se determinaron por duplicado y se
normalizaron por el gen endégeno.

Se evaluaron las muestras de sangre de las primeras 3 horas de estancia en la
unidad de terapia intensiva. Se solicitara Creatinina sérica, lactato arterial al ingreso sodio,
potasio, cloro, calcio, fosforo y magnesio.

A todos los enfermos se les dio seguimiento durante su estancia en la unidad de

cuidados intensivos y durante su estancia en el hospital hasta ser egresados del hospital.

20



Plan de analisis

e Se realizara estadistica descriptiva para describir las variables.

e Los datos se reportaran como mediana y rangos intercuartilicos o media y
desviacion estandar segun sea el caso, frecuencias y porcentajes.

e Para las variables cuantitativas se utilizara t de Student o u de Mann-Whitney
dependiendo si tienen o no distribucion normal.

e Para las variables cualitativas se utilizara Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher.

e Se estimaran intervalos de confianza al 95% tanto para proporciones como para
razones de momios.

e Un valor de p menor o igual a 0.05 se considerara estadisticamente significativo.

Etica

e A todos los pacientes se les explicdé de manera detallada los objetivos del estudio
asi como los procedimientos para realizar la medicién de las variables.

e Se solicité consentimiento informado del estudio.

e La informacién recolectada sera utilizada para fines académicos y de
investigacion, manteniendo datos personales de manera confidencial.

e Se respetara el derecho de no querer participar en el estudio.

e EI protocolo sera sometido a aprobacion por el comité de ética de ambos

hospitales.

21



RESULTADOS

Un total de 14 casos con sindrome de Marfan (SM) y 10 controles (C ). La edad
promedio de los pacientes con SM fue de 30 £ 6 y de los controles de 58 £ 11 lo cual tuvo
diferencias estadisticas p=0.001). Sin embargo la edad de hombres y mujeres dentro de
los casos con SM fue de 34 £ 5y 32 + 7. Las caracteristicas demograficas de casosy

controles se muestran en Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas.

Casos con SM  Controles p

N=14 N=10
Mujeres 8 (57%) 2 (20 %) 0.06
Hombres 6 (43%) 8 (80%) 0.06
Edad 306 58 + 11 0.001
IMC 23.6+3.6 2512 NS
Colesterol total 146 + 38 146 * 61 NS
Colesterol HDL 35+10 37+ 14 NS
Colesterol LDL 96 + 25 98 £ 52 NS
Triglicéridos 112 £ 80 107 £ 27 NS
Glucosa 90.5 £ 14 106 + 24 NS
Hemoglobina 134 +23 142+3.2 NS
FEVI

56 55 NS
Mediana (20-66) (18-71)
(min-Max)
TCEC
Mediana 184 144 NS
(Min-Max) (142-284) (94-440)
TPAo
Mediana 149 115 NS
(Min-Max) (110-200) (66-164)
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Poblacién estudiada.
En relacién a los pacientes con sindrome de Marfan. Todos los pacientes

cumplieron con mas de dos criterios de Ghent .

Criterios antecedentes familiares del sindrome de Marfan.
Un total de 7 (50%) tuvieron antecedentes de haber tenido familiares con el

sindrome.

Criterio cardiovascular.
Todos los pacientes incluidos en el estudio (100%) tenian dilatacion adrtica ( la

mediana del diametro adrtico.

Criterio ocular.

En 5(37%) se confirmé luxacion de cristalino.

Criterio de score sistémico.

Todos los pacientes incluidos en este estudio también tuvieron un score sistémico
mayor a 7/20, por lo tanto el 100% tuvieron este criterio positivo. La mediana del score
sistémico fue de 9 en el puntaje ( Min 7-Max 15. Las principales caracteristicas clinicas

del score sistémico se muestran en tabla 1.
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Tabla 2. Frecuencia y porcentaje del tipo de caracteristicas clinicas del score sistémico

en los pacientes con SM.

Caracteristicas Numero (%)

Relacién B/T >1.05

Steinberg 2 (14)
Walker Murdock 9 (64)
Deformidad Toracica 3 (21)
Sin deformidad

Pectum excavatum 4 (28)
Pectum carinatum 7 (50)
Neumotdrax 1 (7)
Ectasia dural 6 (42)
Protrusio acetabular 0 0
Reduccién del SS/SI 9 (64)
Escoliosis 10 (71)
Reduccion de extension del 1 (7)
codo

Rasgos faciales 11 (79)

24



La distribucion del total del puntaje del Score sistémico por género (Grafico 1).

GRAFICO 1

Puntaje del Escore sistemico

Distribucion del puntaje de Score sistemico por genero

GENERO

MUJER

HOMBRE

Ll =y
k2
-

Numero de pacientes
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En los pacientes con SM, la distribucidn de las caracteristicas clinicas en relacion al

género se muestra en la tabla 3.

Tabla 3. Frecuencias y porcentajes de las principales caracteristicas sistémicas en

pacientes con sindrome de Marfan entre genero.

Total Mujeres Hombres P
14 N=8 N=6 (%)
(%)
Luxacion de cristalino 5 2 (25) 3 (50 NS
Signo de Steinberg 2 1(12) 1(17) NS
Signo de Walker Murdock 9 5(63) 4 (67) NS
Deformidad de torax 11 8 (100) 3 (50) 0.01
Pectum carinatum 7 4 (50) 3 (50 NS
Pectum excavatum 4 4 (50) 0 0.01
Pie cavo 10 6 (75) 4 (67) NS
Neumotdrax 1 1(12) 0 NS
Ectasia dural 8 5 (63) 3 (50 NS
Protrusio acetabular 0 0 0 NS
Reduccién del segmento sup/inf 9 4 (50) 5 (83) NS
Escoliosis 10 6 (75) 4 (67) NS
Reduccion de la extension del codo 1 1(12) 0 NS
Rasgos faciales 11 8 (100) 3 (50) 0.03
Estrias 13 7(88)  6(100) NS
Miopia 5 3(38) 2(30) NS
Prolapso valvular 7 4 (50) 3 (50) NS
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Criterio del estudio genémico
En los 14 pacientes se estudiaron los exones 19,30 y 58 del gen de FBN-1 y solo

fueron positivos 4 (29%).

Controles

En ninguno se encontr6  dilatacion adrtica confirmado por estudio de
ecocardiografia y tomografia computada, fueron intervenidos por otro tipo de cirugia, no
tenian  antecedentes familiares del sindrome de Marfan y fueron evaluados
clinicamente y durante la exploracién no se encontré que tuvieran caracteristicas clinicas

del score sistémico ni tenian dafo ocular.
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Las caracteristicas del diametro adrtico y tipo de cirugia se muestran en Tabla 4.

Tabla 4. Numero de casos y caracteristicas del diametro adrtico y quirurgico.

No. | Genero | Edad | DAo | TCEC | TPAo | Cirugia
mm

1 M 34 82 - -—- Sustitucion Ao abdominal y
revascularizacion de troncos vicerales

2 M 25 51 184 160 PO tubo Ao Asc (2007) Sustitucion de
aorta abdominal + troncos mesentéricos
y renales

3 M 36 55 272 197 Sustitucion de arco 3 troncos

4 H 23 95 149 113 Bental y Bono+ CVM INC 30

5 H 35 92 209 154 Bental y Bono+ Revasc HVSI+CD

6 H 37 55 187 149 Bentall y Bono

7 1 44 34 142 110 Bentall + empaquetamiento

8 1 37 62 284 200 Bentall + CVM INC 34 + plastia
tricuspidea INC 28 + redx atrio izq +
envoltura de arco con tubo de dacrén.

9 2 35 100 | 151 122 Bentall y Bono

10 |1 33 67 162 118 Bentall y Bono

11 |1 21 72 210 115 Bentall y Bono

12 |1 28 94 184 159 Bentall + CVM INC 30 + REVAS HVSI-
CD

13 | 2 39 54 179 150 Re suspension de Valvula aortica tipo
David.

14 | 2 35 75 186 136 Bentall y Bono
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Tabla 5 y Grafico 2 muestran los niveles de RNAm de los genes de FBN1, TGFBR1 y

TGFBR2 en los casos y controles.

Tabla 5. Medianas y rangos de los niveles del RNAm de los genes. Entre casos y

controles
RNAMFBN1 RNAMTGFBR1 | RNAMTGFBR2

Controles
Mediana 17.84 0.82 2.2
Rango min-max | (3.20-115.07) (0.10-6.80) (0.0-25.6)
Percentil 25 13 0.24 0.39
Percentil 75 29 3.35 4.1
Casos
Mediana 28.5 4.9 2.7
Rango min-max | (1.43.143.24) (0.07-61.4) (0.0-13.9)
Percentil 25 20 0.24 0.76
Percentil 75 53 3.3 8.03
P P=0.06 P=10.03 P=NS
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Grafico 2

Niveles del RNAm de los genes FBN1, TGFBR1 y TGFBR2 entre sujetos con
sindrome de Marfan y controles
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La tabla 6 muestra la misma determinacién de los niveles de RNAm de FBN1, TGFBR1 y

TGFBR2 de acuerdo al género en los pacientes con sindrome de Marfan y los controles.

Tabla 6. Mediana, valor minimo y maximo de los RNAm de FBN1, TGFBR1 TGFBR2

entre casos y controles por genero

RNAmM RNAmM | RNAm RNAmM RNAMTG | RNAm

FBN1 FBN1 TGFBR1 | TGFBR1 | FBR2 TGFBR2
SM Control | SM Control SM Control
Mujeres
Mediana 42.9 11.17 13.1 3.9 2.8 5.7
min-max (11-143) | (8.-14) | (.07-46) (1-7) (0.0-26) (4-7)
Percentil 25 29.9 8.1 0.46 1 0.55 4
Percentil 75 65.1 14 18.7 7 15.65 7
Hombres
Mediana 22.6 31.2 0.98 0.61 2 2

min-max | (1.4-112) | (3-15) | (17-1.7) | (0.1-78) | (0.4-5.2) (0-14)

Percentil 25 14.75 15.7 0.23 13 0.39 0.39
Percentil 75 54.6 324 46.32 3.5 3.6 8
p p=0.18 p=0.17 | p=NS p=NS p=NS p=NS

Grafico 3 y 4 muestra por separado los niveles del RNAm FBN1 medianas (Rango

minimo y Maximo) entre genero del grupo en general y evaluado entre casos y controles
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GRAFICO 3

Determinacion de los niveles de RNAMFBN1 entre el genero del grupo en
general
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GRAFICO 4
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Los grafico 5 Y 6 muestran la determinacién de los RNAMTGFBR1 medianas (Rango
minimo y Maximo) entre genero del grupo en general.

Hombres 0.61 (0.78.7 ) Percentil 25=0.21 Percentil 75= 22.3

Mujeres 7.5 (0.7-46) Percentil 25= 0.83 Percentil 75= 15.8

U de Mann Whitney= 0.18
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GRAFICO 6

GENERO: MUJER
50.00
2
°
40.00
x
o 30.007
('8
o
g
Z 20.00]
4
10.00]
0.00] —
T T
MARFAN CONTROL
GRUPO
GENERO: HOMBRE
60.00]
-
14
& 40,001 1T
= EE LT
g I3
4 o
o Y
20.00 e
l. l. l. l. l.
000 EEEEH
T T
MARFAN CONTROL
GRUPO

35



Los graficos 7 y 8 muestran la determinacion de los RNAMTGFBR2 medianas (Rango

minimo y Maximo) entre género del grupo.

GRAFICO 7

Determinacion del RNAMTGFBR2 entre genero
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GRAFICO 8
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El grafico 9 muestra el mejor punto de corte para RNAm FBN1 que fue de 19.8. Con

sensibilidad de 0.60.

GRAFICO 9
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El grafico 10 muestra el mejor punto de corte para RNAMTGFBR1 fue de 2,2 con

sensibilidad de area bajo la curva de 0.52.

GRAFICO 10
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El grafico 11 muestra el mejor punto de corte para RNAMTGFBR2 fue de 1.6 con area

bajo la curva de 0.54.

GRAFICO 11
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En la Tabla 7 se muestran las correlaciones entre los niveles de RNAmMFBN1,
RNAMTGFBR1 y TGFBR2 con el total de numero de criterios que tuvieron los pacientes.
Es decir hay sujetos con SM que tienen mas de los dos criterios de Ghent para ser
clasificados, también en relacion al puntaje sistémico en el cual se requiere Unicamente
de 7/20 puntos para que sea tomado en cuenta este rubro, sabemos que algunos
pacientes tienen mas de esos 7 puntos del score. Asimismo se hizo la correlacion con

algunos parametros bioquimicos.

Tabla 7. Resultado de las correlaciones entre los RNA mensajeros de los genes de FBN1,

TGBR1y TGFBR2 Yy las variables clinicas y de laboratorio.

RNAmMFBN1 RNAMTGFBR1 RNAMTGFBR2

r p r p r P

Edad -.03 NS .23 NS .25 NS
FEVI -.05 NS -.14 NS .29 NS

Colesterol total

-.12 NS .30 NS -17 NS

HDL -.16 NS .25 NS =21 NS
LDL -.09 NS .16 NS -.19 NS
Triglicéridos -.18 NS .04 NS -12 NS
Glucosa A2 NS .21 NS .35 NS
IMC =41 0.10 0.04 NS =37 0.20
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Tabla 8 muestra los mismos parametros en correlacion con el género.

Tabla 8.
RNAmMFBN1 RNAMTGFBR1 RNAmMTGFBR2

Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre
Edad .49 (0.20) -.84 (0.03) .06 (NS) -71(11) | .44 (NS) .32 (NS)
FEVI 24 (NS) -40 (NS) -17 (NS) | -.09(NS) |.27(NS) .55 (NS)
CT -.62 (.10) .38 (NS) -.34 (NS) | .62 (.18) -.30 (NS) | .21 (NS)
HDL 45 (NS) .23 (NS) .11 (NS) .39 (NS) -31(NS) |0
LDL -.62 (.09) .59 (.21) -47 (.24) | .63 (.17) -29(NS) |0
TG -.12 (NS) -.10 (NS) .22 (NS) 42 (NS) 0 .33 (NS)
Glucosa | .83 (.01) -.35 (NS) .19 (NS) .21 (NS) .69 (0.05) | .35(NS)
IMC -.77 (0.02) .11 (NS) -30(NS) |0 -38(NS) |0

Tabla 9 Correlacion de los RNA mensajeros de FBN1, TGFBR1, TGFBR2 Yy los criterios

de Diametro adrtico y score sistémico.

Tabla 9. Correlacion y significancia estadistica de dos de los criterios mayores y los

RNAm de FBN1, TGFBR1y TGFBR2

RNAmMFBN1 RNAMTGFBR1 RNAMTGFBR2

r p r p r P
Numero de
criterios de .18 NS -.24 NS .30 NS
Ghent
Diametro aortico .13 NS .04 NS .06 NS
Score sistémico .59 0.07 57 0.03 19 NS

Tabla 10 Muestra la correlacion entre el score sistémico y las RNAm de FBN1, TGFBR1 y

TGFBR2 entre género
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Tabla 10. Correlacion entre RNAm FBN1, RNAMTGFBR1 , TGFBR2 y el score sistémico

entre género.

RNAmMFBN1 RNAMTGFBR1 RNAMTGFBR2

Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre

Score
sistémico .26 (NS) .78 (0.06) | .66 (.07) .63 (.17) .22 (NS) -.44 (NS)

r(p)

Tabla 11 que muestra mediana y rangos de los niveles de RNAm de FBN1, TGFBR1 y

TGFBR2, en relacioén a los criterios de Ghent en pacientes con SM

Tabla 11.
Mediana RNAmMFBN1 RNAMTGFBR1 | RNAMTGFB
Rango min-Max R2
Percentil 25
Percentil 75
Con antecedente 39 8.2 3
familiar de SM (1-143) (0.26-47) (0-25)
20 0.26 0.34
71 0.47 19.6
Sin antecedente 34 1.6 2
familiar de SM (11-113) (0.07-62) (0.4-5.2)
20 0.17 0.86
47 41 3.8
Con luxacioén de 49.3 8.2 3
cristalino (1.43-143.24) (0.7-61.7) (0.4-25.6)
10.3 0.21 0.38
95.3 44 14.7
Sin luxacion de 47 1.6 2
cristalino (11-112) (0.26-20.2) (0-19.6)
22.6 0.29 0.6
59.6 17.2 4.4
Con score sistémico 474 14.3 3
mayor a 7/20 (19.2-143.2) (0.33-61.7) (0-25)
38.8 8.2 0.3
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112.8 46.87 19.6
Con score sistémico 249 0.26 2
7/20 (1.43-35.2) (.07-41.1) (0.4-5.2)
11 0.17 0.40
33 1.63 3.6
Diametro aortico 34.5 4.9 3
mayor a 50 mm (1.43-143) (.17-61.79) (0.4-25.6)
24 .25 0.74
63 25.51 8.8
Diametro aortico 29 7.3 0.77
hasta 50 mm o (11-71) (.07-46.8) (0-3.1)
menos 13 A3 10
62 38.7 2.5

Tabla 12 que muestra los niveles de RNAMFBN1, RNAm TGFBR1 y RNAMTGFBR2 en

algunas condiciones clinicas.

Tabla 12.
Steinberg-WM + 47 14.1* 0.86
(1.43-27) (0.26-61.7) (0-25.6)
27 0.98 0.35
91 33.5 11.7
Steinberg WM neg 23 0.25 2.3
(11-23) (0.07-41.1) (1.2-5.2)
15 0.12 1.6
31 21.1 4.4
Con deformidad térax 38.8 8.2 3
(11-143) (0.07-61.7) (0-25.6)
20 0.25 0.86
71 20.2 5.2
Sin deformidad de 249 1.6 0.40
térax (1.43-35.26) (0.26-41.1) (0.4-2.4)
1.4 0.26 0.36
35 411 2.3
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Graficos 12 Y 13 muestran la correlacién lineal entre el Score sistémico y los niveles de

RNAmMFBN1y TGFBR1.

GRAFICO 12

Correlacion entre el puntaje sistemico y niveles de RNAMFBN1 en pacientes
con sindrome de Marfan.
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GRAFICO 13

Correlacion entre el puntaje sistemico y los niveles de RNAMTGFBR1 en
pacientes con Sindrome de Marfan
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Grafico 14. Muestra la correlacion de los niveles de RNAMFBN1 y el indice de masa

corporal.

GRAFICO 14

Correlacion entre los niveles de RNAMFBN1 y el indice de Masa corporal en
pacientes con Sindrome de Marfan.
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La correlacién entre RNA-FBN1 y TGFBR-1 fue de 0.55 p=0.03
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La correlacion entre RNA-FBN1 y TGFBR-2 fue de 0.55 p=0.04

Correlacion entre RNAMFBN1 y RNAMTGFBR2
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DISCUSION.

Hoy en dia hay evidencia clara de la asociacion entre dos polimorfismos en
nucleodtidos del gen de la FBN-1 (que codifican la FBN-1), asociados a diseccion de la
aorta toracica, aneurisma no disecado de la aorta y aneurisma o diseccién de la aorta
toracica. El mayor efecto que se observé en un estudio de LeMaire en el estudio Yale fue
con la diseccion adrtica. Los polimorfismos genéticos, en conjunto con los factores de
riesgo tradicionales, pueden ubicar a los individuos en un alto riesgo de presentar
diseccion adrtica toracica o identificar un aneurisma adrtico no disecado mas que aquellos
que presentan solamente los factores de riesgo tradicionales. Esto es especialmente
importante para aquellos pacientes en riesgo alto para diseccion aértica en los cuales no
pueden ser identificados solamente por el tamano de la aorta. Ademas los polimorfismos
genéticos tienen el potencial de mejorar el cuidado clinico y reducir la mortalidad asociada

a diseccion adrtica y aneurisma [21].

Un estudio reciente relacionado con el genoma (GWAS) encontré dos
polimorfismos en nucleétidos en el gene de la FBN-1 que se asocian a patologia aodrtica
como diseccion aneurisma o ambas. El efecto mayormente observado para la asociacion
con el polimorfismo rs2118181 se encontré con la diseccion. El gen de la FBN-1 codifica
para la FBN-1, proteina de la matriz extracelular, esencial componente de las fibras
elasticas en la pared adrtica. Interesantemente, el que es heterocigoto para mutaciones
raras en el mismo gen es causa del sindrome de Marfan, un desorden autosémico
dominante en el cual los pacientes presentan aneurismas o disecciones toracicas ademas
de alteraciones oculares y esqueléticas [21]. He aqui la importancia de estudiar estas
anormalidades y mutaciones en la expresién genética de la FBN-1 pues es de gran ayuda

para determinar evolucién y pronéstico en esta patologia.
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En esta serie nosotros estudiamos en los pacientes en el exén 30 la ubicacion del
gen y c3697T y la ubicacién proteica Q1233x, en cuanto a la evaluacion en otros exones
19, fue (T1539G - G2258T) y (C513W- G753V), exé6n 58 (G7133A) y (C2378Y)
respectivamente. En el estudio de la poblaciéon de Yale al igual que en el estudio de
LeMaire, se encontré que las variantes en el nucledtido del gen de la FBN-1 rs2118181,
se asocia a diseccion adrtica en un 76% en aquellos que poseen la alteracion en
comparacion con aquellos que no la poseen. El efecto de esta asociacion es clara y no se
encontrd relacion con el tamafo de la aorta. Por lo tanto se ha propuesto en multiples
estudios tomar en cuenta el criterio del tamafno de la aorta para realizar tratamiento
quirurgico oportuno en pacientes con aneurisma aértico. Este criterio ha permitido realizar
la reseccion de la porcion anormal de aorta antes de su ruptura o diseccion. Sin embargo
algunos eventos adrticos ocurren antes de conocerse el tamafno de la aorta. En esta serie
solo se pudo intervenir de manera oportuna antes de la ruptura hasta en un 36% de los

casos y un 64% llego a cirugia por diseccion aodrtica. El 92% de los casos fue Stanford A.

Si nosotros consideramos afadir el criterio de riesgo de la variante en el gen de la
FBN-1 podemos proporcionarle una oportunidad de aumentar el riesgo predictivo de
diseccion en los modelos actuales que incluyen diametro aortico y otros factores de riesgo
clinico que ya se han mencionado en el presente estudio, identificando entre los pacientes
con aneurismas moderados a aquellos con gran riesgo de diseccidén debido a la presencia
de alteraciones en el gen de la FBN-1. En el estudio de Yale se informan las limitaciones
que presentaron y fue referida en funcion a que los casos control los tuvieron limitados en
cantidad ya que es dificil obtener tejido aodrtico sin alteraciones de pacientes sin patologia
aortica vivos lo cual no seria ético. La falta de casos control en ese estudio puede tener
un impacto negativo en los resultados siendo necesario poseer una muestra mayor para

cualquier investigacion [21].
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Al igual que este autor y quiza el de muchos que han realizado investigaciones de
este tipo, resulta imposible obtener muestras de familiares relacionados lo cual seria el
control perfecto, y aquellos que se obtienen de controles no relacionados, generalmente
de sujetos que deben ser intervenidos quirdrgicamente por lesiones valvulares de los

cuales ocasionalmente puede obtenerse un pequefo fragmento de aorta no lesionada.

En pacientes con SM que presentan dilatacion aneurismatica o diseccion de la
aorta ascendente, se ha encontrado fragmentacion de las fibras elasticas, en lo cual
puede estar presente produccion de fibrosis y colageno asi como apoptosis de las
células musculares lisas [16]. Asimismo estudios de modelos animales con SM con
deficiencia de FBN-1 han sugerido que el aneurisma no resulta de la falla de
elastogénesis [25]. Sin embargo la desintegracién de la fibra elastica podria permitir el
incremento de la actividad elastolitica de las metaloproteinasas 2 y 9 cuyos mecanismos

adyacentes a esta activacion de MMP pueden ser multifactoriales.

Se conoce bien que los fragmentos de fibrilina en el tejido adrtico de pacientes con
SM podrian sobre regular estas metaloproteinasas, sugiriendo la posibilidad de que exista
un circulo vicioso en donde la presencia constante de fragmentos de FBN-1 podrian
llevar a incrementada produccion de MMP lo cual a su vez generaria mas fragmentos de
FBN-1. La incrementada fragmentacién de las fibras elasticas, en la aorta aneurismatica
podria estimular la quimiotaxis de macréfagos y contribuir a un infiltrado inflamatorio [26].

Lo cual a su vez incrementaria la actividad local de enzimas proteoliticas.

Recientemente también se ha encontrado que el incremento de la activacién vy
sefalizacion de TGF-B en SM, puede contribuir a la patogénesis de la enfermedad, y la
excesiva activacion de TGF-B se ha encontrado asociada con sobre regulacion de

MMP[16]. Y las MMP2 y MMP9 se han identificado como activadores del TGFB latente.
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Actualmente se ha logrado caracterizar la genética del Marfan, Se han encontrado
mutaciones especificas en el gen de la FBN-1 que resultan en un fenotipo
correspondiente a Marfan. Asi también se ha estudiado la genética de los aneurismas,
identificandose multiples mutaciones responsables de que esto ocurra en grupos de
personas dentro de una familia. Estas mutaciones incluyen la presentacién de aneurismas
aorticos y diseccién, aneurismas adrticos familiares, TGF-R2 (5% de los casos) y

alteraciones en la cadena pesada de la miosina 11.

Aun asi, actualmente, el sindrome de Marfan es diagnosticado basandose en la
evaluacion clinica, y los aneurismas y diseccion haciendo uso de herramientas de imagen
y laboratorio. El aneurisma toracico es multigenético, consecuentemente, no es facil
comprender la genética de la aorta con la cual contamos hoy en dia. Los estudios
genéticos en estos pacientes no son sencillos de llevar a cabo. Se ha tratado de identificar
aberraciones genéticas que hablen de la transmision de estas patologias adrticas, en aras
de desarollar mejores herramientas terapéuticas. Se han estudiado 30,000 patrones de
expresion de RNA en la sangre de estos pacientes con aneurisma toracico comparados
con grupos control. Se han encontrado 41 polimorfismos en nucledtidos simples que se
pueden identificar claramente entre los pacientes con y sin aneurisma con una simple

muestra de sangre.

Hoy en dia ya se cuenta con este tipo de pruebas que pueden ser empleadas en
familias enteras para determinar con una simple muestra de sangre si poseen dilatacién
aneurismatica en aorta usandose como screnning con una especificidad importante y

comparable al antigeno prostatico especifico.

El conocimiento de las alteraciones genéticas de pacientes con esta patologia han
avanzado cada vez mas y seguiran en investigacion, permitiendo entender con mayor

facilidad la patofisiologia de la enfermedad aneurismatica mejorando su diagnéstico y
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pronéstico. El entendimiento de las alteraciones genéticas resultantes en pacientes con
aneurismas y patologia de Marfan, puede sugerir el advenimiento de nuevas terapias
farmacoldgicas (evitando su formacion o progresion) o la intervencién terapéutica
temprana. Ademas el conocerlas también nos puede permitir una terapia genética en

pacientes pequefios y adultos para prevenir la progresién de la enfermedad.

El pobre prondstico que tienen los pacientes secundario a la diseccién es critico y
debe tomarse con gran importancia para realizar el diagndstico en un tiempo oportuno y
previo a que ocurra la misma. En los estudios que se han realizado sobre historia natural
de la dilatacion aodrtica se han definido criterios que predicen cuando se presentara la
diseccion y ruptura de la misma cuando ya se presenta la dilatacion. Se empieza
analizando el riesgo de ruptura o diseccion Se encuentra evidencia segun el tamano de la
aorta y el tiempo Se observa que 6 cm en la aorta ascendente y 7 cm en la descendente
son el punto de corte para la ruptura o la presentacion de complicaciones. Por lo cual es
importante realizar una intervencion terapéutica, ya sea quirurgica o endovascular, previo
a la presentacion de complicaciones. Esto se observa en mayor proporcién en pacientes
con aneurismas de aorta ascendente de acuerdo al tamafo. Estos datos han permitido
establecer guias de manejo quirurgico con poder predictivo [23].

En los tejidos de aorta estudiados en esta serie de sujetos con SM, todos tenian
dilatacion aértica importante, el RNAmdeFBN1, se encontré incrementado con una
tendencia de 7 veces mas que el control. También estuvo incrementado RNAMTGFBR1 y
hubo diferencia estadistica p=0.03 respecto al control. Sin embargo en cuanto a
RNAMTGFBR2 los pacientes con SM tuvieron niveles mas bajos que el control pero no

hubo diferencia estadistica.
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En relacién al analisis cuantitativo de la expresiéon del mRNA de FBN1 en
pacientes con SM ha sido observado en fibroblastos con una gran variabilidad

interindividual en los niveles de expresién de FBN1 [ 27].

Inicialmente se considerd que por ese método de estudio la expresion de FBN-1
podria estar afectada por las diferentes condiciones de crecimiento de los fibroblastos
[29]. Sin embargo en estudios en donde los fibroblastos fueron cultivados en condiciones
uniformes, no se observd alguna tendencia con respecto al nivel de expresion nivel en

comparacion con edad o el sexo de los donantes de la biopsia de piel.

Ha sido sugerido que la variabilidad clinica en el SM podria ser explicada por los
diferentes niveles de expresion de mutacion o transcripcion de FBN1 normal [27]. En
consonancia con esto, ha sido demostrada que la reduccion de la transcripcién total de
FBN1 ha sido relacionada en algunos individuos que son portadores de una mutacién de
terminacion de codon prematuro (PTC) en donde fue debido a la variacion en la expresién
del alelo normal de FBN1 en lugar de las transcripciones truncadas que son generalmente
degradadas por mecanismos mutantes o de decaimiento del RNAm mediados sin
sentido [30]. Aubert llevd a cabo el analisis de la expresién alélica diferencial que
demuestro reduccion de los niveles de transcripcion de FBN1 en pacientes con
terminacion de coddn prematuro y encontré que mas del 90% de la transcripcion origina el

alelo de tipo salvaje [27]

Hay evidencia de varios estudios en fibroblastos derivados de familias en las que
han incluido sujetos afectados y no afectados, de que los niveles del RNAm pueden tener
expresion variable en relacién a la transcripcion de FBN1 normal lo que puede sugerir que
dicha variabilidad en la transcripcion puede contribuir a explicar la variabilidad encontrada
de los niveles de RNAMFBN1 [23]. En este estudio el mismo hallazgo ha sido encontrado

en el tejido adrtico, se cuenta con la limitacion de que no se pueden incluir familiares no
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afectados (de dilatacion aértica) es decir no podemos contar con el estudio de este tejido
para comparar los niveles de RNAmMFBN1, sin embargo evaluamos comparativamente
con controles no relacionados y observamos que hay diferencias y los sujetos con SM ya

que estos presentan incremento.

Nosotros encontramos que el RNAMFBN1 muestra correlacién positiva con niveles
de glucosa y recientemente se conoce que la Interaccién de los productos finales de
glucosilacion avanzada (AGEs) y el receptor (RAGE) asi como vias descendentes lo

que conduce a disfuncién endotelial vascular en diabetes [31].

. En pacientes SM, la disfuncién endotelial esta presente, y esto ya ha sido
probado tanto en modelos animales como en estudios de nuestro grupo [32], por lo que
sera importante determinar que participacion real de esta via en el dafo aodrtico,
independientemente a que estos pacientes no tuvieron diabetes. a través del analisis de
otras vias de interaccion con el dano adrtico como la del receptor especifico de los

productos finales de glucosilacion avanzada.

Para evaluar correlacién de los niveles de los RNA mensajeros estudiados y su
relacion con el diametro aértico, se requiere del estudio del tejido en sujetos con SM no
afectados, lo cual va en el sentido de la metodologia pero no de la ética y eso da

limitacidon en nuestro estudio.

Los aneurismas toracicos representan una condicion que atenta contra la vida del
paciente pues esta en riesgo de que ocurra una ruptura o diseccién. Sin embargo la
patogénesis cada vez es mas entendida. Una predisposicién genética a presentar estos
aneurismas se ha establecido, el descubrimiento de alteraciones o mutaciones genéticas
especificas ya esta establecido. Las mutaciones en la codificacion de genes
primeramente corresponde a varios componentes del TGF-B y su cascada de
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sefalizacion (FBN-1, TGFBR1, TGFBR2, TGFB2, TGFB3, SMAD2, SMAD3 y SKI), estas

condiciones se conocen como vasculopatias del TGF-B [24].

Este es el primer estudio realizado en tejido adrtico, en el cual los RNAmM de FBN-
1y TGFBR-1 estan incrementados, la disminucion del TGFBR2 en esta serie requerira de
un estudio con mayor numero de muestra y numero de controles similares para
determinar si se confirman estos hallazgos y hay reproducibilidad en lo encontrado en

otros tejidos de humano.
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CONCLUSIONES

En una poblacién mestiza mexicana con sindrome de Marfan y que presentaron
dilatacion aértica importante los RNA mensajeros de FBN1 y TGFBR1 se encuentran
incrementados. Las mujeres muestran un incremento mayor y mas variabilidad
interindividual. El colesterol total y LDL elevados tuvieron correlacion inversa con los
niveles RNAmMFBN1 y correlacion positiva con los niveles de glucosa.

El RNAMTGFBR1 mostro correlacion inversa solo con LDL y positiva con el
nivele de glucosa. El nivel disminuido de RNA mensajero de TGFBR2 se correlaciona
positivamente con glucosa. Consideramos que este estudio permite proponer el analisis
de otras vias de interaccidén con el dano adértico como la del receptor especifico de los
productos finales de glucosilacion avanzada aunado a un estudio prospectivo del tipo de

mutacién de estos genes en cada sujeto.
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