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1. RESUMEN 

El síndrome de Marfan es una enfermedad rara del tejido conectivo que afecta a 

múltiples órganos, se asocia al gen FBN-1 localizado en el cromosoma 15q21. El 

gen FBN1 codifica una proteína llamada fibrilina, la cual es esencial para la 

formación de fibras elásticas del tejido conectivo. Dentro de los mecanismos de 

daño arterial se ha podido demostrar que en SM hay deficiencia de los sistemas 

antioxidantes, sistemas escenciales para la protección y mantenimiento de la pared 

arterial para evitar el desarrollo de placas de ateroma. 

MATERIAL Y METODOS. 

Estudio prospectivo observacional transversal y comparativo en una cohorte. 

Se incluirán pacientes con SM clasificados de acuerdo a los criterios de Ghent del 

último consenso de Bruselas que sea candidatos a cirugía aórtica. Se analizaron un 

total de 19 pacientes del grupo experimental y 18 grupos controles  

RESULTADOS. 

El TGF-B1  se encuentra con tendencia a aumentar, pero sin diferencia 

estadísticamente significativa. La diferencia estadística se determinó por la Mann-

Whitney Rank Sum Test y se normalizo por Shapiro-Wilk. Una P≤0.05 se consideró 

como significativa. 

CONCLUSION. 

Las actividades de las enzimas antioxidantes, TrxR y GPx disminuyen en el TAA de 

pacientes con SM. Esta disminución en la actividad de estas enzimas favorecen la 

acumulación de ROS y contribuye a favorecer el incremento de interleucinas 

proinflamatorias. 

 

http://es.wikipedia.org/wiki/Gen
http://es.wikipedia.org/wiki/FBN1
http://es.wikipedia.org/wiki/Cromosoma_15
http://es.wikipedia.org/wiki/Prote%25C3%25ADna
http://es.wikipedia.org/wiki/Fibrilina


 2 

2. MARCO TEORICO  

 

2.1 INTRODUCCION. 

En 1896, el pedíatra frances Antoine Marfan describió al primer paciente con el 

síndrome que al día de hoy lleva su nombre. Se trataba de una niña de 5 años que 

presentaba dedos, brazos y piernas extraordinariamente largas, delgadas y además 

presentaba otras alteraciones músculo esqueléticas. Marfan presentó el caso de 

esta niña a la Societé Médicale des Hopitaux de París usando el término “dedos de 

araña” (aracnodactilia) y de dolicostenomelia (miembros largos) para referirse a la 

enfermedad, la niña con el tiempo empeoró de sus alteraciones músculo 

esqueléticas y se piensa que murió a causa de tuberculosis. 1,2 

El síndrome de Marfan (SM) es la enfermedad del tejido conectivo mas común, 

afecta a múltiples órganos. Se caracteriza por un aumento inusual de la longitud de 

las extremidades torácicas y pélvicas, tiene una incidencia de 1 en 5,000-10,000 

personas. Su herencia es autosómica dominante asociada a mutación del gen FBN-

1, localizado en el cromosoma 15q21. La complejidad del síndrome y el 

reconocimiento de variaciones fenotípicas han sido reconocidas a través de los 

años. La alteración en la estructura proteica del tejido conectivo resultan en los 

estigmas clásicos oculares, músculo esqueléticos y cardiovasculares; Estas 

complicaciones cardiovasculares acortan la esperanza de vida de los pacientes con 

síndrome de Marfan por limitación y deterioro de la clase funcional. 

Aproximadamente 60-80% de los pacientes adultos con SMF desarrollan dilatación 

de la raíz de la aorta, una situación relevante del mal pronóstico de este 

padecimiento; La dilatación de la aorta en pacientes con SMF fue descrita en 1943 
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por Baer et al y Etter et al quienes reconocen que la dilatación de la aorta aumenta 

el riesgo de ruptura de la misma y muerte. 3 

Desde su descibrimiento hasta la actualiadad se han desarrollado consensos 

médicos en base a evidencia emitiendo recomendaciones para el diagnóstico, 

seguimiento y tratamiento de los pacientes con aneurismas de aorta con el fin de 

evitar complicaciones catastróficas y mejorar la sobrevida. Se han definido los 

criterios para ofrecer un procedimiento quirúrgico como tratamiento de estos 

pacientes. El tratamiento quirúrgico se debe individualizar de acuerdo a la 

presentación anatómica de la lesión y estado del paciente. Existen múltiples 

técnicas quirúrgicas para la resolución de las lesiones de la aorta ocasionadas por 

el SMF. 3 

A pesar de los avances en el conocimiento acerca de la genética en el SMF, los 

mecanismos moleculares que originan cada una de sus variantes y el espectro 

amplio de lesiones asociadas en otros órganos no están claramente dilucidados. Es 

importante la investigación de todos los elementos que pueden estan implicados.  4 

 

2.2 Patogenia 

Se trata de una enfermedad hereditaria autosómica dominante, la enfermedad tiene 

la misma probabilidad de aparecer en cualquiera de los dos sexos y estos individuos 

son capaces de transmitirlo a su descendencia. Siempre que haya un individuo 

afectado, significará que ha recibido al menos un alelo dominante de uno de sus 

padres. Puede ocurrir también que, a pesar de que los padres no sean portadores, 

el nuevo individuo si padezca la enfermedad debido a una nueva mutación o por un 

fenómeno de penetrancia reducida. El síndrome Marfan se asocia al gen de fibrilina 
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1 (FBN-1) localizado en el  cromosoma 15. El gen de FBN-1 codifica una proteína 

llamada fibrilina, responsable del ensamblaje de las redes de microfibrillas de las 

fibras elásticas del tejido conectivo. Las microfibrillas poseen un almacén de 

factores de crecimiento que son liberados en momentos específicos con el fin de 

controlar el crecimiento y reparar los tejidos y órganos del cuerpo. Una mutación en 

el gen de la FBN-1 puede reducir la cantidad de funciones de la proteína fibrilina, 

provocando una destrucción del ensamblaje de las microfibrillas normales y la 

producción de fibras elásticas anormales, como consecuencia de estas mutaciones 

la elasticidad en algunos tejidos se reduce provocando un enorme crecimiento e 

inestabilidad en los tejidos.  5 

Se piensa que la fibrilina normal actuaría inhibiendo la formación de huesos largos 

y que las fibras elásticas serían las responsables, mediante su tensión, de controlar 

dicho crecimiento, por tanto, al existir alteraciones en estas estructuras, se 

produciría un amento exagerado del tamaño de los huesos. Las mutaciones 

patógenas del gen FBN-1 pueden causar disregulación de la vía de señalización del 

factor de crecimiento transformante beta 1 (TGF-b1) el cual juega un papel muy 

importante para mantener la integridad de la matriz extracelular.  5 

La herencia autosómica dominante se presenta en la mayoría de los individuos con 

mutación del gen de la FBN-1 aunque entre 20-30% son incidentes de primera vez 

y se atribuyen a mutaciones de novo, esto ocurre en sujetos sin previa historia 

familiar. Se nace con el síndrome de Marfan, aunque no se diagnostique hasta más 

tarde. Aun cuando todas las personas con el síndrome de Marfan tienen un defecto 

en el mismo gen, la mutación es diferente en cada familia, no todas las personas 

experimentan las mismas manifestaciones clínicas o con la misma severidad; esto 

http://es.wikipedia.org/wiki/FBN1
http://es.wikipedia.org/wiki/Cromosoma_15
http://es.wikipedia.org/wiki/Prote%25C3%25ADna
http://es.wikipedia.org/wiki/Fibrilina
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se conoce como expresión variable, lo que implica que el gen defectuoso se 

manifiesta de manera diferente en las personas afectadas; a esta variabilidad se le 

llama heterogeneidad alélica y es la responsable de que un mismo gen produzca 

diferentes mutaciones, y por tanto, variaciones en las manifestaciones clínicas, o 

incluso dan lugar a cuadros clínicos diferentes. 6 

 

2.3 Cuadro clínico 

El diagnóstico se basa principalmente en los rasgos físicos. Existen 3 formas: 

Marfan neonatal, Marfan infantil y Marfan clásico. 

Marfan neonatal: en la ecocardiografía prenatal se ha detectado cardiomegalia con 

insuficiencia tricúspidea severa. Cuando se produce el nacimiento se aprecian 

alteraciones esqueléticas, de piel y cardiovasculares. La muerte ocurre en horas o 

días a causa de insuficiencia cardiaca. 

Marfan infantil: lesiones cardiovasculares, predominando la dilatación aórtica. Se 

evidenció además que, al completarse la maduración y el fenotipo esquelético, la 

mayor parte de los pacientes tenían compromiso cardiovascular. Como 

manifestaciones se aprecian retardo de la marcha y trastornos del aprendizaje. 

Marfan clásico: es la forma mas frecuente y se presenta en niños, adolescentes y 

adultos. El crecimiento esquelético sufre un crecimiento progresivo con la edad y 

parece estancarse al llegar a la adolescencia. Destaca el tamaño descontrolado de 

los huesos, aracnodactilia, escoliosis, hipermovilidad articular, paladar ojival, 

lesiones cardiovasculares con dilatación aórtica, lesiones oculares 

(desprendimiento de retina, desplazamiento del cristalino, catarátas). 7 Las 

mutaciones en el gen FBN-1 resultan en una constelación amplia de síndromes con 
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fenotipos similares. El mas común es el síndrome de Marfan, la manifestaciones 

patológicas más frecuentes al igual que en algunos de los padecimientos similares 

al SMF, están constituidas por patologías cardiovasculares.8 Dentro de estas 

patologías el aneurisma aislado de la raíz de la aorta y aorta ascendente y el 

prolapso de la válvula mitral han sido asociados a sujetos con mutación del gen de 

FBN-1 9,10. Dentro de los mecanismos de daño arterial, se ha podido demostrar que 

en el SMF hay deficiencia de los sistemas antioxidantes y es bien conocido el papel 

esencial de estos en la integridad de la pared arterial debido a su función protectora 

contra aterogénesis.11 

 

2.4 Criterios diagnósticos en el Síndrome de Marfan 

Descrito por primera vez en 1986 por Antoine Marfan e incluido en 1955 en una 

clasificación de enfermedades del tejido conectivo. 12  No fue hasta 1986 cuando un 

panel internacional de expertos definió un conjunto de criterios clínicos (nosología 

de Berlín) para el diagnóstico del SMF. 13 Una modificación posterior en 1996, 

referida desde entonces como la nosología de Ghent o criterios de Ghent. En esta 

última, que incluyó la presencia de mutaciones en el gen FBN-1, además de criterios 

mas restrictivos que la nosología de Berlín, tuvo como objetivos disminuir el sobre 

diagnóstico del síndrome y faciliar mejores herramientas para diferenciarlo de otras 

entidades que se superponían. Los criterios de Ghent han sido mundialmente 

utilizados, ayudando a los profesionales en el diagnóstico del SMF, tienen una 

especificidad muy alta, al haberse detectado mutaciones en FBN-1 hasta en el 97% 

de los pacientes que reúnen estos criterios. 14 
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Criterios de Ghent  

TABLA 1. Criterios diagnósticos de Ghent  

 

Con objeto de mejorar las limitaciones que se han detectado en la nosología de 

Ghent, así como por la necesidad de definir mejor ciertas categorías diagnósticas, 

identificar individuos que podrían tener diagnóstico alternativo o concretar guías de 

manejo para varios grupos de pacientes, tales como niños que no reúnen criterios 

suficientes pero que pueden hacerlo en el futuro, se propuso una revisión a los 

criterios de Ghent. Un panel internacional de expertos en el diagnóstico y manejo 

del SMF convocado en Bruselas por la National Marfan Foundation (EE.UU) 

propuso y publicó la revisión de los criterios de Ghent basándose en la revisión 

crítica de amplias cohortes de pacientes publicadas y las opiniones expertas de los 
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miembros del panel, con extensa experiencia en la aplicación de los criterios 

clásicos, en el diagnóstico diferencial del SMF, y en la solidez y las limitaciones del 

estudio genético. 15 

 

Cambios mayores en la revisión de los criterios de Ghent  

Dentro de los cambios mayores se concede mayor valor a los siguientes a dos 

hallazgos cardinales del SMF, el aneurisma y disección de la raíz aórtica y la ectopia 

lentis, siendo suficiente la combinación de ambas para establecer el diagnóstico. El 

resto de manifestaciones oculares y cardiovasculares, así como los hallazgos de 

otros órganos y sistemas, contribuyen a un score sistémico (TABLA 2) que guía el 

diagnóstico cuando está presente la enfermedad aórtica pero no la ectopia lentis. 15  

 

TABLA 2. Score de hallazgos sistémicos  
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Perfiles diagnósticos  

Los nuevos criterios diagnósticos se han definido para pacientes esporádicos o para  

pacientes con una historia familiar positiva. (TABLA 3)   

 

TABLA 3. Criterios de Ghent revisados  
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Criterios cardiovasculares 

Un criterio diagnóstico clave en la nueva nosología es la disección o dilatación de la 

raíz aórtica. El aneurisma es definido como la dilatación de la raíz aórtica al nivel de 

los senos de Valsalva. La mayor medida de la raíz obtenida correctamente debe ser 

corregida según la edad y la superficie corporal e interpretada como un Z- score. Si 

la evaluación ecocardiografica transtorácica no permite una adecuada visualización 

de la aorta proximal, se deben aplicar otras técnicas de imagen, tales como el 

ecocardiograma transesofágico, la tomografía computarizada o la resonancia 

magnética y aplicar los normogramas correspondientes. El prolapso de la válvula 

mitral se incluye en el score sistémico, sin criterio específico en su diagnóstico, 

debiéndose aplicar la práctica habitual. Aunque la dilatación o disección de la aorta 

torácica en ausencia de dilatación de la raíz puede suceder en el SMF, esta es 

excepcional y dada la baja especificdad, no se incluye entre los criterios 

diagnósticos. Sin embargo, el estudio de imagen intermitente en la aorta torácica 

descendente está indicado en individuos con sospecha de SMF, aun en ausencia 

de dilatación de la raíz. 16 

 

Criterios oculares 

Los hallazgos oculares fundamentales en el SMF son la miopía y la ectopia lentis. 

Esta última se basa en la exploración con lámpara de hendidura bajo dilatación 

máxima de la pupila. La miopía es muy frecuente y suele ser de presentación precoz 

y rápidamente progresiva, de modo que un defecto superior a 3 dioptrías contribuye 

al diagnóstico en el score sistémico, si bien dado que es un hallazgo habitual en la 

población general solo se le atribuye un punto al score. 17 
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La evaluación diagnóstica del SMF es inevitablemente compleja debido a la alta 

variabilidad de presentación de los individuos afectados, la dependencia de la edad 

en muchas de las manifestaciones, ausencia de gold standards, y el amplio 

diagnóstico diferencial. El diagnóstico de los individuos con sospecha de SMF debe 

incluir una evaluación cardiovascular que incluya imágenes diagnósticas que 

permitan evaluar el diámetro de la aorta torácica y funcionamiento de las válvulas 

cardíacas, con especial énfasis en la mitral y la aórtica. Además de lo anterior son 

importantes una evaluación oftalmológica en la que se descarte miopía, alteraciones 

de la córnea y dislocación del cristalino. La evaluación genética comprende las 

pruebas para las mutaciones del gen de la fibrilina 1. 17 

 

2.5 Historia Natural de la formación de aneurismas de aorta en pacientes con 

SMF 

 

Aproximadamente 60-80% de los pacientes adultos con SMF desarrollarán un 

aneurisma aórtico.18 Hay un aumento discreto en la prevalencia en varones que en 

mujeres.19  

La raiz de la aorta comprende una unidad estructural formada por las valvas 

aórticas, los senos de Valsalva, las comisuras, y los trígonos fibrosos inter valvares. 

Los senos de Valsalva juegan un rol muy imporatnte en el mantenimiento de la 

función valvular, proporcionando un espacio entre las valvas aórticas para que estas 

no ocluyan la luz de los ostium coronarios.20 Este espacio también favorece el 

desarrollo de estructuras fibrosas que impiden la union de las valvas a la pared 

aórtica y favorecen el cierre completo de las mismas durante la sístole. La dilatación 
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de la raíz de la aorta altera la fisiología normal de la válvula aortica, favoreciendo la 

aparición y desarrollo de insuficiencia aórtica como resultado de la dilatación del 

anillo aórtico y el distanciamiento de las comisuras valvulares impidiendo la 

coaptación de las valvas.21  

Muchos pacientes pueden llegar a presentar la complicación más severa de esta 

entidad, la disección de la aorta, que generalmente empieza en los sitios cercanos 

a los ostium coronarios y se puede extender por toda la aorta (disección tipo A de 

acuerdo a la clasificación de Stanford o tipo I por la clasificación de DeBakey). El 

estudio de la formación de los aneurismas de la raíz aórtica y aorta ascendente 

pueden proporcionar información de importancia clínica, ya que la raíz aórtica y la 

aorta ascendente son una fuente de complicaciones letales en estos pacientes. De 

acuerdo a publicaciones sobre el seguimiento de aneurismas de pacientes con SMF 

estiman que la tasa de crecimiento anual se encuentra entre 0.26 ± 0.05 centímetros 

por año, la tasa mínima de crecimiento se estima en 0.132 cm y la tasa máxima en 

0.355 cm aunque los aneurismas de mayor tamaño presentan tasas de crecimiento 

aceleradas alcanzando hasta 0.46 cm al año para los aneurismas mayores de 6 

cm.22  
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La edad promedio de presentación de una disección de aorta se estima en 36 ± 4 

años. La incidencia de complicaciones se incrementa en relación con el aumento 

del diámetro del aneurisma  

A continuacion se muestran el promedio de tasas anuales de eventos adversos para 

seis categorias de tamaño de aneurismas de raíz aórtica en pacientes con SMF 

(3.5, 4, 4.5, 5, 5.5 y 6 cm) mostrando un riesgo menor a 8% en aneurismas con 

diámetro menor a 4 cm en comparación a 18% en aneurismas con diámetro mayor 

o igual a 6 cm. 
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El remplazo electivo de la raíz aórtica antes del crecimiento crítico es preferible 

ampliamente a la reparación de emergencia por una dilatación pronunciada o 

disección. La mortalidad a 30 días para la reparación electiva, de urgencia (los 

primeros 7 días de la presentación) y de emergencia se encuentran en 1.5%, 2.6% 

y 11.7% respectivamente en estudios de centros especializados de alto volumen 

pero tiende a ser considerablemente mayor en centros con menor experiencia. Esto 

subraya la importancia del seguimiento y una planeación adecuada para el tiempo 

de la corrección quirúrgica para mejorar la sobrevida de estos pacientes.23 
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2.6 Indicaciones quirúrgicas de cirugía aórtica en pacientes con SMF 

 

Indicaciones quirúrgicas en pacientes adultos 

Existen diversas publicaciones y guías acerca de las indicaciones para el manejo 

quirúrgico de la patología de aorta en forma general, algunas de ellas hacen 

mención a ciertos escenarios clínicos de pacientes con colagenopatía sobre todo 

enfocandose a síndrome de Marfan, y en menor proporción a síndrome de Loeys-

Dietz. Dejando un panorama sombrío para el cirujano quien tiene que adaptarse a 

la poca información específica de esta patología y aplicar técnicas quirúrgicas 

variadas tanto de cirugía de aorta como de cirugía de válvula aortica para ofrecer el 

manejo quirúrgico que el paciente requiera.  

En la edición 2010 de las guías de AHA/ACC para tratamiento de la patología de 

aorta torácica recomiendan la cirugía profiláctica de la aorta ascendente cuando el 

diámetro es mayor a 4.2 cm en pacientes adultos con SLD tipo 1, SLD tipo 2 y SLD 

tipo 3 medido por ecocardiograma transesofágico, o mayor de 4.4 cm y 4.6 cm 

medido por tomografía y/o resonancia magnética con nivel C de evidencia. Todo 

esto debido al alto riesgo de presentar disección aortica y ruptura cuando el 

diámetro aórtico sea mayor de 5 cm., sin embargo, no se menciona ninguna 

recomendación en SLD tipo 4 ni SLD tipo 5 que aún no era descrito cuando dicha 

guía se publicó. 24 

Las guías de la asociación europea de cirugía torácica (EACTS) de 2014, 

recomiendan al igual que las guías americanas (AHA/ACC), el diámetro mayor de 

4.2 cm para llevar al paciente a cirugía tanto adultos como niños, sin especificar el 

tipo de SLD. Ambas hacen hincapié en el rápido crecimiento de los aneurismas de 
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aorta en pacientes con SLD (más 10 mm por año), siendo la tercera década de la 

vida en la que más incidencia presenta, ameritando controles estrictos con 

tratamientos profilácticos y agresivos.25 El grupo John Hopkins refiere que SLDS1 y 

SLDS2 son los subtipos más agresivos en los cuales pueden existir catástrofes 

aorticas, con rupturas a edades tempranas y con diámetros menores de aorta en 

comparación con otras enfermedades dilatantes de aorta. Ellos recomiendan un 

umbral de cirugía de raíz aórtica de 4.0 cm en SLD tipo 1 y 2, diámetro aórtico de 

4.0–4.5 cm para SLD tipo. 26  El Consorcio aórtico Montalcino recomienda la cirugía 

de raíz aortica cuando presente 4.5 cm de diámetro en pacientes con mutaciones 

TGFBR1 y TGFBR2, con la excepción de las mujeres con mutación TGFBR2 y 

características extra aórticas severas, donde la cirugía podría considerarse a 4.0 

cm.27  

A pesar de que ambas guías mencionan como punto de mayor incidencia los 26 

años, solo hacen mención parcial de la indicación quirúrgica en pacientes 

pediátricos. Las guías de AHA/ACC, refieren que para los pacientes pediátricos con 

presentaciones severas del síndrome de Loeys-Dietz, específicamente en los que 

predominan alteraciones craneofaciales están asociados enfermedad aórtica más 

grave, una vez que el diámetro aórtico excede el percentil 99 para la edad y el anillo 

valvular aórtico alcanza 1.8 a 2.0 cm, la cirugía profiláctica está indicada y esta 

permite la colocación de un injerto y/o válvula protésica de tamaño suficiente para 

el crecimiento. Uno de los primeros artículos reportados acerca de los resultados 

tempranos en el manejo quirúrgico de pacientes pediátricos y adultos con SLD, 

menciona como recomendación llevar a los pacientes pediátricos a cirugía cuando:  
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Paciente pediátrico con alteraciones cráneo-faciales leves: 

1. Puntaje Z de la raíz aortica de 4.0 cm o rápido crecimiento (0.5 cm al año) 

2. Rápido crecimiento de la aorta descendente u otros vasos.  

Paciente pediátrico con alteraciones cráneo-faciales severas: 

Puntaje Z de la raíz aortica de 3.0 cm o rápido crecimiento (0.5 cm al año). 

Retrasar la cirugía hasta que el anillo valvular alcance los 1.8 cm lo cual permitirá la 

colocación de una válvula de tamaño suficiente para lograr el crecimiento del 

paciente. 28,29 

 

2.7 Evolución de la cirugía de aorta 

El manejo de la aorta torácica desde la raíz hasta aorta descendente, incluye 

múltiples técnicas quirúrgicas, las cuales han evolucionado desde la década de los 

cincuentas hasta la actualidad, mismas que han innovado el uso de diversos injertos 

tubulares en la actualidad sintéticos para la sustitución de aorta (Cooley 1955),  así 

como también han evolucionado en el abordaje pasando de la clásica esternotomia 

a abordajes mínimamente invasivas. 

 

 

2.8 Los pioneros de la cirugía de aorta 

A inicios de 1952, Denton Cooley y Michael E. DeBakey, hacen una excelente 

mancuerna en Houston y publican su experiencia inicial en el manejo quirúrgico de 

patología aórtica, en 1955 describen el manejo inicial de la patología de aorta, 

misma que los reto a crear nuevas técnicas quirúrgicas según la porción de aorta a 

tratar, fue así como nació el uso de homoinjertos de aorta preservados de cadáver 
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y el uso de injertos de dacrón creados de forma artesanal por el mismo Michael 

DeBakey con una máquina de coser convencional (Figura 1) y usados por primera 

vez en Houston.30 Inicialmente este equipo quirúrgico se aventuró a tratar por 

porciones la aorta, su primera publicación fue el primer manejo exitoso de 

aneurisma de aorta abdominal infrarenal en 1953.31 Ese mismo año publican el 

primer manejo exitoso de aneurisma de aorta torácica (descendente), en 1954 

publican el primer manejo exitoso de aneurisma de arco aórtico distal, 

posteriormente en 1955 hace la primer publicación del manejo de aneurisma 

toracoabdominal, el siguiente año, 1956, publica el primer reporte de manejo exitoso 

de aneurisma en aorta ascendente y finalmente en 1957 publica el primer manejo 

exitoso de aneurisma de arco aórtico, convirtiendo a este equipo quirúrgico en los 

pioneros del tratamiento y las técnicas quirúrgicas en patología de aorta, 

haciéndolos centro de referencia mundial para el manejo quirúrgico de la aorta.32,33 

 

 
Figura 1. A la izquierda Michael DeBakey con una máquina de coser convencional, 
marca Singer, realiza el prototipo de los tubos de dacron, 1950s. A la derecha años 
después los usaría por primera vez en cirugía de aorta en Houston EUA; 1956. 
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2.9 Técnicas quirúrgicas 

 

 

Técnica de Wheat 

Posterior a los casos realizados en Houston, por Denton Cooley y Michael E. 

DeBakey, en 1964, en el hospital de la universidad de Florida en Geinsville, Wheat 

y colaboradores, publican un artículo en el Journal de la Asociación Médica 

Americana (JAMA) titulado “reemplazo exitoso de toda la aorta ascendente y la 

válvula aórtica”, donde describen la técnica quirúrgica utilizada, donde por 

toracotomía repararon el aneurisma de aorta ascendente de 9 x 11 x 10 cm 

aproximadamente en un paciente de 57 años.  

Mencionan que la pared de la aorta era tan delgada que era translucida con 

múltiples placas ateroscleróticas, con insuficiencia aórtica severa por valvas 

redundantes. Ellos resecaron la válvula aórtica y aorta ascendente, excepto dos 

porciones de aorta que sostenían los ostium coronarios a la aorta nativa (Figura 2A),  

luego colocaron una válvula protésica aórtica y se aseguró en su lugar con suturas 

separadas de poliéster 2-0, por último se colocó un injerto woven dacron de 30 mm, 

con sutura continua y separada de poliester 2-0 tanto en la porción distal como en 

la porción proximal de la aorta nativa (Figura 2B).34   
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Figura 2A. Resección de la válvula aórtica y aorta ascendente, respetando tejido 
periférico a ostium coronarios.  
Figura 2B. Tubo de dacrón anastomosado a borde inferior de aorta nativa y ostium 
coronarios (posición supra anular). Obtenido de Wheat MW, et al.)  
 
 

Técnica de Bentall y De Bono 

Cuatro años más tarde, en 1968 Hugh Bentall y Antony De Bono de Londres, 

publican una técnica que cambiaría radicalmente el tratamiento del paciente con 

colagenopatía que presentan dilatación de raíz y aorta ascendente con insuficiencia 

valvular aórtica, dicha técnica consiste en la sustitución de válvula aórtica por una 

prótesis valvular biológica o mecánica, resección de raíz aórtica y aorta ascendente 

como lo muestra la Figura 3A, misma que será sustituida por un tubo de dacrón al 

cual se le coloca la prótesis aortica en el extremo inferior del mismo como lo muestra 

la Figura 3B. Esta porción del tubo valvado se une al anillo aórtico con puntos 

separados de poliéster 2-0 con perla de teflón, (Figura 4A) posteriormente se 

anastomosan los ostiums coronarios en las caras laterales del tubo con sutura de 

polipropileno 5-0 y finalmente hacer la última anastomosis del tubo de dacrón con 

súrgete continuo de sutura de polipropileno 3-0 a la aorta nativa justo antes del inicio 

del arco aórtico (Figura 4B).35 

A B 
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Figura 3A. Sutura separada de poliéster 2-0 en anillo aórtico  
Figura 3B. Tubo de dacrón valvado con prótesis mecánica confeccionado 
artesanalmente. Cirugía realizada en Instituto Nacional de Cardiología 
 
 

 

Figura 4A. Tubo de dacrón valvado con prótesis mecánica anastomosis en anillo 
aórtico.  Figura 4B. Tubo de dacrón valvado anastomosado a aorta ascendente, 
resultado final. Cirugía realizada en Instituto Nacional de Cardiología. 
 

Tecnica de Yacoub 

Magdi Yacoub en 1979, describe una técnica totalmente distinta a las previas, la 

cual consiste en el reemplazo de la aorta ascendente y los senos de Valsalva por 

A B 

A B 
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un tubo de dacrón, con la introducción de poder preservar la válvula aórtica nativa. 

Técnicamente implica el resecar la aorta ascendente y senos de Valsalva, dejando, 

un segmento de 1 mm por encima del anillo aórtico (Figura 5A), respetando las 

comisuras de la válvula aortica, dichas comisuras se fraccionan y miden (Figura 5B), 

para posteriormente confeccionar el tubo de dacrón con los 3 senos en forma de 

“U” (Fig 5C), que darán la morfología de los senos de Valsalva y encajara 

perfectamente con las comisuras valvulares.36   

 

 

 

Figura 5A. Se realiza corte de senos de valsalva dejando 1 mm de borde y 

respetando las 3 comisuras de la válvula aortica. Figura 5B. Se re suspenden 

comisuras de válvula aortica con prolebe 3-0 y se mide su altura. Figura 5C. 

Confección de tubo de dacron con 3 lenguas en forma de “U”.  

 

C 

A B 
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Una vez teniendo el tubo de dacrón la morfología de los nuevos senos de Valsalva, 

se pasan los puntos que sostenían cada comisura a la región correspondiente en el 

tubo y se anudan, posteriormente se une el borde del tubo “U” con el borde de aorta 

nativa con sutura continua de polipropileno 4-0 (Figura 6 A-B).  

 

 

Figura 6A. Muestra la re-suspensión de las cúspides y ensamblado entre las 

cúspides aorticas y las lengüetas en forma de “U” del tubo de dacron, con sutura 

simple de prolene 3-0. Figura 6B.  Anastomosis de borde aórtico con tubo de 

dacron, sutura continua de prolene 4-0 Obtenido de Yacoub MH et al.  

A B 
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Finalmente, se realiza los orificios en el tubo correspondiente al seno de Valsalva 

derecho e izquierdo para anastomosar los ostium coronarios al tubo con sutura de 

polipropileno 4-0 y se anastomosa el borde proximal con la aorta nativa en aorta 

ascendente o hemiarco aórtico según sea necesario (Figura 7).36 

 

Técnica de Cabrol 

Christian Cabrol en Francia, en 1981 describe una técnica quirúrgica similar a la 

técnica de Bentall y De Bono, la cual refería como técnicamente más sencilla, menor 

riesgo de lesión coronario, donde coloca un tubo de Dacrón, recubierto con sangre 

propia del paciente antes de la heparinización o con una combinación de fibrinógeno 

y trombina, al cual se le sutura una válvula aórtica Bjork-Shiley unidisco en el interior 

del tubo de dacrón con prolene 4-0, aproximadamente a 2 cm del extremo proximal 

después de plegarlo 2 cm margen del tubo. Luego, el tubo de desenvuelve a su 

posición original y el extremo se marca en tres sitios equidistantes que 

corresponden a la colocación de las tres comisuras aórticas, se reseca la válvula 

Figura 7. Técnica de Yacoub, 
anastomosis distal del tubo a aorta 
nativa. 
Obtenido de Yacoub MH et al, Valve-conserving 
Operation for Aortic Root Aneurysm or Dissection 
Operative Techniques in Cardiac & Thoracic Surgery, 
1996,1;(1):57-67 
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aortica nativa y se sutura el tubo valvado al anillo aórtico con una sutura continua 

de Prolene 5-0. Los dos ostiums coronarios se anastomosan sucesivamente a los 

extremos del tubo con un segundo tubo de Dacrón de 8 mm de diámetro. La 

conexión con el ostium coronario izquierdo se establece inicialmente y el tubo 

Dacrón se conduce circunferencialmente alrededor del flanco derecho de la prótesis 

aórtica anterior a donde se anastomosó al ostium coronario derecho. El extremo 

distal de la prótesis aórtica se cose al interior del saco aneurismático, justo debajo 

del origen del tronco braquiocefálico con una sutura continua de Prolene 4-0. Al 

igual que con la anastomosis proximal, la sutura continua se inicia en la pared 

posterior y continúa alrededor de ambos lados para completarse anteriormente 

como lo muestra la figura 8.37   

 

 
 
Modificaciones en la tecnica de Cabrol. Esta técnica sufriría múltiples 

modificaciones en los años posteriores, todas dependiente del sitio de anastomosis 

del tubo proveniente de la coronaria, (Figura 9A) implantación directa de  injertos 

cortos por separado en ambas caras lateral del tubo valvado, (Figura 9B) similar a 

Figura 8. Técnica Original de Cabrol, muestra 
la anastomosis de ambos ostium coronarios 
con 1 solo tubo de dacron de 8 mm, 
anastomosado en la cara anterior de tubo de 
“neoaorta”  
Cabrol C, Pavie A, Gandjbakhch I, Et al 
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(Figura 9A) pero con anastomosis directa de tubo de coronaria derecha y separado 

de la anastomosis del tubo de la coronaria izquierda más largo al tubo valvado; 

(Figura 9C) el tubo de la coronaria izquierda más largo se anastomosa al tubo de la 

coronaria derecha en “T”, y (Figura 9D) dos tubos largos de 10 mm se anastomosan 

a un tubo valvado con una prótesis en posición supra anular. 38  

 

 
 

  
Figura 9 A-B-C-D. Modificaciones en la Técnica de Cabrol. 
Obtenido de Kourliouros A, et al.  
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En la actualidad la técnica de Cabrol tiene un uso limitado, básicamente en 

condiciones que comprometen una anastomosis libre de tensión entre los ostium 

coronarios y el tubo valvado, como en re-operaciones donde el bajo origen de los 

ostium coronarios (1,5 cm del plano anular), la aorta fuertemente calcificada, 

disecciones y/o aneurismas grandes con amplia separación de las coronarias que 

limiten la movilidad de la coronaria al tubo. Además, otra aplicación de esta técnica 

puede ser cuando la disección del ostium sea difícil o con una coronaria desgarrada 

que no se puede implantar en el método de botón convencional puede requerir el 

uso de la anastomosis aortocoronaria de Cabrol.39  

 

Técnica de David 

Tirone David en Toronto, Canadá en el año 1992, hace la primera publican de su 

técnica quirúrgica, donde describe que la aorta ascendente se corta más allá de la 

dilatación aneurismática. La aorta proximal se diseca circunferencialmente debajo 

de la válvula aórtica. Se resecan los tres senos de Valsalva, dejando 5 a 7 mm de 

pared arterial unida a la válvula aórtica y un pequeño botón de pared arterial 

alrededor de las arterias coronarias izquierda y derecha. (Figura 10).40  
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Figura 10. Técnica de David Original. Muestra el aneurisma y la resección del 
mismo respetando la válvula aortica y sus comisuras.Obtenido de David TE, Feindel 
CM.  
 

Se pasaron múltiples suturas de poliéster 4-0 desde adentro hacia afuera del tracto 

de salida del ventrículo izquierdo inmediatamente debajo de la válvula aórtica 

(Figura 11). 

 

. 
Figura 11. Válvula aortica nativa con cúspides y puntos separados de poliéster 2-0 

en posición subanular.Obtenido de David TE, Feindel CM.  
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A continuación, se mide la altura de las comisuras, y se promedia el radio interno 

de la unión ventriculo-aórtica, que corresponde a dos tercios de la altura de la valva, 

donde el diámetro interno en el nivel más bajo de las valvas de la válvula aórtica es 

el doble de este número. El diámetro externo se obtuvo mediante la adición de 4 a 

6 mm (el grosor de la pared arterial).  (Ejemplo, si la altura de la valva fue de 18 mm, 

el radio interno se calculó como dos tercios de 18 mm, lo que equivale a 12 mm. El 

diámetro interno es de 24 mm y el diámetro externo de 28 a 30 mm adicionando los 

4-6 cm del grosor de la pared).  

Se elige el tubo Dacron, cuyo diámetro era igual al diámetro externo calculado de la 

unión ventriculoaórtica. Se hacen tres marcas equidistantes en el tubo, y se hace 

un orificio en uno de estos tercios correspondientes a la comisura de los ostiums 

coronarios derecho e izquierdo. Las suturas de poliester previamente colocadas se 

pasan a través del tubo de dacrón. La válvula aórtica se coloca dentro del tubo de 

Dacron y todas las suturas se anudan. 

Luego, comenzando en el nivel más bajo de las valvas, el remanente de la pared 

arterial se une al injerto con sutura continua de polipropileno 4-0, quedando la 

valvula nativa reimplantada en el tubo de dacrón. (Figura 12)  
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Figura 12. Valvula aortica nativa con cúspides y puntos separados de poliéster 2-0 

en posición subanular.Obtenido de David TE, Feindel CM. (35)  

 

Se realiza prueba hidráulica para verificar la competencia de la válvula aórtica. Las 

arterias coronarias se anastomosan en el injerto Dacron con una sutura continua de 

polipropileno 5-0. Luego se anastomosó el extremo superior del injerto a la aorta 

ascendente con sutura continua de polipropileno 4-0 como lo muestra la figura 12 y 

figura 13 A-B de procedimiento de David V realizado en el Instituto Nacional de 

Cardiología, año 2019. (David, 1992)    
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Figura 13. Técnica de David V. Resuspencion de válvula aortica, uniendo cúspides 
valvulares a tubo de dacrón. Realizada en Instituto Nacional de Cardiología, 2019.  
 
 

Modificaciones en la técnica de David. La técnica de David en 28 años ha sufrido 

alrededor de 5 modificaciones, pasando de la técnica de David original descrita 

previamente y también llamada David I, al David V usado en la actualidad. Todas 

estas modificaciones han sido en base a mejorar la hemodinámica del complejo 

válvula aórtica-raíz, aórtica-aorta ascendente, haciéndola más anatómica y 

fisiológica.41 
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Fig. 14B. David II, realizado por Yacoub, es una 
técnica de remodelado valvular, respetado la válvula 
aortica y comisuras, reemplazando los senos de 
valsalva con un tubo dacron con tres velos.  

Fig. 14A. David I, técnica de reimplante valvular con 

tubo de dacrón, descrita previamente.  

Fig. 14C. David III, es una técnica de remodelado 
valvular que incorpora una tira de politetrafluoroetileno 
que se coloca externamente en unión ventrículo-aorta, 
para minimizar la dilatación anular posterior.  

Fig. 14D. David IV, es una técnica de reimplante 
valvular que utiliza un tubo de dacrón más grande (4 
mm más grande que el predicho por la fórmula 
Feindel-David), con la posterior plicatura del tubo en la 
unión sinotubular por encima de las comisuras. Con el 
fin de simular la raíz aortica con senos de Valsalva. 
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Obtenido de Amer H, et al, Valve sparing aortic root surgery: from revolution to 
evolution  J Vis Surg, 2019;5:14. 
 

 

Técnica de Florida Sleeve 

La técnica de Florida sleeve, una de las últimas técnicas quirúrgicas diseñada para 

el manejo del aneurisma de raíz aortica y aorta ascendente nace en 2005 en 

Geinsville, en el hospital de la universidad de florida. 

La cirugía se inicia cortando de forma circular la aorta ascendente a nivel de la unión 

sinotubular, respetando raíz aórtica, posteriormente se diseca la aorta hasta la unión 

ventrículo-aorta, incluyendo la exposición por debajo de las arterias coronarias. El 

anillo se mide utilizando dilatadores Hegar o medidores de válvulas, sin dañar las 

valvas. Se colocan 6 suturas de poliéster trenzado 2-0 en “U” algunos milímetros 

Fig. 14E. David V, la más utilizada actualmente, es una 
técnica de reimplante valvular, en la cual se usa un 
tubo de dacrón aún más grande (6–8 mm más grande 
que el predicho por la fórmula Feindel-David al cual 
también se le realiza una plicatura para recrear la raíz 
aórtica con senos de Valsalva.  

Fig. 14F. La modificación de Stanford es un 
procedimiento simplificado de David V que usa 2 
injertos separados, el proximal que es más grande, 
así como uno distal que se une a aorta ascendente 
más chico, con el fin de crear una “neo-raíz aórtica” 
 
Así como también utiliza de 10 a 12 suturas en el 
plano subanular aórtico para fijar el tubo de dacrón.  
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por debajo del anillo aórtico (Figura 15 A). Estas sirven para anclar el injerto de 

Dacron al plano válvula. Mismo que se coloca cuidadosamente como una manga 

sobre la raíz aórtica, donde previamente fueron medidos de la unión aortoventricular 

a las arterias coronarias, para confeccionar los orificios con forma de “cerradura” los 

niveles correspondientes, aproximadamente a 1 cm.  

Se coloca un dilatador Hegar del tamaño del anillo deseado se coloca a través del 

anillo, se anudan las suturas. Luego se retira el dilatador Hegar y se suturan las 

hendiduras en el injerto debajo de las arterias coronarias para asegurar la envoltura 

y estabilización completa de la raíz aórtica. Las valvas se inspeccionan para 

detectar coaptación, y la manga se corta al nivel de la unión sinotubular, para 

posteriormente la unión sinotubular y la parte superior del Dacron se suturan juntas 

usando una sutura continua de polipropileno 4-0 (Figura 15B). Luego se sutura el 

injerto y la aorta en la unión sinotubular o aorta ascendente usando una sutura de 

polipropileno 3-0.42  

 

 
Figura 15 A-B. Técnica de Florida Sleeve. 
Obtenido de Hess PJ Jr, Klodell CT, Beaver TM, Martin TD   

B A 
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Figura 16. Técnica de Florida Sleeve. Preservando válvula aórtica, con puntos de 
poliester en subanulares.  
 
 

 
 

Figura 17. Tubo de dacrón con senos de valsalva, confeccionado artesanalmente 
con hendiduras para ambas coronarias.  
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Figura 18. Tubo de dacrón unido a unión ventricular-aorta, envolviendo raíz aórtica. 
Cirugía realizada en el Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez 
 

 

2.10 ESTRÉS OXIDANTE Y SU PAPEL EN LA FORMACION DE ANEURISMAS 

DE AORTA EN PACIENTES CON SMF 

El estrés oxidante esta descrito como la condición patológica en la que la generación 

de especies reactivas de oxígeno está excedida respecto a su neutralización. En 

otras palabras, es la perdida de una condición de equilibrio que está relacionada 

con problemas en la producción o distribución de las especies reactivas de óxigeno 

(ROS). Cuando no existe un balance se fomenta el daño celular en membranas, 

proteínas y ADN concluyendo en el mal funcionamiento celular y promoviendo el 

desarrollo de enfermedades cardiovasculares como aterosclerosis, hipertensión 

arterial, isquémia, y otras tantas como diabétes, alérgias, artritis reumatoide, cáncer 

y enfermedades neurodegenerativas. Las especies reactivas de oxigeno y de 

nitrógeno son moléculas derivadas del O2 y del N2 que se caracterizan por ser 
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altamente reactivas, algunas tienen en su capa de valencia electrones no 

apareados, comprenden especies como el anión superóxido, radicales hidroxilo 

(OH), el peroxido de hidrógeno (H2O2), el óxigeno singulete (1O2), el oxono (O3), 

entre otros. Estas especies juegan papeles vitales en los sistemas biológicos. Los 

principales blancos moleculares de las ERO y las ERN son los dobles enlaces en 

los lípidos, los residuos de cisteína y metionina en las proteínas y la posición C8 en 

la desoxiguanosina del ADN. 

Antioxidantes. La acumulación de ROS y la generación de estrés oxidante es 

minimizada por agentes quelantes o atrapadores de radicales libres. Estos son la 

primera línea de defensa contra las agresiones y pueden ser clasificados en 

enzimáticos y no enzimáticos; el primer grupo constituido principalmente por la 

SOD, la GPx, la catalasa (CAT), la TrxR, entre otros mientras que el segundo grupo 

incluye algunas vitaminas como el acido ascórbico (vitamina C) el alfatocoferol 

(vitamina E) el acido retinoico, los falvonoides, carotenoides y principalmente el 

glutatión. 

 

2.11 El Selenio y su papel como precursor de selenoproteínas antioxidantes 

El selenio es un elemento traza con participación activa en el estado de salud 

integral, juega un papel clave en la defensa oxidativa del huésped, en virtud de su 

incorporación a enzimas antioxidantes como la selenocisteina (SeCys), la cual es el 

prefijo del sitio activo de enzimas que contienen Se.43 La tiorredoxina reductasa 

(TrxR) y la glutatión peroxidasa (GPx) son enzimas que contienen selenio y ambas 

son ubicuas del humano en donde el aumento de la actividad e GPx puede prevenir 

proteínas inducidas por especies reactivas de oxigeno (ROS) y daño al DNA.   
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El Selenio fue descubierto por el químico sueco Jöns Jacob Berzelius en 1817 y, 

gracias a diversas investigaciones, fue reconocido como un elemento esencial para 

la vida a partir de 1957. Se ha clasificado como un elemento traza o micronutriente 

obtenido en la dieta. Generalmente se encuentra en alimentos lacteos, pescado, 

frutas, vegetales, cereales; consuminos selenio en forma de sales inorgánicas como 

el selenito de sodio, selenato de sodio y también unido de manera covalente en 

varias formas orgánicas como selenocisteína y selenometionina.44    

Biosíntesis. La fuente principal de selenio es inorgánica en forma de sales de 

selenito y selenato de sodio y orgánica en forma de selenometionina. La tasa de 

absorción es mayor al 90%, requiere transporte activo en el duodeno a excepción 

del selenito que es por difusión simple, mientras que el mecanismo del selenato es 

por cotransporte. En la circulación el selenito es rápidamente seleccionado por los 

eritrocitos y transportado en el torrente sanguíneo por la selenoproteína P, una 

glucoproteína extracelular descubierta en 1993, que también sirve como principal 

reservorio de este elemento traza. En la sangre el selenio es distribuído al hígado 

donde es reducido a selenuro de hidrógeno (H2Se) por el glutatión y la glutatión 

reductasa, para posteriormente ser transportado por la albúmina e incorporarse a la 

síntesis de proteínas. Después de estar en su forma de selenuro y ser distribuido 

intracelularmente sufrirá metilaciones para transformarse en el ion trimetil selenio, 

el cual servirá de molde para la producción de selenometionina o selenocisteína. La 

selenotroteína P es altamente expresada en el cerebro, hígado y testículos. 45 

 

Importancia en el organismo. La ingesta de selenio es de vital importancia para el 

organismo humano, ya que a partir de este, se crean selenoproteínas antioxidantes 
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de gran importancia; tales como la glutatión peroxidasa y la selenoproteína P. cabe 

destacar que, en total se han descubierto 35 de estas selenoproteínas, sin embargo, 

se desconoce el funcionamiento de algunas de ellas. 46  

 

Deficiencias de Selenio. La ingesta diaria recomendada de selenio en un adulto 

debe ser de 55 mcg, y esta se puede obtener de diversas fuentes dietéticas. Se ha 

documentado que el no cumplir con estos requerimientos está asociado a diversas 

patologías, tales como la enfermedad de Keshan (cardiomiopatía que afecta a 

personas de algunas regiones, en especial en China), la enfermedad de Kashin-

Beck, infertilidad en hombres, entre otras.47 

 

Selenoproteínas. Las selenoproteínas son aquellas que contienen un residuo del 

aminoácido numero 21, selenocisteína (Sec) en su cadena de aminoácidos; por lo 

que su función es principalmente catalítica, o, dicho de otra forma, su función es 

principalmente la degradación de compuestos orgánicos para la obtención de 

energía. Se han identificado 25 genes que codifican para selenoproteínas. Es de 

importancia remarcar que estas proteínas son responsables de reacciones 

biológicas de tipo reducción-oxidación, defensa, defensa antioxidante, metabolismo 

de la hormona tiroidea y respuestas inmunitarias. Se incluyen en este grupo 3 

tiorredoxina reductasas (TrxR), 5 glutatión peroxidasas (GPx), metionina sulfóxido 

reductasa (MsrB1) y 3 desyodasas de hormona tiroidea (DIs). La glutatión 

peroxidasa 1 (GPx1) fue la primera selenoproteína que fue identificada. Esta, fue 

aislada de los eritrocitos humanos, mostró que podía proteger a la hemoglobina del 

daño oxidativo y, después, se descubrió que era dependiente de selenio.48  
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La importancia de estas proteínas radica en evitar las reacciones de tipo oxidacion-

reducción (REDOX), debido a que existe una relación directa entre el estrés 

oxidativo y la expresión de genes responsables de la respuesta inflamatoria; tales 

como los que son activados por la expresión del factor de transcripción nuclear 

Kappa β  (NF-κβ). Entre ellos se hallan el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), 

interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6) e interleucina 8 (IL-8), entre otros. NF-κβ 

es un gen que se expresa en el desarrollo de la respuesta inflamatoria sistémica 

(estado caracterizado por el aumento del estrés oxidativo y radicales libres) y cuyo 

efecto modulador de la respuesta inflamatoria, a su vez, es inhibido por las 

selenoproteínas debido a la reducción en el número de radicales libres, y por ende, 

del estrés oxidativo. Por lo tanto, se podría decir que las funciones principales de 

las selenoproteinas dentro del organismo son: actuar como antioxidante a nivel intra 

y extracelular mediante las diferentes isoformas de la GPX y la inmunomodulación 

a través de la inhibicion de NF-κβ.49 

 

2.12 SISTEMA TIORREDOXINA / TIORREDOXINA REDUCTASA (Trx/TrxR) 

Las tiorredoxinas (Trx) son un grupo de proteinas que actúan como antioxidantes, 

facilitan la reducción de diversos sustratos a través de un intercambio tiol-disulfuro 

en la cisteína. Es una enzima oxidorreductasa en 12kD que contiene un sitio activo 

ditiol-disulfuro, se caracterizan a nivel de secuencia de aminoácidos por la presencia 

de dos cisteínas vecinas formando un complejo CXXC. Estas dos cisteínas son la 

clave en la capacidad de la tiorredoxina para reducir a otras proteínas. Se 

encuentran ampliamente distribuidas en mamíferos y procariotas y están 

relacionadas con la regulación del sistema inmune, la producción de factores de 
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traducción entre muchas otras funciones. Existen tres distintas isoformas de Trx 

codificadas en distintos genes. Constan de una estructura de 5 β-plegadas y 4 α-

helices y un estrecho segmento de hélice que se encuentra en el centro de lamínas 

β. 

La tiorredoxina reductasa (TrxR) es una selenoproteína que pertenece a la familia 

de las piridino-nucleótido-disulfuro-oxido reductasas. Es un homodímero de 316 

residuos que cataliza la reducción de tiorredoxina utilizando NADPH como agente 

reductor y media el paso final en la vía de transferencia de electrones para la 

reducción de nucleósido difosfato. En el humano existen tres isoformas de esta 

enzima codificadas en diferentes genes, la TrxR1 que es citosólica, la TrxR2 que es 

mitocondrial y la TrxR3 mejor conocida como tiorredoxina glutarredoxina reductasa, 

que se encuentra confinada a los testículos, en contraste con la TrxR1 y la TrxR2 

que se expresan de manera constitutiva en todas las lineas celulares y tejidos del 

cuerpo. La tiorredoxina reductasa (TrxR) es la única enzima conocida capaz de 

reducir la Trx. Debido a que la actividad de esta enzima es esencial para el 

crecimiento y mantenimiento celular es un blanco de investigación importante para 

múltiples terapias. 50   

El mecanísmo de acción de este sistema comprende en la reducción de NADPH vía 

FAD y, después, transferir electrones desde el tiol activo cercano al N-terminal hacia 

el enlace selenilsulfuro en el C-terminal y, por último, al sitio activo de los sustratos. 

La accesibilidad y alta reactividad del sitio activo del C-terminal le confiere un rango 

amplio de sustratos para reducir. Es la única enzima capaz de reducir el Trx oxidado, 

y esto es de vital importancia, porque mantiene las funciones de esta proteína en 

un correcto funcionamiento, las cuales son principalmente: proveer electrones a la 
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ribonucleotido reductasa, la cual es indispensable para la síntesis de ADN, ya que 

convierte ribonucleóitidos a desoxirribonucleótidos; reducir la metionina- sulfoxido 

reductasa y la tiorredoxina peroxidasa, lo cual provoca la reparación de proteínas 

de metionina sulfoxido oxidasas o señalizacion redox vía peróxido de hidrógeno; 

controlar la actividad de factores de transcripción que contienen cisteínas críticas 

en sus dominios donde se une el ADN, como NF-kB, AP-1, p53 y el receptor 

glucocorticoide; inhibir ASK1 (apoptosis signalregulating kinase 1), proteína 

responsable de la apoptosis. Por tanto las TrxRs controlan la proliferación celular, 

mediante la homeostasis de su estado reducido y oxidado.  

Diversos factores genéticos, ambientales y el estatus del selenio (Se) en el 

organismo influencian la actividad de TrxR y se ha demostrado a través de diversas 

investigaciones que el sistema Trx/TrxR juega un papel muy importante en la 

fisiología del tejido adiposo, metabolismo de carbohidratos, producción y 

sensibilidad de insulina, regulación de la presión arterial, inflamación, actividad 

quimiotáctica de macrófagos y aterogénesis, por lo que se ha considerado que el 

sistema Trx/TrxR puede ser el blanco perfecto de atención del manejo de síndrome 

metabólico, resistencia a la insulina, diabetes tipo 2 y del tratamiento de hipertensión 

y aterosclerosis.51  

Las actividades de TrxR y GPx pueden ser alteradas por el contenido de Se en la 

dieta y se ha visto que dentro de la etiología de algunas enfermedades 

cardiovasculares el déficit de Se, puede ser una condición de gran importancia pues 

protege a las células endoteliales humanas de la lesión oxidativa. 52 Este estudio 

tiene como objetivo evaluar si hay evidencia de la participación del sistema 

Trx/TrxR y del selenio en el daño aórtico de pacientes con síndromé de Marfan. 



 43 

3. JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

El espectro de manifestaciones clínicas del síndrome de Marfan es variable, parte 

importante de estas manifestaciones están comprendidas por enfermedades del 

sistema cardiovascular, principalmente enfermedades dilatantes de la aorta, 

insuficiencia aórtica y mitral. Los estudios actuales nos sugieren fuertemente que 

una vez realizado el hallazgo de la dilatación de la raíz aortica y aorta ascendente 

de pacientes con SMF se incrementa de forma importante el riesgo de ruptura de la 

pared aórtica, esto puede o no estar asociado en forma simultánea con disfunción 

valvular cardiaca, principalmente aorta bivalva o prolapso de la válvula mitral.  

Los estudios de diversos campos de la medicina sobre este síndrome demuestran 

que las patologías cardiacas valvulares y de la aorta están presentes en la gran 

mayoría de los pacientes. En este contexto, se ha podido asociar la importante 

participación del daño genético de la disregulación del sistema oxidante y de la vía 

del ácido araquidónico y oleico. Estos mecanismos involucrados en el daño del 

tejido aórtico pueden estar exacerbados por el déficit de elementos traza no muy 

comunes en la dieta como el selenio, y que son de gran importancia en el estado 

redox celular.53  Es conocido también que durante el proceso de daño del tejido de 

la aorta los pacientes presentan disfunción endotelial y simultáneamente daño en 

otros órganos.54  

Es posible evaluar adecuadamente las alteraciones estructurales de la aorta, de las 

lesiones valvulares secundarias y cambios en la geometría ventricular en todos los 

casos mediante estudios de gabinete, sin embargo aun no hay estudios adecuados 

para identificar el punto de no retorno dentro del espectro de alteraciones cardiacas 
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en el que los pacientes con daño del tejido aortico podrían presentar el suficiente 

remodelado reverso que permita optimizar la función cardiovascular incluso 

después de la intervención quirúrgica. 

El estudio del metabolismo, procesos bioquímicos, genéticos y fisiopatológicos de 

elementos traza como el selenio y las seleno proteínas implicados en la 

disregulación de mecanismos de homeostasis necesarios en la conservación del 

sistema cardiovascular de pacientes con síndrome de Marfan puede ayudar a 

caracterizar el riesgo que implica su déficit, permitiendo realizar ensayos clínicos de 

sustitución por la dieta o aplicación de medidas farmacológicas apropiadas. 

Dado que la vía final común desde el punto de vista histopatológico del daño al tejido 

aórtico y de otras enfermedades cardiacas primarias o secundarias es la expansión 

del intersticio y modificación en el contenido y relación de proteínas de colágena 

seguido de disfunción intrínseca del miocito y disregulación oxidante creemos que 

es necesario evaluar el comportamiento de estos elementos clave del sistema 

oxidante. 

 

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION 

¿Existe relación entre los niveles de selenio, Trx y TrxR con los hallazgos 

observados en la dilatación aórtica en los pacientes con SMF? 

 

Hipótesis nula 

No existe relación entre la concentración de selenio, Trx y TrxR y la dilatación aórtica 

en pacientes con SMF. 
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Hipótesis alterna 

En pacientes con SMF que presentan dilatación aórtica tienen relación directa con 

la concentración sérica deficiente de selenio, Trx y TrxR medida en el tejido aórtico 

dañado. 

 

5. OBJETIVOS 

Objetivo General 

1. Cuantificar la concentración de Se, Trx y TrxR en el tejido aórtico de 

          pacientes con SMF. 

2. Evaluar la correlación de los niveles de Se, Trx y TrxR con la extensión del 

          diámetro aórtico. 

3. Evaluar a correlación de los niveles de Se con el fenotipo de SMF. 

4. Evaluar a correlación de los niveles de Se en el aneurisma aórtico torácico 

          de los pacientes con SMF. 

 

Objetivos Específicos 

1. Cuantificar la concentración en tejido de Se, Trx y TrxR en pacientes con 

dilatación aórtica que son sometidos a cirugía correctiva. 

2. Evaluar el fenotipo y el involucro de diversos órganos (ocular, valvular y músculo 

esquelético) mediante criterios de Ghent. 

3. Evaluar la relación entre los niveles de Se, Trx y TrxR con el IMCl. 

4.- Evaluar la relación entre los niveles de Se, y Trx y TrxR y presencia de 

comorbilidades asociadas. 
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6. MATERIAL Y METODOS 

6.1 Diseño general del estudio. 

Estudio prospectivo observacional transversal y comparativa en una cohorte. Se 

incluirán pacientes con SMF clasificados de acuerdo a los criterios de Ghent del 

último consenso de Bruselas con diangóstico de aneurisma de la raiz aórtica  o aorta 

ascendente o disección de la aorta,  y que sean candidatos a cirugía aórtica, y cuya 

decisión se haya tomado en sesión medico quirúrgica. 

 

 

6.2 Población de estudio. 

Muestra: La población objetivo serán los pacientes del Instituto Nacional de 

Cardiología “Ignacio Chávez” con diagnóstico de SMF confirmado en base a los 

criterios de Ghent revisados. La población elegible estará constituida por pacientes 

que cuenten con el diagnostico de aneurisma o disección de la aorta y sean 

candidatos a cirugía emergente, urgente o electiva. La recolección de pacientes 

inició en 2012 a 2019.  

 

 

6.3 Criterios de inclusión 

Pacientes de ambos géneros 

Mayores de 18 años 

Pacientes con diagnóstico de SMF confirmado mediante los criterios de Ghent 

revisados 
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6.4 Criterios de exclusión  

Pacientes que no cumplan con los criterios de exclusión 

Pacientes que no acepten firmar consentimiento informado 

 

6.5 Criterios de eliminación 

Pacientes en los que la muestra sea insuficiente 

 

6.6 Cálculo del tamaño de la muestra 

Tipo de muestreo: Se utilizará técnica no probabilística secuencial (consecutivo). 

 

6.7 Recoleccion de datos 

Se elaborara una base de datos en Microsoft excel de pacientes consecutivos 

sometidos a cirugia de aorta. 

 

6.8 Determinaciones 

Obtención de la muestra de tejido del aneurisma aórtico 

Los fragmentos de aorta fueron extraídos mediante cirugía durante los 

procedimientos de corrección descritos en el marco teórico, posteriormente fueron 

puestos en solución fisiológica y congelados en nitrógeno líquido y almacenados a 

-30 C hasta su utilización. 

Técnica Quirúrgica: La técnica utilizada por nuestro servicio fue con el paciente en 

posición decúbito supino, anestesia general balanceada con intubación orotraqueal, 

se inició el acto quirúrgico con incisión en el sitio de canulación, ya sea torácica 

media para canulación arterial central directamente en aorta, o canulacion arterial 
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periférica, ya sea subclavicular o femoral, donde se diseca hasta llegar al paquete 

vascular y se colocan jareta prolene 5-0. Posteriormente, se realiza incisión torácica 

media, se diseca por planos hasta esternón, se realiza esternotomía longitudinal 

total con sierra oscilante, se realiza pericardiotomía, se colocan jaretas con 

polipropileno prolene 3-0 en orejuela derecha y en vena pulmonar superior izquierda 

para vent de cavidades izquierdas, para canulación venosa central, o en vena 

femoral se coloca jareta 5-0, para canulación venosa periférica. Heparinización y 

canulación arterial y venosa, con circulación extracorpórea e hipotermia moderada 

entre 32 y 28° c e hipotermia profunda a 18° C para cirugía de arco aortica. Se 

realizó pinzamiento aórtico, cardioplejia a 4 grados tipo custodiol. Con posterior 

aortotomía y según sea el caso se realiza la técnica quirúrgica necesaria (Resección 

más colocación de injerto supracoronario como técnica de Wheat, técnicas de 

sustitución valvular y de aorta como Bentall o técnicas de preservación y reimplante 

valvular tipo David), se obtuvieron muestras de aorta nativa resecada de entre 1-2 

cm 2, mismos que se preservaron en congelación para posteriormente ser 

procesadas.   

Si bien ninguna de las técnicas descritas fue planeada para pacientes con 

aneurismas de aorta y SMF, estas fueron aplicadas en estos pacientes, donde las 

más usadas son el procedimiento de Bentall y el procedimiento de David. 

 

Homogeneización de aorta 

Las muestras de aorta fueron homogeneizadas con nitrógeno líquido, y politronadas 

en solución de sacarosa [0.25mM sacarosa, 10mM Tris, 1mM de 

etilendinitrilotetracetato disódico (EDTA) a pH 7.35], en presencia de inhibidores de 

proteasas (1 mM PMSF, 2 μM pepstatina A, 2 μM leupeptina y 0.1% de aprotinina) 

después se centrifugó a 2500 rpm durante 10 minutos a 4°C. El sobrenadante fue 

separado y almacenado a -30°C. La determinación de proteína fue realizada por el 

método Bradford (Bradford, 1976). 
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Actividad de la Glutatión Peroxidasa 

A 100 μg de proteína de homogeneizado de aorta se le agregaron 1.6 mL de 

amortiguador de fosfatos 50 mM pH 7.0 que contenía N3Na 6.5 mg, EDTA 1 mM, 

NADPH 0.2 mM, GSH 1 mM y glutatión reductasa 1 U/L, y a 37ºC por 5 minutos se 

midió la absorbencia a 340 nm, se monitorizó la absorbencia a 340 nm (Flohé, 

1984). 

 

Selenio 

A 250 µg de proteína del homogeneizado de aorta, se le agrego 500 µl de mezcla 

acida (4:1 vol/vol de HNO3+HCl) más 500 µl de H2O2 al 10%, se incubaron en baño 

de arena a 110°C por 4 horas, después de la incubación se les agregó 100 µl de 

H2O destilada, 150 µl de NaOH 0.5N, 200 µl formaldehido 30%, 200 µl de una 

mezcla que contenía (sulfuro sódico 0.5N y sulfito sódico 0.5N), 250 µl EDTA 0.01M 

y 300 µl de azul de toluidina, se dejó incubar 15 min a 25°C, al finalizar el la 

incubación se centrifugó a 3500 rpm por 2 min y se leyó la absorbencia a 600 nm. 

La curva de calibración se realizó con selenito de sodio. 

 

Tiorredoxina reductasa 

La actividad de la enzima TrxR se determinó indirectamente por la cantidad de 

DTNB en presencia de NADPH para formar 2 moles de TNB, la oxidación del DTNB 

se monitorea mediante el uso de espectrofotometría a 412 nm a 37°C. Para medir 

la actividad de la TrxR, se utilizaron 100 μg de proteína del homogenizado de aorta 

suspendidos en 3 ml de amortiguador de fosfatos (KH2PO4) 0.1mM (pH 7.0), 
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adicionado con NADPH 0.2 mM, EDTA 1mM, albumina sérica bovina 0.1mg/ml, la 

muestra se leyó de manera pareada como sigue; la muestra se leyó en presencia 

de 20 µl del inhibidor específico para TrxR, auronafin 10µM y el duplicado de la 

muestra sin el inhibidor. La mezcla se monitoreo en un espectrofotómetro a 412 nm 

por 6 min. 

 

 

Interleucinas proinflamatorias 

Las interleucinas proinflamatorias IL-1β, IL-α, TNF-α y el factor de crecimiento 

celular TGFβ-1 se cuantificaron mediante de Kits de ELISA a 490 nm en un lector 

de placas siguiendo las instrucciones del fabricante. 

 

6.9 Aspectos Éticos. 

El estudio incluyó consentimiento informado en acuerdo con la Declaración de 

Helsinki y fue aprobado por el comité científico y de bioética institucional. 

 

 

7. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Los datos se presentan como media  error estándar. La diferencia estadística se 

determinó por la Mann-Whitney Rank Sum Test y se normalizo por Shapiro-Wilk. 

Una P≤0.05 se consideró como significativa. Las gráficas y el análisis estadístico se 

hicieron con el programa SigmaPlot 14 (Systat Software Inc., Richmond, California, 

USA). 
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8. RESULTADOS 

  
Un total de 19 casos con SM y 18 controles con edad  promedio de 35 ±12 y 44 

±15 Las características demográficas de los pacientes se muestran en tabla 1 

GRUPO EDAD AHF DAortica Score S Luxacion 

Cristalino 

Total 

criterios 

Marfan 38 No 92 10 No 2 

Marfan 29 Si 60 14 Si 4 

Marfan 33 Si 80 16 Si 4 

Marfan 56 No 41 12 No 2 

Marfan 20 No 86 18 Si 3 

Marfan 25 No 72 7 No 2 

Marfan 27 No 36 8 Si 3 

Marfan 25 No 90 10 No 2 

Marfan 36 Si 40 12 No 3 

Marfan 41 Si 55 12 No 3 

Marfan 37 Si 10 12 No 3 

Marfan 27 Si 79 9 No 3 

Marfan 51 No 65 12 No 3 

Marfan 61 Si 63 13 No 3 

Marfan 29 Si 49 12 Si 4 

Marfan 17 No 50 12 Si 3 
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Marfan 31 No 90 14 Si 3 

Marfan 30 Si 85 14 Si 4 

Marfan 60 Si 50 12 1 4 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Se muestra que la concentración de selenio en los aneurismas de los 
pacientes con síndrome de Marfan en comparación con los sujetos 
control, este mostró una disminución estadísticamente significativa 
(p=0.02).  
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La actividad de la TrxR en el homogeneizado de los aneurismas de los 
pacientes con síndrome de Marfan presento disminución 
estadísticamente significativa (p=0.001) en comparación con los 
sujetos control.  
 
 

 

 

 

 
Los niveles de IL-6 en el homogeneizado de los aneurismas de los 
pacientes con síndrome de Marfan presentó un aumento 
estadísticamente significativo (p=0.03) en comparación con los sujetos 
control.  
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Los niveles de IL-1β en el homogeneizado de aneurisma de los 
pacientes con síndrome de Marfan presento un aumento 
estadísticamente significativo (p=0.03) en comparación con los sujetos 
control.  
 
 
 

 
 

La concentración del TNF-α aumento significativamente (p=0.004), en 
el homogeneizado de aorta de los pacientes con síndrome de Marfan 
en comparación con los sujetos control. 
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Se muestra que los niveles de TGF-β1 en el homogeneizado de los 
aneurismas de los pacientes con síndrome de Marfan presentaron 
tendencia a aumentar, pero sin diferencia estadísticamente 
significativa en comparación con los sujetos control. 
 
 
 
 
 

  
 

Se muestra que la actividad de la GPx en el homogeneizado de los 
aneurismas de los pacientes con síndrome de Marfan presentó 
aumento estadísticamente significativo en comparación con los 
sujetos control. 
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9. DISCUSIÓN 

El SMF es una enfermedad rara que tiene afección por el gen que codifica a la 

fibrilina-1, proteína que participa en la regulación de las fibras elásticas y su 

deficiencia puede conducir a daño aórtico. Además, en este síndrome se ha 

reportado disfunción endotelial, así como un trasfondo crónico oxidativo que 

provoca desequilibrio de la homeostasis redox que contribuye a la formación de los 

aneurismas de aorta.55 

En este sentido, se ha reportado que las enzimas que emplean el glutatión tripéptido 

antioxidante, presentan disminución en su actividad enzimática lo que contribuye 

además a mantener el trasfondo oxidativo ya mencionado. Una de estas enzimas 

es la GPx, Esta es una de las enzimas responsables de la desintoxicación de H2O2. 

Esta enzima se encuentra en el citosol y en las mitocondrias. Es más eficiente que 

el CAT cuando se trata de eliminar el H2O2 intracelular y los peróxidos orgánicos en 

diversas condiciones fisiológicas, protegiendo contra la acción oxidativa.56 

La actividad de la GPx disminuyó en pacientes con SMF. Esto puede deberse a la 

baja disponibilidad de GSH, que se ha reportado se encuentra disminuido en estos 

pacientes. El GPx tiene un átomo de Se en forma de seleno-cisteína en su sitio 

catalítico y el Se es un factor limitante de la defensa antioxidante.57  

El Se interfiere en la síntesis de aproximadamente 25 proteínas que usan seleno-

cisteína, en el sitio catalítico. La deficiencia de este micronutriente que es esencial 

para el organismo conduce a patologías cardiovasculares y enfermedades como 

Kashin-Beck y Keshan.58,59 En la enfermedad de Keshan, hay degeneración del 

músculo cardíaco.60 En el caso de Kashin-Beck, se informa osteoartritis, lo que lleva 

a la generación de cartílago en las articulaciones de brazos o piernas. En los 
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pacientes con enfermedad de Keshan que tienen miocardiopatía dilatada, la 

deficiencia de Se podría comprometer la actividad GPx y, por lo tanto, disminuir su 

actividad.61 Esto sugiere que la expresión o actividad de seleno-proteína está 

regulada por la concentración de este oligoelemento.62 En este sentido, el Se 

elemento traza antioxidante esencial, se absorbe en forma de compuestos 

orgánicos y en presencia de vitaminas A, D y E. Sin embargo, la biodisponibilidad 

del Se, se reduce en presencia de metales pesados. La deficiencia de Se en 

individuos sanos es el resultado de un bajo contenido de este elemento en los 

alimentos o el consumo de productos con bajo contenido de Se, pero también en el 

síndrome de malabsorción intestinal y enfermedades metabólicas.63  Los pacientes 

con SMF probablemente tienen el síndrome de malabsorción intestinal que podría 

ser la causa de la disminución de la concentración de Se. Sin embargo, se requieren 

más estudios para confirmar esta hipótesis. Además, ha sido descrito que existe 

relación positiva entre el Se de la dieta y la capacidad antioxidante de la pared 

arterial en la rata. El Se y el sistema GSH contribuyen significativamente a la 

defensa del estrés oxidativo de la pared arterial. Se ha incriminado una deficiencia 

del Se en la etiología de las enfermedades cardiovasculares y la suplementación 

con Se puede proteger a las células endoteliales humanas del daño oxidativo.64  

Muchos resultados han demostrado que existe una relación inversa entre el estado 

nutricional de Se y el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, incluida la 

aterosclerosis. El efecto protector de Se ha sido atribuido, en su mayor parte, a su 

acción contra el estrés oxidativo a través de selenoenzimas, especialmente GPx. 

Sin embargo, otro sistema antioxidante dependiente de Se, es la Trx–TrxR es los 

organismos. Estudios han demostrado que la actividad de TrxR disminuye en el 
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hígado, pulmón y riñón, pero no en el cerebro, el bazo y la próstata, de ratas 

alimentadas con una dieta deficiente en Se.64  

Al suministrar el Se han observado mejoras de la actividad y el nivel de ARNm de 

la TrxR en las paredes arteriales de ratas con deficiencia de Se a largo plazo.64  

En este sentido, La tiorredoxina (Trx) es una pequeña enzima ubiquitina que sirve 

como agente reductor. Se ha demostrado que Trx es eficiente para mantener un 

estado reducido intracelularmente.65  

Hay al menos tres isoformas de Trx en mamíferos: Trx citosólica, Nuclear 1 (Trx1), 

Trx mitocondrial y Trx espermática. La Trx mantiene funciones celulares con 

diferentes mecanismos; funciona reduciendo ROS y por lo tanto protege a las 

células de los efectos nocivos. Juega un papel en la regulación de la apoptosis y la 

respuesta inflamatoria.66,67  Se ha reportado que se eleva en el plasma de pacientes 

con afecciones cardiacas y en aterosclerosis coronaria se asocia con la presencia 

de hemorragia intraplaca.68 Se estima que se encuentran presentes en el trombo de 

aneurismas de aorta, la cual podría liberarse en el compartimento sanguíneo. Se ha 

observado una correlación importante de Trx en sangre de pacientes con aneurisma 

abdominal lo que sugiere su posible asociación in vivo. Se ha observado la 

expresión de Trx en aneurisma de aorta abdominal, parece plausible que los 

polimorfonucleares activados puedan ser una fuente de Trx extracelular en este sitio 

y los niveles de Trx han sido reportados como aumentados significativamente en 

pacientes con aneurisma de aorta abdominal.68  

En este sentido, las funciones endoteliales y vasculares se mantienen mediante un 

fino equilibrio entre los sistemas antioxidantes y generadores de oxidantes. La 

interrupción en ese equilibrio conduce al estrés oxidativo. La evidencia emergente 
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en estudios experimentales en animales y humanos apunta a un papel central para 

el estrés oxidativo en esas alteraciones endoteliales y arteriales incluyendo aorta y 

grandes vasos.68 La sobreproducción de especies reactivas de oxígeno (ROS) en 

las arterias resulta de una mayor expresión de NADPH oxidasa y sistemas 

antioxidantes deprimidos, como el sistema de Trx un importante sistema reductor 

de tiol.  Estudios recientes han demostrado que el sistema Trx y su inhibidor 

endógeno, la proteína de interacción con Trx (TXNIP) están involucrados en la 

homeostasis de las células endoteliales. En el contexto del estrés oxidativo agudo, 

la disociación Trx -TXNIP permite que TXNIP interactúe con el inflamasoma de la 

proteína del receptor similar a NOD (NLRP3), lo que conduce a la maduración y 

secreción de IL-β1.69  

Por otra parte, El sistema Trx consiste en la Trx y la Trx reductasa (TrxR). TrxR es 

una enzima basada en redox y cataliza la reducción dependiente de NADPH de la 

proteína redox oxidada Trx. La TrxR puede reducir varios sustratos, como 

glutaredoxina y glutatión, pero reduce principalmente Trx. Como antioxidante, TrxR 

reduce el H2O2 y los hidroperóxidos de lípidos, pero también, TrxR regenera otras 

pequeñas moléculas antioxidantes, como la vitamina C y la vitamina E. Se ha 

documentado que la inhibición de TrxR conduce a un deterioro en la relajación 

aórtica, que se asocia con un aumento de H2O2 y sGC S-nitrosilación. La TrxR juega 

un papel en la relajación vascular. La concentración de ROS aumenta por la 

inhibición de TrxR y, por lo tanto, el NO puede reducirse rápidamente por ROS. 

Además, debido a que el aumento de ROS perjudica la reactividad vascular, la 

reducción de los niveles de ROS observada con la inhibición de TrxR. Al disminuir 

la TrxR puede perjudicar la relajación vascular dependiente del endotelio y contribuir 
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al desarrollo del aneurisma. La TrxR es otra proteína dependiente de Se que posee 

una seleno-cisteína que es necesaria para su actividad catalítica.70 Esta enzima 

reduce la Trx utilizando NADPH, que es necesaria para la reducción del disulfuro de 

proteínas. Sin embargo, TrxR disminuye en patologías progresivas con diabetes 

grave y alteraciones metabólicas.71 La baja actividad de TrxR en pacientes con SMF 

podría aumentar la degradación de las fibras elásticas como ya se ha reportado en 

este síndrome. Por otra parte, el TGFβ participa en el desarrollo y mantenimiento 

de diversos tejidos, incluidos los vasos sanguíneos y el crecimiento.72 Las 

mutaciones que afectan el dominio de la quinasa intracelular de esta proteína 

pueden alterar la señalización de TGFβ, lo que posteriormente conduce a 

características como las que se encuentran en pacientes con SMF. También se han 

encontrado mutaciones del gen de FBN1 en el SMF y producen un producto proteico 

deconstruido que no puede unirse al latente TGF-βR1,  esta activación del TGF-

βR1 latente por ROS podría estar asociada a la disminución de la actividad GPx.73 

Por lo tanto, podría esperarse un aumento en la concentración TGF-β que se han 

encontrado incrementadas en miocitos en aneurismas de aorta.74  

TGF-β también puede regular la expresión de elastasa y metaloproteinasa (MMP). 

Además, el mayor nivel de elastasa podría mejorar la degradación de la elastina. 

Las MMP parecen ser responsables de la desintegración de las fibras elásticas. En 

estos pacientes hay una reducción de la elasticidad del tejido conectivo que produce 

debilidad de la pared aórtica del aneurisma.75 Estas rupturas en la estructura 

podrían estar asociadas con disminuciones de GPx, TrxR así como de las 

interleucinas inflamatorias como la IL-6, IL-β1 y TNF-α. Estas interleucinas 

proinflamatorias han sido asociadas con alta producción de ROS que pueden 
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afectar la migración, diferenciación y proliferación de las células miocíticas que 

expresan MMP que pueden ser alteradas por la GPx que se regula dinámicamente 

en los vasos sanguíneos.76 Además, la acumulación de ROS contribuye a la 

necrosis quística de la pared aórtica y a la disfunción vasomotora, lo que favorece 

la formación de aneurismas. 

 

10. CONCLUSION 

Las actividades de las enzimas antioxidantes, tiorredoxina reductasa y glutation 

peroxidasa disminuyen en el aneurisma de aorta de pacientes con síndrome de 

Marfan. La disminución en la actividad de estas enzimas favorece la acumulación 

de ROS que contribuye al incremento de interleucinas proinflamatorias que 

participan en la expresión de MMP en el aneurisma junto con la mutación perse del 

gen de FBN1. La disminución del selenio también afecta la actividad de estas 

enzimas antioxidantes. Esto conduce a un fondo oxidante de retroalimentación 

positiva que contribuye a la formación de aneurismas de aorta en los pacientes con 

síndrome de Marfan. 
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