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RESUMEN
El sindrome de Marfan forma parte de los denominados trastornos adrticos toracicos

hereditarios sindrémicos con una prevalencia estimada de 2-3 casos cada 10.000
habitantes. Las principales manifestaciones clinicas afectan a los sistemas
cardiovascular, oculary esquelético, siendo las primeras las de mayor relevancia por ser
las condicionantes de la supervivencia en la evolucién natural de la enfermedad. Entre
las entidades de afectacion cardiovascular destacan la dilatacion de la aorta ascendente
y el prolapso de la valvula mitral. El diagndstico actual de la enfermedad se lleva a cabo
mediante los criterios del grupo de expertos de Gante, revisados en 2010. El hallazgo de
la asociacion de este sindrome a mutaciones en el gen FBN1, codificante de una proteina
microfibrilar de la matriz extracelular de la media adrtica, la fibrilina-1, motivé una teoria
etiopatogénica basada en la debilidad estructural a pesar de que no lograba explicar el
conjunto de las manifestaciones clinicas. Estudios posteriores vincularon el exceso de
sefalizaciéon en la via de activacién de la citoquina TGF-f como causante de la
aortopatia. Sin embargo los datos experimentales contradictorios obtenidos en los
ultimos afios, junto con el resultado negativo observado en ensayos clinicos
aleatorizados dirigidos a prevenir la dilatacion adrtica mediante la administracion de
farmacos bloqueantes de la produccién y sefializacion de TGF-B3, cuestionan esta
hipdtesis. Las lineas de trabajo actuales tienen su origen en la identificacién de una
concentracién disminuida de la metaloproteinasa ADAMTS-1 y elevada de la enzima
NOS-2 en la pared adrtica de ratones y pacientes con sindrome de Marfan, por lo que la
inhibicidon de esta ultima plantea una diana terapéutica prometedora.

Palabras clave: Sindrome de Marfan, FBN1, fibrilina-1, aneurismas adrticos toracicos,
factor de crecimiento transformante 3 (TGF-3), LTBP, AT1R, ADAMTS-1, NOS-2.

ABSTRACT
The Marfan syndrome is part of the so-called syndromic hereditary thoracic aortic

disorders with an estimated prevalence of 2-3 cases per 10,000 inhabitants. The main
clinical expression features of the disorder involve the cardiovascular, ocular and skelet
systems, the former being the most clinically because it is the main limiting factor of
patients survival. The most frequent forms of cardiovascular involvement include the
dilation of the ascending aorta and the prolapse of the mitral valve. Currently, the
diagnosis is carried out through the consensus Ghent criteria, revised in 2010. The
earliest investigations trying to explain Marfan patients phenotype associated this
syndrome with mutations in the gene FBN1, coding for a microfibrilar structural protein
of the extracelular matrix in the aortic medial layer, fibrillin-1. The finding of a defective
structural protein gave rise to a pathogenetic theory that could explain several of the
features of the disease based on tissue weakness alone. However, there were quite a

Avances en la fisiopatologia de los aneurismas adrticos en el Sindrome de Marfan 4



u c FACULTAD DE MEDICINA Trabajo Fin de Grado
UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA

few other abnormalities (long bone elongation, craniofacial features, skeletal muscular
changes) that seemed more related to an abnormal cell behaviour and could not be
easily explained by the tissue weakness theory. Subsequent studies in fibrillin-KO mice,
related the Marfan aortopathy with an excess of activation in the cytokyne Transforming
Growth Factor-P3 (TGF-P) signalling pathway and paved the way for clinical trials aimed
at the blunting of aortic dilation with TGF-3 blocking drugs. The negative results of the
latter trials, together with newer experimental evidence challenging the TGF-3 theory,
set the scene for novel mechanistic paradigms. Recent observations point to a
decreased availability of the metalloproteinase ADAMTS-1 and subsequent
overexpression of the enzyme NOS-2 in the aortic media of mice and human patients
with SMF, as one of the main mechanisms initiating the disease. Palliation, or reversal,
of aortic dilation by NOS-2 specific blockage is thus warranted.

Keywords: Marfan sindrome, FBN1, fibrillin-1, thoracic aortic aneurysm, TGF-B
Tranforming Growth Factor, LTBP, AT1R, ADAMTS-1, NOS-2.

Avances en la fisiopatologia de los aneurismas adrticos en el Sindrome de Marfan 5



uc FACULTAD DE MEDICINA Trabajo Fin de Grado

UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA

1. OBJETIVOS Y METODOLOGIA

En el presente trabajo se lleva a cabo una revision exhaustiva sobre los avances que
han tenido lugar en el conocimiento de la fisiopatologia de los aneurismas adrticos en
el Sindrome de Marfan, desde la década de los 80 del pasado siglo hasta la actualidad.
En este sentido, la metodologia propuesta ha consistido en una busqueda bibliografica
en la literatura electrdnica utilizando como base de datos de referencia el archivo
PubMed Central® (PMC) de la Biblioteca Nacional de Medicina de los Institutos
Nacionales de la Salud de los Estados Unidos de Norteamérica (NIH/NLM) a través del
uso de campos descriptores como: Matriz extracelular (Extracellular matrix); Aneurisma
adrtico (Aortic aneurysm); Fibrilina-1 (Fibrilin-1), Factor de crecimiento transformante-
beta (TGF-pf), Via de sefializacion TFG-f (TGF-p signaling pathway); Small mothers
against decapentaplegic (SMAD); Receptor tipo 1 de Angiotensina (AT1R) y Sindrome de
Marfan (Marfan Syndrome). Ademas, con objeto de describir la evolucién en el
conocimiento de esta patologia, se analizan las lineas histéricas del progreso llevado a
cabo por los autores mas relevantes hasta la actualidad. Asimismo, se han utilizado las
referencias de los articulos identificados para ampliar la base bibliografica y obtener
informacién complementaria sobre todos los aspectos relevantes que tienen influencia
en el Sindrome de Marfan, con la consiguiente mayor cobertura de la revisidon
propuesta.

Con todo ello, el objetivo general de este trabajo es ofrecer una visién conjunta de
los avances en el conocimiento de la fisiopatologia de los aneurismas en el Sindrome de
Marfan, con interés especifico en los mecanismos moleculares que operan en esta
patologia.

Avances en la fisiopatologia de los aneurismas adrticos en el Sindrome de Marfan 6
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2. INTRODUCCION

2.1. Sindrome de Marfan
2.1.1. Definicidon

El sindrome de Marfan (SMF), descrito por primera vez por Antoine Bernard Marfan
en 1896 [1], constituye un trastorno hereditario autosémico dominante del tejido
conectivo, con una prevalencia estimada de 2-3 casos por cada 10.000 habitantes [2]
[3], causado por mutaciones en el gen de la fibrilina 1 (FBN1), proteina estructural
componente de las microfibrillas de la matriz extracelular [4]. En un 75% de los pacientes
la enfermedad tiene cardcter familiar pero, hasta en una cuarta parte, se debe a
mutaciones esporadicas [5].

2.1.2. Manifestaciones clinicas

El sindrome de Marfan se caracteriza por presentar una gran variabilidad tanto a nivel
interfamiliar como intrafamiliar. Entre los factores que permiten explicar dicha
variabilidad clinica se incluyen el nivel de expresién del alelo normal de FBN1 [6] y el
papel de la hiperhomocisteinemia. Con todo ello, el espectro clinico de presentacién del
Sindrome de Marfan puede ir desde un caracter leve (sindrome de Marfan
"incompleto") a grave (sindrome de Marfan letal neonatal) [3].

Las manifestaciones mas importantes del sindrome de Marfan desde el punto de
vista diagndstico afectan al aparato cardiovascular, al esqueleto y al sistema ocular. Sin
embargo, de forma mds variable se observa una afectacién en otros érganos como el
pulmén, el musculo esquelético, el saco dural, la piel y la configuracién craneofacial. La
afectacién cardiovascular constituye el mayor condicionante de la esperanza de vida de
estos pacientes.

Se describen a continuacioén las principales caracteristicas de dichas manifestaciones:

1. Ocular. La principal patologia en pacientes con sindrome de Marfan desde el
punto de vista oftalmoldgico es la ectopia lentis, con una prevalencia de hasta
el 50-80%, siendo recomendable la realizacion de revisiones oftalmoldgicas
anuales [7]. Asimismo, pueden presentar cérnea plana, iris hipopldsico,
musculo ciliar hipoplasico, desprendimiento de retina, glaucoma o la
formacion temprana de cataratas [8].

2. Esqueléticas. Los pacientes con SMF presentan una altura superior al
promedio establecido, con extremidades desproporcionadamente largas en
comparacion con la longitud del tronco (conocido como dolicostenomelia),
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ademas de una laxitud articular. Las manifestaciones principales en el sistema
6seo son las siguientes [7]:

— Aracnodactilia. Presente generalmente con signos positivos de pulgar
y la mufieca. La hipermovilidad articular tiene un valor diagndéstico
limitado pues puede justificarse por el sindrome de hipermovilidad
articular benigno que es mucho mas prevalente.

— Pectus carinatum. Se trata de una manifestacion caracteristica de este

sindrome y mas especifica que el pectus excavatum.

— Escoliosis vy cifosis.

3. Faciales. Pueden presentar dolicocefalia, es decir, indice cefalico reducido (o
relacion ancho/largo de la cabeza), enoftalmos, fisuras palpebrales en
recesion, hipoplasia malar y retrognatia, como se puede ver en [7].

4. Pulmonares. Algunos pacientes pueden desarrollar bullas pulmonares,
preferentemente en los lébulos superiores, que pueden predisponer al
neumotdérax espontaneo. La fundamentacién del proceso fisiopatolégico es
descrita en [4].

5. Dérmicas. Estrias de distension.

6. Ectasia dural. Ensanchamiento que se produce en el canal espinal por una
dilatacion progresiva de la duramadre y de los agujeros neurales, asi como
por la erosion del hueso vertebral. Esta anomalia ha sido identificada en un
63-92 % de los pacientes con sindrome de Marfan.

7. Cardiovasculares (Tabla 1).

— Dilatacion de la aorta ascendente: constituye la manifestacion

cardiovascular mds importante del SMF y se manifiesta como
dilatacion progresiva de la aorta ascendente que, eventualmente,
ocasiona una diseccidn o rotura aodrticas. Desde el punto de vista
epidemioldgico se justifica su importancia dado que estd presente en
mas de un 80% de los pacientes adultos con SMF [9]. En la histologia
normal, el contenido parietal de fibras elasticas es mayor en la aorta
ascendente lo que explica que se vea mas afectada en el SMF.

— Diseccién aguda de la aorta ascendente o descendente

— Prolapso de la valvula mitral: se produce en el MSF por las siguientes

causas: cambios fibromixomatosos en las cuerdas tendinosas,

Avances en la fisiopatologia de los aneurismas adrticos en el Sindrome de Marfan 8
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LESION /
FUNCION

Dilatacion de la
raiz aortica

Dilatacion de la
arteria
pulmonar

Regurgitacion
mitral /
prolapso /
calcificacion
anular
Dilatacion de la
aorta
descendente
Disfuncion
endotelial /
elasticidad
anormal de la
aorta

Prolapso de la
valvula
tricuspide

Disfuncion
ventricular
izquierda

Aneurisma de
la arteria
coronaria

Comunicacion
interauricular

FACULTAD DE MEDICINA

Trabajo Fin de Grado

distensibilidad anular anormal y posiblemente aumento en superficie

de los velos valvulares [10].

Dilatacion de la arteria pulmonar

SINTOMAS

Ninguno

Ninguno

Palpitaciones

Ninguno

Ninguno

Ninguno a
menos que
sea grave

Disnea

Baja
tolerancia al
ejercicio
Palpitaciones
Colapso con
dolor en el
pecho
Infarto de
miocardio

Ninguno

FRECUENCIA

60-80%

76%

52-68%

80-100%

4%

36% en tipo
infantil
Hasta 100%

La severidad
varia, hasta
el 20 - 30%

<1%

4%

COMPLICACIONES

Diseccion aodrtica

Diseccién rara

Arritmias

Diseccion de la
aorta

Incremento de la
rigidez vascular

Puede progresar
requiriendo
reparacion

Diastolica. Puede
ser progresivo a la
disfuncion sistdlica

Puede causar
muerte subita

Solo descrito en
adultos

Puede necesitar
reparacion
quirargica

COMENTARIOS

Diseccion rara en
nifnos menores de
diez afios de edad

Caracteristica de
diagndstico en
aquellos menores
de 40 afos de edad

La regurgitacion
puede ser
intermitente

Rara en la infancia

Alta contribucion al
riesgo de diseccion

Enfermedad grave
poco comun
excepto en el tipo
infantil

Puede ocurrir en
presencia de
valvulas normales

Asociado con
dilatacion
ventricular

Mas comun que en
la poblacién normal

Tabla 1. Manifestaciones cardiovasculares en el Sindrome de Marfan (Reproducido de [11]).
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— Calcificacién de la valvula mitral en menores de 40 arios

— Dilatacion o diseccion aguda de la aorta tordcica descendente o abdominal en

menores de 50 anos.

2.1.3. Aneurismas adrticos y diseccion adrtica
2.1.3.1. Definicion y epidemiologia

Un aneurisma aértico es un ensanchamiento o dilatacién de la pared adrtica con una
tendencia a la expansién progresiva. Por convencién se habla de aneurisma cuando el
aumento de didmetro iguala o supera al 50% del didmetro del segmento adrtico normal
sub- o suprayacente. La Ley de Laplace permite predecir el comportamiento evolutivo
de los aneurismas ya que, si la aorta se dilata, la tension intraparietal aumenta
linealmente hasta un punto en el que, si se supera la resistencia estructural de la pared
de la aorta, ésta se diseca o se rompe. Los aneurismas adrticos toracicos pueden afectar
a la aorta ascendente, al arco transverso o a la aorta descendente. Por su parte, los
aneurismas aérticos abdominales afectan en su gran mayoria a la aorta infrarrenal,
mientras que los aneurismas téracoabdominales involucran segmentos variables de la
aorta tordcica descendente y de la abdominal [2]

Desde el punto de vista epidemioldgico, los aneurismas adrticos constituyen una
importante causa de morbilidad cardiovascular y condicionan una tasa de mortalidad de
2,49 eventos por cada 100.000 habitantes [12].

La diseccidn adrtica se define por la irrupcidon subita de sangre en el espesor de la
pared de la aorta a través de una solucién de continuidad de la intima y de las capas
internas de la media (puerta de entrada) (Figura 1). La entrada de sangre a presion
separa las capas de la pared, creando una doble luz [13]. En la mayor parte de los casos
la falsa luz se talla entre los dos tercios internos del espesor de la capa mediay la intima,
internamente, y el tercio externo de la media y la adventicia, por fuera. Ello provoca
qgue, en los segmentos adrticos disecados, el espesor de pared vascular que soporta la
presioén arterial se vea reducido a una tercera parte lo que, de acuerdo con la relacién
de Laplace, la tensidn intraparietal se triplica de forma brusca, lo que contribuye al
riesgo de rotura [14].

Avances en la fisiopatologia de los aneurismas adrticos en el Sindrome de Marfan 10
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Figura 1. Corte axial de angiotomografia computarizada para la valoracion de la aorta tordcica.
Diseccion adrtica aguda de tipo A que se extiende hasta la aorta tordcica descendente, con luz falsa (1) y
luz verdadera (2). Obsérvese el desplazamiento hacia el centro de la luz adrtica de las calcificaciones
miointimales en el tabique de la diseccion (punta de flecha). (Reproducido de [14]).

Para la clasificacién de las disecciones adrticas se suele emplear la clasificacién de
Stanford que categoriza dos tipos de disecciones adrticas con un criterio orientado al

tratamiento quirudrgico [13] (Figura 2):

1. Diseccion tipo A: La aorta ascendente intrapericardica esta afectada,
independientemente de la localizacion de la rotura miointimal.

2. Diseccidn aédrtica tipo B: La aorta ascendente intrapericardica no esta afectada.

La clasificacién de De Bakey utiliza un criterio topografico y en ella se distinguen tres
tipos de diseccién:

1. Tipo I: Diseccion de la aorta ascendente que se extiende mas alla del tronco
arterial braquiocefalico y afecta al cayado y a la aorta toracica descendente.

2. Tipo ll: Diseccion limitada a la aorta ascendente que no progresa mas allad del
tronco arterial braquiocefalico.

3. Tipo lll: Diseccion de la aorta tordcica descendente, que se inicia en un punto
distal a la arteria subclavia izquierda.

Avances en la fisiopatologia de los aneurismas adrticos en el Sindrome de Marfan 11
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Tipo Tipo llla Tipo llib
Clasificacion de DeBakey

| 1 |

T T
Tipo A X Tipo B
Clasificacion de Stanford

Figura 2. Clasificacion de las disecciones adrticas. (Elaboracion propia a partir de [15])

2.1.3.2. Fisiopatologia

La pared adrtica se compone de tres capas intima, media y adventicia, siendo la
media la que mas resistencia tensil aporta al vaso. Desde el punto de vista biomecanico,
la aorta estd sujeta a cargas ciclicas complejas generadas por la presion sanguinea
pulsatil y por el flujo, y, en el caso de la aorta ascendente, por el propio desplazamiento
cardiaco [15]. La tunica media esta formada histolégicamente por células de musculo
liso en el seno de una matriz extracelular bien organizada, formada a su vez por varios
componentes, de entre los que destacan la elastina, el colageno y las microfibrillas.
Entre las distintas microfibrilas que componen la matriz extracelular, la que presenta
una mayor relevancia para el presente trabajo es la fibrilina-1, que constituye un soporte
para la deposicién de elastina amorfa.

En los aneurismas de la aorta tordcica descendente y de la abdominal, son frecuentes
los hallazgos ateroescleréticos en la superficie luminal, con una tdnica media no
engrosada, contenido bajo de elastina (con lo que eso implica para su resistencia
mecdnica) y un incremento relativo de coldgeno [16]. Estos hallazgos son tipicos de
pacientes de edad avanzada (65—75 afios) [17], en los que la hipertensidn constituye un
factor de comorbilidad predisponente.

Desde un punto de vista histoldgico, las modificaciones observadas en los aneurismas
de la aorta ascendente son claramente diferentes a las de los aneurismas mas distales e
incluyen grados variables de degeneracién de la media. Este fendmeno se denominé
clasicamente necrosis quistica de la media o medionecrosis adrtica quistica, pero los
estudios anatomopatolégicos modernos han descartado la presencia de necrosis o

Avances en la fisiopatologia de los aneurismas adrticos en el Sindrome de Marfan 12
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quistes, lo que motivd el cambio terminolégico, siendo denominado actualmente como
degeneracidn mucoide. La degeneracién de la media se caracteriza por la triada de
pérdida de células musculares lisas (SMCs), disminucion y fragmentacion de las fibras
eldsticas (elastolisis) y un acumulo de proteoglicanos en la matriz extracelular [16]. Los
pacientes con sindrome de Marfan muestran a menudo degeneracion de la media
aodrtica, si bien no es exclusiva de éstos, ya que también es frecuente en pacientes de
edad avanzada, asi como en pacientes hipertensos, con vdlvula adrtica bicuspide o con
tetralogia de Fallot [2].

Es importante sefialar la arbitrariedad que existe en la definicién de los aneurismas
aorticos ascendentes y descendentes, dado que se produce un cierto solapamiento en
el proceso fisiopatoldgico subyacente a la formaciéon del aneurisma en ambos casos. Se
desconocen los determinantes primarios que conducen a la dilatacién de la aorta, pero
se han identificado algunos factores que pueden influir, como son la edad del paciente,
la hipertensidn arterial, asi como los trastornos inflamatorios y las anomalias del tejido
conectivo. Un elemento etiopatogénico clave en la génesis de los aneurismas es el factor
genético, como lo prueba el hecho de que el 20 % de los pacientes con aneurismas o
disecciones adrticas presentan algun familiar con estas patologias. La mayor parte de
los sindromes genéticos asociados con la presencia de disecciones o aneurismas adrticos
se heredan de manera autosémica dominante.

Los aneurismas aodrticos tordcicos familiares o los trastornos adrticos toracicos
hereditarios (H-TAD) pueden presentarse con manifestaciones clinicas sindromicas o de
forma aislada (no sindromica). El prototipo de enfermedad sindrémica es el sindrome
de Marfan. Otras formas de H-TAD sindrémicos incluyen el sindrome de Loeys-Dietz
(causado por mutaciones en los receptores para TGFB, TGFBR1y TGFBR2) y el sindrome
de aneurisma-osteoartritis (causado por mutaciones en SMAD3, una proteina
transductora intracelular de la ruta de sefalizacion de TGFB).

2.1.4. Diagnéstico

En el contexto de la importante variabilidad fenotipica del sindrome de Marfan,
provocada por la variable expresién del mismo, la dilatacién de la raiz adrticay la ectopia
lentis son las manifestaciones mas caracteristicas y, por tanto, con mayor valor
diagnostico. Por otra parte, otras manifestaciones clinicas incluidas en los criterios
diagndsticos se dan también en pacientes con otras patologias, como sucede con la
hipermovilidad articular.

Para el diagndstico clinico de este sindrome, supuso un hito trascendental el
establecimiento en 1996 de la denominada nosologia de Gante [18]. Con ella se disefid
una clasificaciéon formal de las manifestaciones clinicas, distinguiéndose entre
manifestaciones mayores y menores, con afectacion de los sistemas esquelético,
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cardiovascular y ocular, asi como de la duramadre. Con todo ello, se incluian los
siguientes criterios para la orientacion del diagndstico del sindrome de Marfan: ectopia
lentis, dilatacion de la raiz adrtica, ademas de la diseccidén adrtica y la ectasia dural
lumbosacra, antecedentes familiares o genéticos, asi como varias manifestaciones
esqueléticas tipicas [7]. Esta nosologia fue revisada en 2010 y modificada con la inclusién
de nuevos criterios diagndsticos y asignacion de puntuaciones distintas a las
establecidas en su versién original. A continuacidn, se realiza un listado detallado de
dicha nosologia, que distingue dos situaciones:

— Ausencia de antecedentes en la historia familiar de SMF. En esta situacion, los
criterios son los siguientes:

o Criterio adrtico y ectopia lentis
o Criterio adrtico y mutacién causal de FBN1
o Criterio adrtico y una puntuacion sistémica 27

o Ectopia lentis y mutacién causal de FBN1 identificada Unicamente con un
aneurisma aortico

— Presencia de antecedentes en la historia familiar de SMF. En este caso, los
criterios son los presentados a continuacion:

o Ectopia lentis
o Puntuacion sistémica > 7
o Criterio adrtico

¢Como se calcula la puntuacion sistémica segln la Nosologia de Gante revisada?
(Tabla 2).
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PUNTUACION SISTEMICA PARA LA NOSOLOGIA DE GANTE REVISADA

Caracteristica sistémica Puntuacion
Signo de la muieca Y signo del pulgar 3
Signo de la mufieca O signo del pulgar 1
Pectus carinatum 2
Pectus excavatum O asimetria toracica 1
Pie valgo 2
Neumotdrax 2
Ectasia dural 2
Protrusion acetabular 2
Proporcién reducida del segmentos superior/inferior Y aumento de la 1

amplitud/altura del brazo Y ausencia de escoliosis grave

Escoliosis O cifosis toracico-lumbar 1
Reduccion de la extensién del codo (< 1702 de extension total) 1
Caracteristicas faciales (al menos tres de las cinco): dolicocefalia, 1

enoftalmos, fisuras palpebrales reducidas, hipoplasia malar y retrognatia

Estrias cutaneas 1
Miopia mayor de 3 dioptrias 1
Prolapso de la valvula mitral 1

Tabla 2. Criterios revisados de la nosologia de Gante (Reproducido de [19])

2.1.5. Diagnéstico diferencial

Existen multiples enfermedades y sindromes en los que se reconocen
manifestaciones clinicas que son similares al SMF. El diagnéstico diferencial se debe
realizar con otras enfermedades genéticas que comprometen el tejido conectivo y
enfermedades metabdlicas que presentan algunos hallazgos clinicos semejantes pero
presentados de forma aislada [20] (Tabla 3).

El diagndstico diferencial incluye un gran nimero de patologias, la mas relevante de
las cuales es el sindrome de Loeys-Dietz. Este sindrome se caracteriza por ser una
enfermedad autosémica dominante resultado de una mutacion en alguno de los genes
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codificadores del receptor del factor de crecimiento transformante B (TGF-B Rl o TGF-B
RIl). Los aneurismas de aorta son muy frecuentes (98%) en esta enfermedad y se
caracterizan por una aparicion temprana, asi como por un alto riesgo de diseccion y/o
rotura incluso con diametros <5 cm. En relacidn a las manifestaciones esqueléticas, cabe
sefalar que presentan las mismas que el sindrome de Marfan e incluyen la posibilidad
de malformaciones en los pies de tipo pies zambos [2] [20].

Otro diagnéstico diferencial posible es con el sindrome de Ehlers-Danlos, provocado
por mutaciones en el gen COL3A1 codificador del colageno tipo Ill, un constituyente
importante de las paredes de los vasos sanguineos y las visceras huecas. Se trata de un
trastorno de herencia autosémica dominante, caracterizado clinicamente por presentar
fragilidad tisular generalizada con hiperlaxitud articular, facilidad para el desarrollo de
hematomas, cicatrices atroficas, rotura intestinal y/o uterina y fragilidad vascular.
Generalmente son las arterias de pequefo diametro las que primero se ven afectadas,
aungue la aorta también puede verse involucrada. Por su parte, las disecciones pueden
tener lugar incluso en ausencia de dilatacién previa [2].
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ENTIDADES

GENES AFECTOS

Sindrome de Loeys-Dietz
(LOS)

Sindrome de Shprintzen-
Goldberg (SGS) FBN1y otros (SKI)

Fenotipo MASS FBN1y otros

TGF-BR /2

) Varios loci
Sindrome del prolapso de .
) . candidatos
la valvula mitral .
genéticos
Aracnodactilia congénita FBN2

contractural(CCA)

Sindrome de Weill-

FBN1y ADAMT
Marchesani (WMS) y >0
Sindrome de Ectopia lentis FBN1, LTBP2,
(ELS)

AOAMTSLA
Aneurisma de la aorta
toracica y sindrome de
diseccion (FTAAD / FTAA)

TGF-BR /2, ACTA2

FTAAP con valvula adrtica
bicuspide

ACTA2

CARACTERISTICAS SIMILARES AL
SINDROME DE MARFAN

Aneurisma aortico / diseccion

Pecho anormal, escoliosis,
aracnodactilia

Prolapso de la valvula mitral,
dilatacion leve de la aorta, estrias
atroficas y al menos una
caracteristica esquelética,
puntuacion sistémica 2 : 5
Prolapso de la valvula mitral,
pectus excavatum, escoliosis,
aracnodactilia leve

Habito marfanoide,
aracnodactilia, cifosis/escoliosis,
dilatacion leve de los senos de
Valsalva

Ectopia lentis

Capas de ectopia, pueden tener
ligeras inflamaciones esqueléticas

Dilatacion y diseccion adrtica

Aneurisma adrtico y diseccidn

Avances en la fisiopatologia de los aneurismas adrticos en el Sindrome de Marfan
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CARACTERISTICAS DIFERENCIALES

Uvula bifida / paladar hendido, tortuosidad arterial,
hipertelorismo, dilatacién adrtica difusa y aneurismas arteriales,
craneosinostosis, pie zambo, anomalias en columna cervical, piel
aterciopelada,dermatoporosis

Craneosinostosis, retraso mental

Dilatacion de la raiz aortica <2 Z scores; sin ectopia lentis

Ausencia de dilatacion adrtica, sin ectopia lentis, puntuacion
sistémica <5

Orejas arrugadas (hélice superior plegada), contracturas de las
articulaciones principales (rodillas y tobillos) al nacer,
contracturas en flexion de las articulaciones interfalangicas
(camptodactilia), ausencia de diseccion o rotura adrticas

Microsferofaquia, braquidactilia, rigidez articular
Ausencia de dilatacion de la raiz adrtica
Livedo reticularis, floculo del iris, ausencia de caracteristicas

esqueléticas marfanoides.

Livedo reticularis, floculo del iris, aneurisma cerebral, accidentes
cerebrovasculares isquémicos prematuros, enfermedad de
Moyamoya, enfermedad coronaria prematura, valvula aédrtica
bicispide, conducto arterioso persistente
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Sindrome de tortuosidad
arterial (ATS)

Sindrome de Ehlers-
Danlos (tipo IV o vascular)

Sindrome de Ehlers-
Danlos (subtipo valvular
cardiaco)

Danlos (tipo cifoscoliético)
Sindrome de Stickler
(artrooftalmopatia

hereditaria)

Sindrome de Klinefelter

Enfermedad valvular
adrtica congénita con
aortopatia asociada

Coartacion aortica con
dilatacion asociada de la
aorta ascendente

FACULTAD DE MEDICINA

ces Habito marfanoide, ectopia lentis

SLC2AI0 Aneurisma aortico
Aneurisma adrtico / en algunos,

COL3AI diseccion aguda con diametros
adrticos bajos

COL1A2 Prolapso de la valv‘ula mitral,
hipermovilidad articular
Dilatacion/diseccion adrtica,

PLODI /

cifoescoliosis, laxitud articular

Habito marfanoide, prolapso de

COL2A ,COL Al , . .
la valvula mitral, retrognatia

47, XXY (y otros X> Y
genotipos en
hombres)

Habito marfanoide

NOTCH1, KCNJ2 y
supuestos loci en los
cromosomas 18q, Sq

y 13q

NOTCH, ERBB4, en
gran parte
desconocidos

Aneurisma de aorta ascendente,
algunos tienen deformaciones
pectorales, escoliosis

Dilatacion adrtica

Trabajo Fin de Grado

CARACTERISTICAS SIMILARES AL a
ENTIDADES GENES AFECTOS SINDROME DE MARFAN CARACTERISTICAS DIFERENCIALES

Trombosis, retraso mental
Tortuosidad arterial generalizada, estenosis arterial, dismorfia
facial

Aneurisma de arterias de tamafio medio, piel trasltcida,
cicatrices distroficas, rotura intestinal o uterina

Regurgitacion valvular adrtica y/o mitral severa, cicatrices
atrdficas, hiperelasticidad de la piel

Aneurisma/rotura de arterias de tamafio medio

Degeneracion vitrea, desprendimiento de retina, miopia,
glaucoma de éangulo abierto, cataratas tempranas, paladar
hendido, pérdida de audicién, cambios epifisarios

Testiculos y genitales pequefios, deterioro cognitivo

Valvula adrtica bicuspide (puede presentarse asociada o no con
aneurisma adrtico en varios miembros de la familia); ausencia
de estigmas oculares y sistémicos del sindrome de Marfan; la
dilatacion aodrtica es en general maxima o exclusiva distalmente
a la unién sinotubular

Coartacion de la aorta

Tabla 3. Diagnéstico diferencial del Sindrome de Marfan (Reproducido de [7]).
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2.1.6. Morbilidad y mortalidad

La esperanza de vida en los pacientes con sindrome de Marfan estd determinada
principalmente por las complicaciones cardiovasculares (disecciéon o rotura aértica),
especialmente en la raiz adrtica. En este sentido, tanto el tratamiento médico como
quirurgico de estos pacientes, ha permitido incrementar la esperanza de vida media
hasta los 70 afios. Sin embargo, esta enfermedad sigue estando asociada a una alta
morbilidad [2].

2.1.7. Prevencion y tratamiento cardiovascular de la Enfermedad de Marfan

Los pacientes con sindrome de Marfan requieren un seguimiento multidisciplinar,
dado que las manifestaciones clinicas caracteristicas de este sindrome estdn presentes
en multiples aparatos. Por todo ello, es necesario una evaluacién anual tanto
ortopédica, cardiovascular como oftalmolégica que asegure la deteccion de lesiones de
forma precoz, asi como su evolucidn y tratamiento correspondiente. En relacidn con el
objetivo de este trabajo, se hard un mayor hincapié en la prevencién y posterior
tratamiento de las manifestaciones de naturaleza cardiovascular.

La evaluacion cardioldgica deberd ser tanto clinica como ecocardiografica y su
frecuencia vendra determinada por la existencia de lesiones asi como de la severidad de
las mismas. Es recomendable desarrollar una actividad fisica acorde al grado de
compromiso cardiaco (nivel de evidencia IA y IIA). Por otro lado, los pacientes con
afectacién valvular, no operados o tras el reemplazo de la raiz adrtica con o sin
sustitucién valvular, deben seguir los protocolos de profilaxis de endocarditis infecciosa
[20].

Los pacientes con hallazgos incompletos que no cumplen los criterios
diagnésticos de esta enfermedad, deben ser reevaluados anualmente pues el caracter
progresivo de esta patologia deja abierta la posibilidad de aparicion de sintomas tardios
gue motiven la reclasificacién. El consejo genético debe ser planteado en estos
pacientes de forma individualizada, exponiendo todas las opciones disponibles
(adopcidn, diagnodstico prenatal y diagndstico preimplantacional). En este sentido, dada
la escasa relacion genotipo-fenotipo y la gran variabilidad intra e inter familiar, la
decision debera ser asumida integramente por el paciente.

El tratamiento de las complicaciones cardiovasculares en la enfermedad de Marfan
es eminentemente quirdrgico. Es prioritaria la cirugia electiva para reparar la raiz adrtica
cuando se alcanzan valores maximos de diametro adértico de 5 cm. Sera necesario
considerar también la velocidad de la dilatacidn aértica y los antecedentes familiares de
diseccién adrtica con didmetro menor de 5 cm. En los pacientes con un aumento del
diametro adrtico superior a 1 cm/afio, se recomienda una intervencién quirurgica con
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independencia del didmetro absoluto. El tratamiento quirdrgico convencional consiste
en la sustitucion de la raiz adrtica por un tubo de Dacron que puede, o no, llevar
aparejada la sustitucién valvular. La técnica estandar de sustitucién combinada valvular
y de la raiz adrtica por un tubo valvulado es la modificacion de la descrita por Bentall y
De Bono. En afios recientes el uso de técnicas de sustitucién de la raiz adrtica con
preservacion valvular se ha popularizado, pues los pacientes con enfermedad de
Marfan, jovenes y con expectativas vitales largas, se benefician particularmente de las
ventajas que estas técnicas aportan. La mas utilizada de estas técnicas es la de
reimplantacion valvular de David que evita una anticoagulacién crdnica al paciente en
una edad temprana [2] [20].
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3. MODELOS ANIMALES DE AORTOPATIAS

En la actualidad, el diagndstico de un aneurisma se sigue de una postura de vigilancia
pasiva, denominada watchfull waiting, que consiste en la monitorizacion de la evolucion
de la patologia a través de pruebas de imagen. Este seguimiento se basa en la valoracién
de varios pardmetros, como son el diametro adrtico, la velocidad de progresion de la
dilatacion o la aparicion de nuevos sintomas, mediante los cuales se puede predecir la
evolucién hacia una diseccién adrtica u otro tipo de complicaciones [21], [22]. Por otro
lado, deberiamos contar con un abordaje alternativo tras el diagndstico consistente en
un tratamiento farmacolégico que permitiera la detencién o paliacion del crecimiento
aneurismatico y sirviera ademas como complemento a lo anterior.

En relacidon con estos planteamientos, el desarrollo de modelos experimentales
desempefia un papel fundamental en la reproduccién de la evolucién clinica vy
morfoldgica asi como la fisiopatologia celular y molecular observada en la pared aértica
humana [22]. La consecucion de una adecuada reproducciéon garantiza una mejor
extrapolacion a la clinica de las intervenciones farmacoldgicas. El modelo experimental
ideal deberia ser aquel que proporcione un rendimiento elevado, es decir, una elevada
proporcion de animales que desarrollen el aneurisma y permita ademas una
supervivencia suficiente para poder analizar los fendmenos asociados.

Con un buen modelo de aortopatia ectasiante se puede estudiar la fisiopatologia del
proceso, pero también se puede valorar el efecto de factores coadyuvantes sobre el
mismo (HTA, dieta, tabaco, etc.), o bien la aplicaciéon de herramientas farmacoldgicas
gue prevengan o enlentezcan el proceso de expansidon adrtica [22], [23]. El
planteamiento del estudio también puede ser el contrario, es decir, se pueden
desarrollar y analizar modelos que presenten resistencia al desarrollo de aneurismas, a
pesar de manipulaciones que de manera reproducible los producen en animales
silvestres. Por ultimo, podemos estudiar los factores que intervienen en el deterioro
mecanico de la pared adrtica y la hacen vulnerable independientemente de su diametro.

Los modelos experimentales pueden ser clasificados en seis grandes tipos: modelos
espontaneos, modelos de manipulacion genética, de modificacién dietaria, modelos
basados en farmacos, de manipulacién adrtica directa y modelos mixtos, que son los
mas usados. En el caso del sindrome de Marfan los modelos utilizados son los de
manipulacidon genética con pérdida de funcién, dando lugar a animales denominados
Knocked Out (KO) [21].
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4. BASES MOLECULARES DE LA FISIOPATOLOGIA EN EL SINDROME DE MARFAN

4.1. Fibrilina
4.1.1. Historia de la fibrilina-1

En la década de 1980, el descubrimiento de nuevas proteinas se encontraba en auge
gracias al desarrollo de la tecnologia de anticuerpos monoclonales por Kéhler y Milstein
en 1975. Esta técnica permitid el desarrollo de anticuerpos especificos que producian
nuevos patrones de tinciéon de inmunofluorescencia, lo que permitié identificar la
existencia de un componente microfibrilar en las fibras elasticas. Los anticuerpos se
utilizaron para inmunoprecipitar una glicoproteina a la que se denomind fibrilina,
porque los experimentos de microscopia electréonica con inmunolocalizacion
demostraron un marcaje periddico a lo largo de las longitudes de microfibrillas de 10
nm de didmetro [3], [24] (Figura 3).

La fibrilina se aislé del medio de cultivo de fibroblastos humanos. La electroforesis de
la proteina de enlace disulfuro reducido proporciond una banda Unica con una masa
molecular estimada de 350 kD. Las caracteristicas de la fibrilina identificadas en estos
primeros estudios son las siguientes [24]:

— Existencia de enlaces disulfuro intracatenarios.
— Posibilidad de tincion con reactivo acido de Schiff periddico.
— Resistencia a la digestidn por colagenasa bacteriana.

Se demostro la existencia de esta proteina en las matrices extracelulares del tejido
conectivo de piel, pulmén, rifidn, pared vascular, cartilago, tenddn, musculo, cérnea y
z6nula ciliar.

Figura 3. Microscopia electrénica de transmision en piel humana con inmunolocalizacidn de fibrilina
en microfibrillas alrededor de nticleos amorfos de fibras eldsticas (Reproducido de. [24]).
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4.1.2. Descripcion y estado actual

Actualmente, la fibrilina se reconoce como una macromolécula estructural de gran
tamafio (aproximadamente 350 kDa de peso molecular) que contribuye a la integridad
y funcién de todos los tejidos conectivos. Se considera "macromolécula estructural"
porque, al igual que los colagenos, las fibrilinas forman fibras que son visibles en la
microscopia electrdénica de transmisidn.

En los diversos tipos de tejido conectivo, las microfibrillas de fibrilina presentan una
organizaciéon adecuada a la integridad funcional del tejido: por ejemplo, en la piel, las
fibras elasticas forman una red laxa de unidades interconectadas; en la dermis, discurren
en un plano paralelo a la epidermis con desviaciones que se curvan perpendicularmente
desde las fibras eldsticas mds profundas hasta la membrana basal en la unién
dérmoepidérmica, donde los haces de microfibrillas se cruzan con la [dmina densa. En
cambio, en el caso de las arterias musculares las fibras eldsticas tienen una orientacién
perimetral.

A partir de técnicas de inmunocolocalizacién, se ha demostrado la existencia de
moléculas adicionales asociadas a las microfibrillas que se unen directamente con la
fibrilina. Ente ellas se incluyen las fibulinas, los LTBPs (Proteinas de unién a TGF-B
latentes) [25] y los miembros de la familia de proteinas Adamts-like y ADAMTS (a
disintegrin and metaloproteinase with thrombospondin motifs) [26] que seran
mencionadas a lo largo de este trabajo.

Las microfibrillas de fibrilina desempeiian importantes funciones arquitectdnicas
especificas del tejido, mas alld de servir como andamiaje estructural para la deposicidon
de elastina. En la ultima década, se ha identificado una funcién muy relevante de las
microfibrillas de fibrilina. Estas fijan y secuestran en forma latente a los miembros de la
superfamilia de TGF-B y, dado que este colectivo de factores de crecimiento incluye mas
de 30 miembros diferentes, esta funcién diversifica sus acciones bioldgicas. Entre las
funciones de la fibrilina, destaca la seleccidon y el secuestro en forma latente de una
conjunto variado de factores de crecimiento, ademas de contribuir a la formacién y la
reparacion de organos. De esta manera, las estructuras de microfibrillas de fibrilina
colaboran en diversas funciones bioldgicas con un objetivo morfogenético y de
mantenimiento de los tejidos conectivos, por lo que sus mutaciones provocan una
alteracion en la homeostasis y en el crecimiento tisular [3].

4.1.3. Gen de la fibrilina-1

El gen que codifica la fibrilina 1 (FBN1) se encuentra localizado en el cromosoma 15
(15921.1) [22]. Estd constituido por 65 exones que abarcan 235 kb de ADN gendémico y
codifica una glicoproteina de 350 kDa muy conservada en la escala evolutiva.
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La primera molécula de fibrilina estudiada se obtuvo a partir de cadenas de ADNc de
placenta humana, usando un conjunto mixto de oligonucledtidos que representaban
todas las posibilidades de codificacion para una secuencia de péptido de fibrilina [27].

La secuencia de aminodcidos puso de manifiesto una estructura de dominio modular
consistente principalmente en dominios similares a los del Factor de Crecimiento
Epidérmico (EGF), con 6 cisteinas por dominio, y dominios novedosos que contienen 8-
cisteinas. Cada molécula de fibrilina estd compuesta de 47 dominios similares al EGF, 43
de los cuales se predice que se unen al calcio (cbEGF), 7-8 dominios que contienen
cisteina (8 cys), 2 dominios "hibridos" que comparten caracteristicas del dominio 8-
cisteina y el dominio de tipo EGF, un dominio rico en prolina, y dominios amino y
carboxilo terminales [3]. Cada uno de los dominios tipo-EGF contiene seis residuos
altamente conservados de cisteina que forman tres puentes disulfuro (entre C1y C3,
entre C2 y C4 y entre C5 y C6), dando lugar a una estructura de lamina B qué esta
implicada en la unién al calcio. El calcio juega un papel muy importante en la estabilidad
del dominio y confiere una mayor resistencia a la degradacién proteolitica [28].

Los métodos de clonacién condujeron al descubrimiento de dos nuevas moléculas de
fibrilina, denominadas fibrilina-2 [29] y fibrilina-3 [30], (Figura 4). A continuacidn, se
llevara a cabo una descripcidon mds detallada de ambas:

— Fibrilina-2. Con el uso de los anticuerpos monoclonales utilizados para
caracterizacién y clonacién de la fibrilina, sélo se logré identificar la molécula
de fibrilina-1. La expresion del gen de la fibrilina-2 se limita en gran parte al
periodo de desarrollo fetal [31]. Se han encontrado moléculas de fibrilina-2
entejidos posnatales, pero los epitopos quedan enmascarados por la fibrilina-
1, lo que sugiere que la estructura de las microfibrillas maduras incluye la
acumulacién de moléculas de fibrilina-1 alrededor de un nucleo de moléculas
de fibrilina-2 que se ensamblan durante el desarrollo fetal. La Unica
manifestacion clinica encontrada hasta el momento en relacion con
mutaciones de la fibrilina-2, agrupadas en los exones 23-24, es la artrogriposis
distal tipo 9.

— Fibrilina-3. La expresion de FBN3 también se limita al desarrollo fetal.
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Figura 4. Las estructuras de dominio de la familia de proteinas Fibrilina-LTBP. Fibrilinas y LTBP se
componen de los mismos tipos de dominios. El dominio 8-cisteina estd presente solo en esta familia
de proteinas. Las fibrilinas son del mismo tamafio, mientras que las LTBP varian en tamafio.
(Elaboracion propia a partir de [3]).

Las tres fibrilinas comparten la misma organizacion general de dominios modulares. Sin
embargo, en lugar del dominio rico en prolina en fibrilina-1, hay un dominio rico en
glicina en fibrilina-2 y un dominio rico en prolina y glicina en fibrilina-3. En la actualidad,

se desconocen las funciones especificas para estos dominios distintivos [3].

4.1.4. FBN1 mutaciones en el Sindrome de Marfan

Desde la identificacion de FBN1 como el gen involucrado en el sindrome de Marfan,
se han notificado 1847 mutaciones diferentes en 3044 muestras de ADN, de acuerdo
con la base de datos mds extensa de mutaciones de FBN1!. Las mutaciones se
encuentran en toda la longitud del gen y sélo el 12% de todas las mutaciones de FBN1
descritas son recurrentes [3]. Una posible excepcidn es la del agrupamiento aparente de
mutaciones entre los exones 24 y 32 asociados con casos de SMF rapidamente
progresivo, conocido también como SMF neonatal [7]. No obstante, conviene sefialar
gue es probable que el nUmero de mutaciones conocidas sea en realidad mucho mayor,
ya que no todas las mutaciones de FBN1 que han sido identificadas se han incluido en la
base de datos.

!http://www.umd.be/FBN1/ - tltima actualizacion 28/08/2014
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La penetrancia de las mutaciones de FBN1 es extremadamente alta, cercana al 100%.
Sin embargo, se han comunicado casos excepcionales en los que la penetrancia ha sido
incompleta. Hay que tener en cuenta que muchas de las manifestaciones del sindrome
son edad-dependientes; asi, un nifilo puede ser portador de la mutacion y sdlo
desarrollar rasgos de la enfermedad cuando llegue a la edad adulta [32]. Por otra parte,
alrededor del 25% de los casos son causados por mutaciones de novo o espontdneas
gue surgen durante la formacidn del cigoto.

Entre las mutaciones en el gen FBN1 se incluyen diferentes tipos [3], [7]:

— Mutaciones contrasentido. Se trata de la mutacion mds frecuente ya que
puede alcanzar los 2/3 de los casos. En este caso, los residuos de cisteina
suelen sustituir a los enlaces disulfuro dentro de uno de los dominios cbEGF
o 8-Cys, si bien también son comunes las mutaciones sin sentido que crean
nuevos residuos de cisteina en estos maédulos.

— Pequenas inserciones, delecciones o duplicaciones. Representan alrededor
del 10-15% de todas las mutaciones recogidas, la mayoria de las cuales creard
un coddn de terminacién prematuro (PTC). Cabe senalar que la supresién
completa del gen se considera un evento extrafio.

— Errores de empalme. Otro 10-15% de las mutaciones notificadas consiste en
varios tipos de errores de empalme, que afectan con mayor frecuencia a las
secuencias de empalme candnicas en los limites exdn/intrén. Muchas
mutaciones del sitio de empalme de FBN1 dan como resultado el
desplazamiento de la pauta de lectura, de modo que la fibrilina-1 mutante
carece de un dominio cbEGF completo.

Dada la gran variedad de tipos de mutaciones encontradas en FBN1, el cribado de
mutaciones del gen FBN1 no sélo debe incluir técnicas convencionales para la deteccion
de mutaciones exdnicas, sino que también debe completarse con técnicas para la
deteccién de grandes delecciones/inserciones e incluso para las mutaciones intrénicas
profundas.

Por ultimo, es importante sefalar el planteamiento de la hipdtesis de que las
mutaciones en el gen FBN1 darian lugar a peores fenotipos en comparacién con los
codones de parada prematuros. A pesar de que se han llevado a cabo varios intentos de
demostracion de esta hipdtesis no ha podido confirmarse hasta la fecha [2].
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4.1.5. Relacion genotipo-fenotipo en el Sindrome de Marfan

El sindrome de Marfan constituye un trastorno sistémico muy variable, con
caracteristicas clinicas similares a una gran variedad de trastornos hereditarios de los
cuales resulta fundamental su distincidn.

Se han analizado las diferentes correlaciones genotipo-fenotipo con el fin de
investigar si ciertos tipos de mutaciones en FBN1 se asocian con caracteristicas clinicas
especificas del sindrome de Marfan. Estos estudios se han visto obstaculizados por la
heterogeneidad clinica ya conocida en este sindrome. En este sentido, y dado que la
variabilidad interfamiliar e intrafamiliar es muy relevante, los distintos fenotipos en los
portadores de la misma mutacién tienden a difuminar las distinciones entre las
diferentes mutaciones. Por otro lado, existen factores adicionales que permiten explicar
estavariabilidad, entre los que se incluyen el nivel de expresidn del alelo normal de FBN1
y el papel de la hiperhomocisteinemia [33]. Asimismo, es probable que los
modificadores genéticos o factores epigenéticos y ambientales también desempefien
papeles importantes en la variabilidad clinica del sindrome de Marfan [3].

En estudios recientes [3], se observd que las mutaciones de truncamiento
(mutaciones sin sentido) y de corte y empalme ocurren con mayor frecuencia en
pacientes con Marfan que han tenido eventos aérticos, concretamente un 79%. Las
mutaciones contrasentido de desplazamiento de la pauta de lectura, corte y empalme
estaban considerablemente subrepresentadas (27.8%) en los exones 24-32, en
comparacion con todos los demas exones (44.4%). Por lo tanto, una visién en conjunto
de los datos evidencia que las mutaciones en los exones 24-32 y con mutaciones de
truncamiento y de corte y empalme asocian un mayor riesgo de evento adrtico
temprano. Sin embargo, a pesar de estas correlaciones genotipo-fenotipo, parece
razonable decir que no podemos predecir el fenotipo para una mutacion concreta de
FBN1.

4.1.6. Nueva vision de la fibrilina-1

El sindrome de Marfan se produce por mutaciones en el gen de la FBN1, codificador
de la fibrilina-1. Tradicionalmente, se ha considerado la necesidad de microfibrillas que
contuvieran fibrilina-1 para la formacién de las fibras eldsticas dentro de la matriz
extracelular (MEC). Por ello, se pensé que las personas con SMF nacen con una
predisposicion a la debilidad estructural de los tejidos y, por tanto, a complicaciones
relacionadas con este problema. Esta hipdtesis ofrece una explicacién a la dilatacién
adrtica que se produce ante presiones sanguineas que, en circunstancias normales, no
producirian ninguna patologia en el paciente.
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Sin embargo, esta interpretacion no permitia explicar en su conjunto la
sintomatologia presente en este tipo de pacientes, como pueden ser el
sobrecrecimiento de los huesos largos, la elongacién y engrosamiento de la valvula
mitral, asi como la hipoplasia del musculo esquelético. Dichas manifestaciones son
dificiles de conciliar en un modelo patogénico que recurre al concepto de la integridad
estructural del tejido comprometido, siendo mas bien sugestivas de un comportamiento
celular alterado. A medida que se ha avanzado en el estudio de nuevas moléculas, la
homologia entre fibrilina-1 y LTBP condujo a la hipdtesis de que las microfibrillas
contienen moléculas de fibrilina-1 anormales o insuficientes en los tejidos de los
pacientes con SMF, dando lugar a una senalizacién alterada de TGF-[3 [34].

4.2. Factor de crecimiento transformante (TGF-)
4.2.1. Familia de Factores de Crecimiento Transformante 3

La familia de factores de crecimiento transformante B (por sus siglas en inglés, TGF-
B Tranforming Growth Factor) constituye un conjunto de citoquinas multifuncionales,
encargadas de regular multitud de procesos celulares, desde la etapa del desarrollo
embrionario hasta la edad adulta. Entre sus multiples funciones se incluyen el control
de fendmenos de migracion, adhesidn, proliferacion, diferenciacién, apoptosis celulary
reparacion de practicamente todos los tejidos del organismo, incluido el sistema
cardiovascular. La alteracidon de estas citoquinas o de sus vias de sefializacion se ha
relacionado con distintos defectos del desarrollo, asi como con enfermedades
sistémicas tales como el cancer, enfermedades autoinmunes, fibrdticas vy
cardiovasculares [35].

Esta superfamilia esta constituida por mas de 50 miembros, subdividiéndose en dos
familias, siguiendo el criterio de similitud de sus secuencias y de sus vias de sefializacion
(Figura 5):

— TGF-Bs/Activinas, dentro de las que se incluyen los TGF-Bs, las activinas y las
inhibinas.

— BMPs (Bone Morphogenetic Proteins), GDFs (Growth and Differentiation
Factors), que comprenden las BMPs, los GDFs y los MIS.
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Figura 5. Los 35 miembros descritos de la superfamilia de TGF8, organizados en subgrupos
(Reproducido de [36]).

4.2.2. Citoquina TGF-f
4.2.2.1. Estructura y activacion

La citoquina TGF-B presenta tres isoformas TGF-B1, TGF-B2 y TGF-B3, que son
sintetizadas como proteinas precursoras inactivas, conteniendo nueve residuos de
cisteina en el extremo C-terminal. Tienen un peso molecular de 190-kD y son secretadas
por un gran numero de células, entre las que destacan las plaquetas, linfocitos,
macrofagos y células endoteliales. A partir de las proteinas precursoras se originan las
formas maduras activas de esta citoquina.

El precursor del TGF-B (Pro- TGF-B) consta de 391 aminoacidos, siendo los 112
residuos localizados en el extremo carboxilo-terminal los que constituyen la forma
madura. Los residuos restantes, localizados en la porcion amino-terminal, forman el
llamado péptido asociado de latencia o LAP (Latency Associated Peptide). Durante el
proceso de secrecién, pro-TGF-B sufre protedlisis, mediada por una endopeptidasa, la
cual rompe el enlace peptidico entre el factor maduro y el LAP. El LAP desempefia una
funciéon importante en el control del plegamiento correcto y la dimerizacién de las
regiones maduras, siendo ademas necesario para un procesamiento post-traduccional
eficiente [35].

El TGF-B procesado es secretado como un complejo latente formado por la asociacion
no covalente entre el LAP y la region madura de la molécula. En dicho complejo, el TGF-
B carece de actividad, dado que su asociacién con el LAP le imposibilita unirse a su
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receptor. Para que se produzca la activacién del TGF-B, resulta imprescindible que se
disocie del LAP, lo que puede tener lugar ante cambios de temperatura o de pH. Una vez
liberada, la molécula activa de TGF-B presenta vida media corta.

Las moléculas de LTBP (Latent TGF-8 binding protein) desempenan un papel
importante en este proceso, ya que median la secrecion y posterior asociacion del
complejo TGF-B latente con la matriz extracelular. Dentro de las diferentes isoformas de
esta molécula, sera LTBP-1 la que interaccione con la fibrilina-1. Por otra parte, cabe
sefalar que esta asociacion estd presente sélo en algunos tejidos, si bien cuando la LTBP-
1 no esté disponible sera LTBP-4 la que lleve a cabo su funcion [37].

La interaccién de LTBP-1 con fibrilina-1 supone una estabilizacién del TGF-B latente
en la MEC, lo que plantea la hipdtesis de que la disminucién, en cantidad de proteina o
funcional, de fibrilina-1 produce una menor estabilizacién del complejo, lo que
desencadena la cascada de activacion de TGF-3 [38].

4.2.2.2. Receptores de TGF-6

Existen tres tipos de receptores de TGF-B, que pueden ser clasificados en funcionales
y no funcionales [35] [39]:

— Receptores funcionales: Se incluyen el tipo | (TGF-B RI) con un peso molecular
de 53 a 65 kD, y el tipo Il (TGF-B RIl) con un peso molecular de 83 a 110 kD. Las
diferencias existentes entre ambos tipos residen en la conservacién de los
dominios con actividad quinasa y la presencia de un dominio serina/treonina
(dominio GS) que se encuentra anclado a la membrana en el receptor tipo | y que
es critico para su activacion. Con respecto a la cooperacion entre TGF-B Rl y TGF-
B RIl, cabe senalar una dependencia funcional entre ambos; el receptor TGF-B R
requiere de TGF-B RIl para unirse al ligando, mientras que TGF-B Rll requiere de
TGF-B Rl para la sefalizacion funcional. Por ultimo, en presencia del TGF-B,
ambos receptores funcionales tienen la capacidad de interactuar entre si y
formar un complejo tetramérico a través del cual se transducen las seiiales.

— Receptores no funcionales: Incluyen los tipo lll (TGF-B RIll) de peso molecular
250 a 310 kD. Dado que no se requieren para la generacién de la seial pero son
capaces de modularla, controlan la interaccion del TGF-B con los receptores
funcionales, por lo que reciben el nombre de co-receptores del TGF-.

4.2.2.3. Cascada de sefializacion

La sefalizacion cldsica de los TGF-Bs se realiza tanto por las propias células
liberadoras como en las proximas, es decir, de forma autocrina y paracrina,
respectivamente [35]. La respuesta inducida por un determinado TGF-B en las células
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diana depende de multiples factores como la concentracién, disponibilidad funcional y
tipos de receptores activados, la via de transduccion de la sefial (candnica o no
candnicas), el tipo celular, y la fase del ciclo celular, entre otros.

Como se haindicado en el apartado anterior, la unién del ligando induce la formacién
de complejos receptoriales heterotetraméricos estables, compuestos por dos
receptores de cada tipo. Tras la interaccion con el ligando, el TGF-B RIl fosforila al TGF-
B Rl en una regidén conservada evolutivamente rica en glicina y serina, denominada
dominio GS. Dicha fosforilacion produce un cambio conformacional en TGF-B Rl que
promueve una actividad kinasa en serinas/treoninas que propaga la sefial en el interior
de la célula. Estos cambios son suficientes para que se activen las diferentes vias de
sefializacidn tanto candnica como no candnicas.

Via de sefializacidn candnica: sefalizacién dependiente de proteinas SMAD

Las proteinas SMAD (Small mothers against decapentaplegic, homolégas de la
proteina de Drosophila y la proteina SMA) han sido identificadas como las principales
transductoras de la sefializacidon del TGF-B, pues median la sefializacion del receptor
desde la superficie celular hasta los genes diana en el nucleo [39] y exhiben una cascada
de sefializacion muy conservada en la escala evolutiva [35], (Figura 6).

En vertebrados se han descrito 9 proteinas SMAD diferentes que se clasifican en 3
familias en base a su funcién celular [35] [39]:

— SMADs activadas por receptor o R-SMADs: este grupo comprende SMAD-1, -2,
-3,-5y-8.

— SMAD mediadoras comunes o co-SMADs: se incluyen SMAD- 4 y SMAD-10.

— SMADs inhibidoras o I-SMADs: en sus dos formas posibles SMAD-6 y SMAD-7,
caracterizadas por inhibir la sefializacién de TGF-Bs o BMPs.

En la via candnica, la fosforilacién en TGF-B Rl supone la activacién de las quinasas
qgue, a su vez, fosforilan a los factores de transcripcion SMAD-2 y SMAD-3 en su
segmento C-terminal. Tras la fosforilacidn, se produce la liberacion del complejo del
receptor y se forma un complejo con SMAD-4 para traslocarse del citoplasma hacia el
nucleo, donde interactian de una manera especifica con otros factores de transcripcion
como AP-1, regulando asi la transcripcidon de genes de respuesta al TGF-3 para llevar a
cabo sus funciones bioldgicas [39].
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Figura 6. Vias de sefializacion candnicas (SMAD)(Reproducido de [35])

Vias de sefializacidn no canodnicas: sefalizacion independiente de proteinas SMAD

Ademas de la sefializacion intracelular candnica, existen otras rutas no candnicas
independientes de las SMADs. Estas rutas se activan mediante fosforilacion o
interaccion directa de los TGF-B RIl con sus sustratos, produciendo una atenuacién o
refuerzo de las respuestas celulares producidas por la ruta candnica. Entre estas vias no-
SMAD las mas relevantes son [35] [39]:

— Ruta de las MAP quinasas (Mitogen-Activated Protein Kinases o MAPKs): Las
MAPKs constituyen una via de sefalizacién intracelular importante para
transmitir sefiales extracelulares hasta el nucleo a través de la fosforilacion y
modulacion de multiples factores de transcripcion (Figura 7).

o ERK1/2 (Extracellularly Responsive Kinase) y JNK (Jun N terminal Kinase),
las cuales pueden producir la fosforilacion de SMAD, asi como la
regulacidon de su activacion.

o Viade sefalizacion Ras-Erk-MAPK. Se caracteriza por inducir la activacion
de TGF-B vy, con ello, amplificar su respuesta e inducir respuestas
secundarias posteriores.
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o p38
— GTPasas tipo Rho (Rho-likeGTPase).

— Via de PI3K/Akt (fosfatidilinositol-3-quinasa/Akt) y la via protein-fosfatasa
(PP2A).

Cabe sefialar, ademas, que la capacidad dual de TGF-B de activar tanto SMADs como
la sefializacion de MAPK desempena un papel relevante en la transdiferenciacién
epitelio-mesenquimal inducida por TGF-B. Aunque esta convergencia puede producir
una relacidn cooperativa entre ambas, también es posible que se antagonicen. Por todo
ello, este equilibrio entre la activacion directa de SMADs y las vias de sefializacion MAPK

a menudo define las respuestas celulares a TGF-f [35].

Vias MAPK

RAS/ERK JNK/p38
\ B "

>
INK

mad-

Figura 7. Vias de sefializacién dependientes de MAPKs. A: Via RAS/ERK. B: Via JNK/p38 (Reproducido de
[35])

4.2.3. Papel de TGF-f en el desarrollo de los aneurismas adrticos

La matriz extracelular de la pared adrtica consta de abundantes proteinas,
glucoproteinas y glicosaminoglicanos, de entre las que la elastina proporciona la
compliancia y la capacidad de recuperacién eldstica, mientras que el colageno la
resistencia tensil. Por su parte, las células del musculo liso detectan el estado mecdnico
en el que se encuentra la matriz a través de las integrinas y del citoesqueleto. La
transduccion de esta informacion a través de las vias de sefalizacion intracelular les
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permite adecuar la sintesis de los componentes de la matriz y alterar su citoesqueleto
en respuesta a los ciclos de mayor carga mecanica.

Esta remodelacién de la matriz regulada por el estrés al que estd sometido el vaso,
implica la intervencion de moléculas que son secretadas por las células residentes de la
pared aodrtica. Las células de musculo liso y los fibroblastos liberan TGF-B y factor de
crecimiento plaquetario (PDGF) que desempefian un papel clave en el desarrollo de los
aneurismas [17].

La hiperactivacion patologica de TGF-B a través de su via no candnica (Erk-mediada)
a través del receptor de angiotensina tipo | (AT1r), parece ser un factor importante en
el desarrollo de los aneurismas de la aorta toracica. El TGF-B induce especificamente la
expresion de MMP2 y MMP9, las MMPs que estan asociadas con la formacion de
aneurismas y ademads aumentan la expresion del factor de crecimiento derivado de las
plaquetas (PDGF) [40] [41]. TGF-B y PDGF modulan la expresién de proteinas de la matriz
y del citoesqueleto, de forma que controlan la integridad estructural. Otro factor clave
en este proceso es la hormona peptidica angiotensina Il, que se libera de las células del
musculo liso en respuesta a la carga ciclica [40].

4.2.4. Mutaciones en proteinas de la matriz extracelular que producen una
alteracion de la sefializaciéon de TGF-3

Existen mutaciones en otras proteinas presentes en la MEC que producen
alteraciones similares a las del sindrome de Marfan o que pueden estar relacionadas
con él. A continuacidn, se realizara una descripcion detallada de dichas moléculas:

4.2.4.1. Proteinas LTBP

Las fibrilinas y las proteinas de unién del factor de crecimiento transformante latente
(LTBP) forman una superfamilia de proteinas estructuralmente relacionadas que poseen
dominios tipo factor de crecimiento epidérmico ligado a calcio (cbEGF) intercalados con
proteina de unién al factor de crecimiento transformante que contiene 8-cisteinas [42].
Asimismo, constituye una proteina importante de la matriz extracelular que interactua
con las microfibrillas de fibrilina [43]. Por su parte, el mddulo de 8-cisteinas en LTBP
forma enlaces covalentes con el pequefio complejo latente de TGF-f.

La funcién principal de esta molécula es la de mediar la secrecién y posterior
asociacion del complejo TGF-B latente con la matriz extracelular. Dentro de la LTBP se
pueden distinguir cuatro tipos de moléculas:

— LTBP-1/3. Se caracteriza por estar presente en las plaquetas, fibroblastos,
células musculares lisas, endoteliales y epiteliales. Se une a la matriz
extracelular, dando lugar al depdsito de TGF-B en ésta y desencadena con ello
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lo que posiblemente constituya la primera etapa en la activacién del TGF-
[38]. Esta proteina no es un componente estructural de las microfibrillas [44].

— LTBP-2. Se trata de una proteina microfibrilar integral, que funcionalmente se
encuentra mas relacionada con las fibrilinas que las demas LTBPs [44].

— LTBP-4. Desempefia un papel menos relevante en el depdsito de la TGF-B en
la MEC. En aquellos tejidos en los que la LTBP-1 no es expresada, sera
sustituida por LTBP-4 dada su buena predisposicidn a la unién con la fibrilina
[45].

4.2.4.2. Fibulinas

Las fibulinas constituyen una familia de proteinas con siete isoformas distintas,
fibulina-1, 2, 3, 4, 5, 7 y HMCN1, conocida como fibulina 6, que desempeiian la funcién
de puentes intermoleculares dentro de la MEC. Tanto la fibulina-4 como la fibulina-5 se
unen a la fibrilina-1y a la elastina, facilitando el ensamblaje y el desarrollo de la funcién
de la fibra eldstica. Por otro lado, mientras que la fibulina-5 parece promover el
ensamblaje de la fibra de elastina mediante el reclutamiento de tropoelastina a las
microfibrillas, la fibulina-4 recluta la lisil oxidasa (LOX), la cual reticula las moléculas de
elastina [34].

Varios estudios han puesto de manifiesto un aumento de la via de senalizacion
candnica de TGF-B en humanos y ratones deficientes en fibulina-4. En éstos, se
observaron ademads incrementos en la activacién de SMAD2 y en la expresién de CTGF
enla aortay en los pulmones [46]. Al igual que ocurre en ratones con SMF, las cascadas
de sefalizacion no candnica de TGF-B, especificamente la via de Erk1/2, también se
activan en las aortas de los ratones deficientes en fibulina-4. Adicionalmente, se ha
identificado un aumento de la expresiéon de MMP9 en este tipo de ratones.

4.2.4.3. ADAMTS

La familia ADAMTS es un grupo de proteinas asociadas a la matriz extracelular con
actividad desintegrina y metaloproteasa. Incluye 19 metaloproteasas de zinc y 7
proteinas similares a ADAMTS que carecen de actividad catalitica. Aunque muchas
funciones de los miembros de la familia no se han identificado todavia, parecen
participar en la maduracion del procolageno y del factor de Von Willebrand, asi como
en modificaciones de la matriz extracelular, como el procesamiento proteolitico de los
proteoglicanos y otras proteinas. Intervienen en el secuestro y activacién de TGF-B, a
través de la interaccidon con LTBP1 (ADAMTSL2) o, de forma indirecta, regulando la
formacion de microfibrillas a través de su interaccion con fibrilina-1 (ADAMTS10,

Avances en la fisiopatologia de los aneurismas adrticos en el Sindrome de Marfan 35



uc FACULTAD DE MEDICINA Trabajo Fin de Grado

UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA

ADAMTSL2, 4) y/o mejorando la biogénesis de las microfibrillas (ADAMTS10, ADAMTSL4,
6) [34] [47].

4.2.4.4. Otros

Se ha demostrado que las mutaciones en otros componentes de la matriz extracelular
causan fenotipos adrticos, esqueléticos, oculares y/o de la piel que exhiben cierto grado
de superposicion fenotipica con el sindrome de Marfan y patologias similares. Por
ejemplo, las mutaciones en el gen codificador de la elastina causan cutis laxa con
aneurisma de la aorta ascendente de baja penetrancia y diseccién. Los cultivos de
fibroblastos de pacientes con este sindrome muestran un deterioro del depdsito de
tropoelastina en fibras que contienen microfibrillas, asi como una mayor coacervacién
de tropoelastina y la formacion de gldbulos, lo que conduce a menores cantidades de
elastina madura e insoluble. También mostraron una sobre-expresién de SMAD2, que
implica un aumento de la sefalizacién de TGF-B en la patogénesis de esta enfermedad
[34].

4.3. Receptor de angiotensina Il TIPO | (ATR-1)

Algunas de las manifestaciones caracteristicas del sindrome de Marfan se atribuyen
a una excesiva sefalizacion de TGF-B. En particular, se ha demostrado que el desarrollo
de las manifestaciones cardiovasculares, principalmente el aneurisma adrtico, puede
prevenirse en ratones mediante la administracion de anticuerpo neutralizante de TGF-
B o un farmaco que reduzca la producciéon y sefializacion de TGF-f como son los
bloqueantes del receptor de angiotensina Il tipo | o (ATR-1) [48]. Estos datos
confirmarian la hipdtesis de la influencia de una excesiva sefializacién de TFG-3 en las
manifestaciones del sindrome de Marfan.

Un antagonista de los receptores de angiotensina Il es el Losartan, utilizado en clinica
como antihipertensivo, que produce una atenuacién en la sefializacion de TGF- en
ciertos estadios de la enfermedad. En ratones con sindrome de Marfan tratados con
Losartan y comparados con animales tratados con placebo o con dosis equihipotensoras
del B-bloqueante propranolol, se ha observado una disminucién significativa de la
progresion del aneurisma de la raiz adrtica, asi como del grosor de la pared aérticay del
deterioro estructural de la misma. Losartan también tuvo un efecto positivo sobre los
pulmones de estos animales, pues previno el fallo en la septacidén postnatal de los sacos
alveolares que antecede a la formacién de bullas y neumotérax, y en el musculo
esquelético en el que previene el desarrollo de miopatia.

Sin embargo, el mecanismo por el cual el bloqueo de AT1 antagoniza la sefializacién
de TGF-B no se ha aclarado. La sefializacion a través del receptor AT1 supone un
aumento de la expresién de ligandos y receptores de TGF-B, asi como de la expresion de
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trombospondina-1, que constituye un potente activador de TGF-B. En la pared vascular,
esta sefializacién estimula la proliferacion de las células del musculo liso vascular (CMLV)
y la fibrosis de la MEC, si bien puede depender del contexto. Las CMLV derivadas de
cresta neural y mesodermo (CMLV-N y M, respectivamente) responden de manera
diferente a TGF-B1. Se observa una mayor proliferacion celular y fendmenos de fibrosis
en las CMLV-N y una inhibicion del crecimiento en las CMLV-M. Es precisamente esta
respuesta diferenciada de las CMLV la que permite explicar la predisposicion particular
gue presenta la raiz adrtica, un segmento vascular enriquecido en CMLV-N, a padecer
dilatacion y diseccidon en pacientes con sindrome de Marfan. La raiz de la arteria
pulmonar, por su parte, también presenta una poblacién CMLV-N predominante y con
frecuencia muestra una dilatacidon en estos pacientes, pese a sus bajas presiones de
trabajo [48]. La relacién entre el efecto positivo sobre el fenotipo de los ratones SMF
tratados con Losartdn y la reduccion de la activacion de SMAD2/3, refleja que el
antagonismo de AT1 produce un efecto terapéutico a través del bloqueo de la via de
sefalizacion de TGF-B [34].

Si bien sabemos que angiotensina-ll desempefa un papel en la progresion del
aneurisma adrtico a través de AT1R, desconocemos las contribuciones del receptor de
angiotensina Il tipo 2 (AT2R) en el SMF. La sefializacidon de AT2R supone una oposicion a
la hiperactivacion de la sefializacion de TGF-B mediada por AT1R, lo que indicaria un
papel protector. Sin embargo, la seializacidon de AT2R también puede inducir apoptosis
de células de musculo liso vascular (CVM) y contribuir, en teoria, al dafio de la pared
aortica. Estos datos cuestionan la accidén terapéutica del bloqueo selectivo de AT1R
frente al bloqueo de la sefializacion de ambos receptores, AT1R y AT2R, mediante el uso
de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) que impiden la
produccién de ANG- Il [48].
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5. FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME DE MARFAN

Los aneurismas adrticos toracicos y las disecciones adrticas (TAAD), sindromicas y no
sindréomicas se asocian con un aumento de la sefalizacion de TGF-B. Se ha propuesto
gue la activacion de TGF-B produce una degeneracién de la media adrtica caracterizada
por un engrosamiento y deterioro estructural con pérdida de CMLVs, fibrosis,
acumulacién masiva de proteoglicanos y desorganizacion y fragmentacién de las fibras
elasticas [49], [50]. Sin embargo, no esta clara la relacién [49] entre la activacion de TGF-
By los TAAD, es decir, si es causa o consecuencia de éstos. A favor de la relacidn causal
estd la observacion en ratones de que los anticuerpos neutralizantes para TGF-B
disminuyen la progresion de la dilatacidn adrtica caracteristica del SMF. Esta inhibicidon
también se consigue con losartan, un antagonista del receptor tipo | de angiotensina Il
(Ang-11) (AT1R) que inhibe la sefalizacion de TGF-B, si bien su eficacia en clinica no es
superior a la del betabloqueante atenolol [51], [52]. La utilizacién de tratamiento
combinado con ambos no ha supuesto un beneficio adicional [53], [54].

Sabemos que Ang-Il y otros estimulos asociados con el remodelado vascular inducen
la expresién adrtica de una desintegrina y metaloproteinasa (ADAMTS1) lo que plantea
la posibilidad de que esta proteina pueda mediar en la génesis de los aneurismas
inducidos por Ang-ll [53]. Sin embargo, todavia se desconoce el papel de ADAMTS1 en
el desarrollo de los mismos.

Al margen del papel que fibrilina-1 juega en la sefalizacién de TGF-B, participa en el
andamiaje estructural de las células del musculo liso con la matriz extracelular [53]. El
hecho de que las microfibrillas estén alteradas por mutaciones en fibrilina-1 provoca
gue el mecanosensado y la mecanotransduccion de las células del musculo liso, entre
ellas y con las unidades lamelares adyacentes, sean defectuosas e impidan que las
células del musculo liso cumplan su funcién normal de contraccidn ciclica para adaptarse
al ciclo cardiaco, lo que contribuye al desarrollo de los aneurismas aérticos.
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6. NUEVAS PERSPECTIVAS

En un corto periodo de tiempo se ha logrado identificar un gran numero de
mutaciones en diferentes genes (fibrilina-1, receptor de TGF-B, SMAD2, TGF-B2, TGF-33,
etc.) con sus correspondientes traducciones funcionales, una de las cuales es el
desarrollo de aneurismas adrticos. Ante la presencia de estas anomalias aparece la
posibilidad de tratamiento farmacoldgico convencional que permita su compensacion.
Algunas de estas nuevas opciones farmacoldgicas son las siguientes:

— Bloqueo de la generacion de plasmina.
— Antihipertensivos con actividad simpatica aumentada.

— Inhibicion de NOS-2 [53]. Se ha identificado un exceso de este enzima en
animales con SMF, que da lugar a un deterioro de la contraccidon de las CMLV.

Sin embargo, dichos tratamientos no pueden compensar todas las deficiencias
causadas por una mutacién, por lo que sera necesario un abordaje mas especifico. Las
nuevas perspectivas terapéuticas se orientan hacia la génesis de la enfermedad, es
decir, se basan en la edicién del genoma.

6.1. Tecnologia CRISPER/Cas

Los sistemas optimizados de CRISPR/Cas consisten en la generacion de un RNA guia
(sgRNA) capaz de unirse de forma especifica a la regién del genoma de interés, y en la
aplicacion de la nucleasa Cas que inducird una rotura en la doble hebra de DNA (Figura
8). La coinyeccién del RNA guia y la proteina Cas a embriones unicelulares provoca la
introduccion de mutaciones en el locus de interés [55]. El uso de varios sgRNA permite
de forma sencilla generar mutantes para varios genes. Los embriones inyectados se
cultivan hasta el estadio de dos células y se reimplantan a hembras seudogestantes. La
progenie serd mutante para los genes seleccionados. Este sistema es mucho mas
eficiente y simple que la tecnologia de ratones knockout, aunque hay que estar alerta
de posibles cortes inespecificos.

Esta técnica es muy eficaz pero poco eficiente ya que son necesarios muchas
repeticiones para lograr el éxito. Ademas, supone un riesgo elevado en humanos, ya que
los elementos de identificacion para el corte de la doble hélice no son exactos, lo cual
puede provocar un corte en un punto indeseado que provoque la apariciéon de
patologias secundarias, incluso letales. Otra desventaja de esta técnica es su caracter
definitivo [56], [57].
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Figura 8. CRISPR/Cas9 mediada por la escision de ADN gendémico y dos vias principales de reparacion.
(Elaboracion propia a partir de [58])

6.2. Edicion de bases

Esta técnica constituye un progreso a partir de CRISPR/Cas, ya que se ha logrado que
no produzca cortes directamente sobre la cadena de ADN, sino que altere nucleétidos
especificos (Figura 9). Esto supone un importante avance ya que permitiria “curar”
enfermedades con defectos puntuales o lograr una disminucién de los sintomas en otras
con defectos mas complejos corrigiendo defectos puntuales en sitios relevantes [59].
Otras ventajas adicionales de esta técnica son su cardcter reversible, al contrario que la
anterior, ademas de su mayor eficiencia. En lineas generales, las investigaciones a corto
y medio plazo parecen ir orientadas a la mejora de esta técnica para su uso clinico, con
lo que la técnica CRISPR/Cas quedaria en el ambito meramente experimental en tanto
no se mejoren sus limitaciones para uso en pacientes [56], [60].
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Figura 9. Representacion de las secuencias de ADN iniciales, intermedias y finales implicadas en
la edicidn de bases. (Elaboracion propia a partir de [61]).
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7. CONCLUSIONES

1. El sindrome de Marfan es un trastorno hereditario del tejido conectivo con
herencia autosdmica dominante. El diagnéstico estd basado en la identificacion de
una combinacion de manifestaciones clinicas en los sistemas ocular,
musculoesquelético y cardiovascular, definidos en la Nosologia de Gante.

2. La principal manifestacién cardiovascular en SMF es una dilatacidn progresiva de
la aorta ascendente que conduce a la formacién de aneurismas adrticos y, en
ultimo término, a la rotura o diseccidn adrticas.

3. En la década de los 1990 se identificaron mutaciones causantes de este
sindrome en el gen de la fibrilina-1. Dichas mutaciones producen una alteracion
estructural de la matriz extracelular, aunque no permiten explicar el conjunto de
las manifestaciones clinicas.

4. La aparicion de nuevos medios técnicos permitio la identificacidn de un exceso de
sefializacion de la via TGF-B en animales con sindrome de Marfan. Sin embargo, la
experimentacion con anticuerpos neutralizantes de TGF-B y los ensayos clinicos
con bloqueantes de esta citoquina no arrojaron los resultados esperados, lo que
cuestiona esta hipdtesis como el factor primario causante de la patologia.

5. La posicién de la comunidad cientifica no es unanime, siendo minoritaria la
hipotesis de TGF-B como causante de la patologia del SMF frente a la teoria de
mecanismo colateral.

6. Recientes estudios han abierto una nueva via de trabajo al identificar niveles
disminuidos de ADAMTS-1y elevados de NOS-2 y NO. Se ha logrado una reduccién
del diametro de los aneurismas adrticos en ensayos animales a través de una
inhibicidon genética o farmacoldgica de NOS-2.
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