
 1 

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MEXICO 

División de Estudios de  Posgrado 

 

   Instituto Nacional de Cardiología “Ignacio Chávez” 

  Servicio de Cirugía Cardiotorácica 

 

Alteraciones de las enzimas que emplean el 
Glutatión en el tejido aórtico de pacientes con 

síndrome de Marfan 

 
Tesis para obtener el título de:  

 Especialista en Cirugía Cardiotorácica 

Presenta: 

Dr. Elías Harold Núñez Garrido 

Tutor: 

Dr. Israel Pérez Torres 

Investigador en Ciencias Médicas “C” SIN I 

Dr. Valentín Herrera   

Jefe de Servicios de Cirugía Cardiotorácica 

Dra. María Elena Soto López 

Investigador en Ciencias Médicas “D” SNI II 

MÉXICO, D.F.                                                                            AGOSTO DE 2014. 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

___________________________________ 

Dr. José Fernando Guadalajara Boo 

Director de enseñanza  

Instituto Nacional de Cardiología “Ignacio Chávez” 

 

 



 3 

Agradecimientos 
 
Quiero agradecer a mis Hijos Esteban y Rosalía por todo el apoyo que me han dado, 
para lograr mis sueños de ser Cirujano Cardiotorácico. 

Al Dr. Valentín Herrera quien me ha enseñado todo lo que debo conocer y hacer Profesionalmente 

para continuar con una carrera de servicio y entrega en esta Especialidad, así como reconocer que  

El ha sido un modelo de vida a seguir  ya que me ha enseñado a conocer cuáles son los objetivos  

para el mejor desempeño de este trabajo y  además le  tengo que reconocer  y admirar su  

fortaleza en la vida para lograr metas tan  importantes como las que él se ha fijado y alcanzado. 

A Dr. Barragán agradecer su interés por enseñar, su experiencia  y limitaciones durante su práctica 

diaria Profesional,  lo cual nos permite formar un criterio real en las decisiones que se tienen que 

tomar durante la práctica quirúrgica. 

A los Doctores,  Dr. López- Soriano, Dr. Ramírez,  Dr. Soulé, Dr. Humberto Martínez,  Dr. Cervantes, 

Dr. Jorge Catrip, Dr. Mario Gómez y Dr. Iván Hernández. Les agradezco recibirme en su casa con los 

brazos abiertos y de todos he recibido la enseñanza oportuna y cada uno en sus facetas he 

aprendido las virtudes y excelencias que espero alcanzar. 

Al Dr. Juárez gracias por sus prácticas de laboratorio quirúrgico y su afable tratamiento y 

desinteresada Enseñanza. 

A mis compañeros de Batalla: Muruato, Alan, Guillermo, Marlo, Cecilio, Mauricio, Iván, James, 

Javier, Sagahón, Miguel, Julius, Valeria, Mar, Octavio, María René, Damián, Dagoberto, Myrlene, 

Víctor, Adolfo, Laura, Karla y Rosa para ellos guerreros  en el que todos nos apoyamos  en la lucha 

de alcanzar el sueño  para  ser Cirujanos Cardiacos y les deseo a todos que lo logren. 

A la Dra. Soto y al Dr. Israel, por haberme guiado ahora en el final de mi Carrera en este proceso 

de aprendizaje  en Investigación para elaborar la Tesis y el  proceso necesario para la elaboración 

del Articulo y sobre todo enseñarme un poquito el complejo mundo de la Investigación. 

A la Dra. Alejandra, un agradecimiento desinteresado por apoyarme en este proyecto cuando 

nadie quería realizar el arduo esfuerzo de manejar el estudio del estrés oxidante en el laboratorio 

y por ser un modelo de  investigadora joven con un futuro predeciblemente exitoso. 

Dios sabe que en mi corazón  El esta primero  en todo mi agradecimiento porque sin su favor nada 

hubiera concluido, sin El no se hubieran dado todos los factores necesarios para que fuera 

concluida esta meta. 

 

 



 4 

Contenido 

Glosario 

Resumen 

Introducción 

Antecedentes 

Problema y justificación 

Pregunta de investigación 

Objetivos 

Hipótesis 

Diseño 

Material y Métodos 

Resultados 

Discusión 

Conclusión 

Referencias bibliográficas 

Anexos 

 

 

 

 



 5 

Glosario 

Definiciones  

 

• Aneurisma aórtico: dilatación de la aorta. Es una enfermedad grave, se considera que hay 

aneurisma aórtico si se ha dilatado 1,5 veces su tamaño normal 1. 

• Disección de aorta: desgarro en la pared de la arteria aorta que hace que la sangre fluya 

entre sus capas (intima, media y adventicia) y provoca la separación de las mismas 2. 

•  Cirugía de Bentall y De Bono: técnica usada en casos de aneurismas aórticos con ectasia 

valvular, consiste en la sustitución de la válvula aórtica y la aorta ascendente por una 

prótesis compuesta con válvula mecánica, se sutura en bloque al anillo aórtico y se 

anastomosan las coronarias a la prótesis 3. 

• Cirugía de Tirone-David: técnicas que permiten preservar la válvula en pacientes con 

aneurisma de raíz aórtica, se coloca una prótesis y se resuspende la válvula nativa 4.  

• Cirugía de Yacoub: técnica que permite  la preservación de la función del anillo aórtico 

además de formar los neosenos.5. 

• Glutatión (GSH): tripétido compuesto por ácido glutámico, cisteína y glicina. Que ayudar a 

proteger las células de especies reactivas de oxígeno (ERO), es el mayor antioxidante 

endógeno, pues por si solo es un inhibidor de los radicales OH-  (hidroxilo) y O2
-  (anión 

superóxido) 6.     

• Lipoperoxidación: Es el proceso a través del cual las ERO oxidan los lípidos de las 

membranas celulares 7.  

• Capacidad antioxidante del sistema no enzimático FRAP (siglas en ingles): Reducción 

férrica / poder antioxidante, técnica que permite evaluar la capacidad antioxidante del  

sistema no enzimático celular 8. 

• Glutatión peroxidasa (GPx): enzima antioxidante que cataliza la reducción de H2O2 al 

oxidar el GSH a GSSG 9. 

• Glutatión reductasa (GSSG-R): enzima que cataliza la reducción del GSSG a GSH10. 

• Glutatión-S-transferasa (GST): enzima involucrada en el metabolismo de los xenobióticos y 

en la protección del daño causado por peróxidos, al oxidar el GHS a GSSG 11.  
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Resumen 

El Síndrome de Marfan (SM) cursa con dilatación aórtica progresiva y disección 

aguda temprana asociada a disfunción endotelial y estrés oxidante, que se 

complica con ruptura inminente y muerte súbita. En una cohorte de 14 sujetos con 

SM se evaluó la actividad de las enzimas que emplean el glutatión en el tejido del 

aneurisma aórtico en comparación a un grupo de 3 pacientes sin SM sometidos a 

cirugía torácica. En los pacientes con SM se suspendieron AINES, estatinas y 

clopidogrel previo a la cirugía donde se obtuvo el tejido aórtico. En el 

homogeneizado de aorta, se determinó por espectrofotometría: el índice de 

lipoperoxidación, el FRAP, la concentración de GSH y GSSG, la actividad de las 

enzimas GPx, GST y GSSG-R. Se encontró que en los pacientes con SM: el 

índice de lipoperoxidación estaba incrementado, mientras que el FRAP, el índice 

GSH/GSSG, la actividad de las enzimas GPx estaban disminuidos de forma 

significativa (p<0.05) en comparación a los pacientes control. La actividad de las 

enzimas GST y GSSG-R presentó tendencia a disminuir e incrementar 

respectivamente. En conclusión las alteraciones en la actividad de las enzimas 

que emplean el GSH están relacionadas a cambios estructurales y funcionales en 

la aorta torácica de los pacientes con SM y asociadas a  una disminución en la 

capacidad antioxidante y la presencia de lipoperoxidación.  
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Introducción 

El Síndrome de Marfan (SM) es una enfermedad ocasionada por la mutación del 

gen codificador de fibrilina 1(FBN-1) de presentación clínica variable que afecta el 

tejido conectivo del sistema cardiovascular, óptico y esquelético. El SM produce 

necrosis de la lámina media vascular, caracterizada por la dilatación progresiva de 

la arteria aorta torácica sin síntomas previos a la presencia de aneurismas, en la 

mayoría de los casos los síntomas se inician en el momento de la disección aguda 

temprana y/o ruptura inminente de esta arteria lo que conlleva en ocasiones a 

muerte súbita12-15. 

Se ha comprobado que la progresión de los aneurismas aórticos en el segmento 

torácico está asociada a la disfunción endotelial por baja disponibilidad del óxido 

nítrico (NO), esto favorece el deterioro vasomotor de la arteria 16. Asimismo, se ha 

sugerido que las especies reactivas de oxígeno (ERO) son otro de los factores que 

contribuyen a la degeneración de la pared arterial y a la baja disponibilidad del NO 

17. En relación a esto, se ha reportado que en el suero de pacientes con SM la 

carbonilación esta incrementada y la capacidad antioxidante total esta disminuida9. 

Soto M.E. y colaboradores evaluaron la participación del estrés oxidante en 

diferentes aortopatías entre las cuales se incluyó el SM, en este trabajo se 

encontró que los pacientes con SM el índice de lipoperoxidación, y la expresión de 

la sintasa del óxido nítrico inducible (iNOS) estaban incrementados en 

comparación al grupo control, mientras que la actividad de las enzimas glutatión 

peroxidasa (GPx) y glutatión-S-transferasa (GST) estaba disminuida al igual que la 

expresión de la sintasa del óxido nítrico endotelial (eNOS), lo que sugiere que 

independientemente al tipo de mecanismo de daño propuesto para la formación de 

aneurismas en el SM, existe participación del estrés oxidante 18.  

 

Por lo tanto, en este trabajo se abordó el estudio de la actividad de las enzimas 

que emplean el glutatión con la finalidad de conocer su posible participación en el 

daño y formación de aneurismas mediadas por el estrés oxidante en los pacientes 

con SM. 
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Antecedentes 

 

SINDROME DE MARFAN 

El SM es un trastorno hereditario del tejido conectivo autosómico dominante causado por 

la mutación del gen fibrilina 1 (FBN-1) localizado en el cromosoma 15, la prevalencia 

estimada es de 1 por cada 3.000-10.000 nacidos vivos 19. 

 

  

 

 

 

fig.1 20 . 

  

Este gen codifica para la proteína fibrilina 1 que es un componente abundante de la matriz 

extracelular 21. 

Se conocen más de 800 mutaciones de este gen, por lo que el diagnóstico es más clínico 

que genómico. La debilidad del tejido conectivo  es debida a un defecto de la proteína 

fibrilina 1, lo que conduce a las manifestaciones clínicas, 

manifestaciones que pueden ser oculares, esqueléticas, dérmicas y cardiovasculares, 

estas últimas con la mayor mortalidad. 
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fig. 2  22. 

 

 

Recientemente, surgieronm, evidencias sobre el papel del factor de crecimiento 

transformante  beta  (TGF-), 23 el cual altera la vía de señalización y participa en la 

patogénesis del SM.  Se conoce que la matriz extracelular  regula  la 

activación y biodisponibilidad del  TGF-  debido a que existe un  

defecto o deficiencia de fibrilina-1.  y la matriz extracelular produce  mayor 

liberación y activación de TGF-. Además se ha descrito que el Smad-dependiente  y el 

ERK dependiente no canónico  de la vía de señalización de TGF- contribuyen al 

desarrollo de aneurismas de la raíz aortica en modelos de ratón del SM  23,24. 

 

DIAGNÓSTICO  

La enfermedad se presenta típicamente con dilatación aórtica progresiva asociada con 

incompetencia de la valvula aórtica, prolapso e incompetencia de la válvula mitral, 

dislocación lenticular y miopía, y un cuerpo alto y delgado. El diagnóstico se basa en la 

nosología de Ghent como se muestra en la cuadro siguiente 25. 
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Cuadro 1. 

  

Para el dianóstico de sintrome de Marfan en pacientes sin antecedentes familiares de enfermedad deben, estar 

involucrados dos órganos/sistemas que reúnan criterios mayores y al menos la afectación de un tercer órganos/sistemas. 

En paciente con historia familiar de sindrome de Marfan solo se requiere un criterio mayor, con datos que sugieran 

afectación de un segundo sistema 
(tomado de De Paepe A et Al.) 26. 

 

Los pacientes presentan como síntoma principal, dolor torácico intenso, cambios 

hemodinámicos  entre otros, asimismo el diagnóstico se concluye por imagen en donde si 

el paciente tiene la oportunidad de llegar a un servicio de urgencia se le pueda realizar 

resonancia magnética o angiotomografía, los cuales son estudios de vanguardia y  miden 

los diámetros de: anillo valvular aórtico, unión sino tubular, aorta ascendente, aorta 

descendente,  y aorta supra diafragmática e infra diafragmática.   
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La terapia médica actual está enfocada en la prevención para evitar que el paciente 

culmine en disección aórtica, para lo cual la vigilancia  médica periódica, mediante  el uso 

de herramientas no invasivas de imagen permiten evaluar el incremento del diámetro 

aórtico en el seguimiento de estos pacientes y son recientemente utilizadas. 

 

 

            fig. 3. Aneurisma disecado de aórta ascendente (tomado de J Parada et al.)  27. 

 

 

DISECCIÓN AÓRTICA 

Desgarro en la pared de la arteria aorta que hace que la sangre fluya entre sus capas 

(intima, media y adventicia) y provoca la separación de las mismas 2. Altamente letal con 

un rango de mortalidad entre 1-2% por hora después de establecerse  los síntomas 28. 

La verdadera incidencia de disección aórtica es difícil de obtener por 2 razones 

principales: 1) la disección aórtica  puede ser rápidamente fatal, y cuando el paciente 

muere previo a la hospitalización, la muerte puede ser erróneamente atribuida a otra 

causa.  2) la disección aórtica  aguda, es frecuentemente mal diagnosticada en su 

presentación inicial y la mortalidad temprana en este grupo puede ser mal clasificada. 

Estudios de base-poblacional sugieren que la incidencia es de 5 a 30 por 1 millón de 

personas-año.  El 40% de los pacientes con disección aórtica muere antes de llegar a 
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recibir cuidados de emergencia, mientras que el 5% a 20% muere en el posoperatorio 

inmediato, finalmente el 50% a 70% se encontrará vivo a 5 años luego de la cirugía 28. 

 

La disección aguda tipo A,  el manejo médico sólo, está asociado con una mortalidad 

cerca del 20% en 24 hrs, 30% a las 48 hrs, 40% al 7m° día y 50% a un mes. Aún con el 

reparo quirúrgico, la tasa de mortalidad es del 10% a las 24 hrs, 13 % al 7 m°  días y cerca 

del 20% a los 30 días como recientemente se ha documentado en The International 

Registry of Acute Aortic Dissection (IRAD) 28.  

 

 

  

Fig. 5 Clasificación de DeBakey y de Stanford de la disección aórtica 29. 

 

El manejo quirúrgico de la disección aórtica  aguda Stanford A es de urgencia (clase I 

nivel de evidencia B). La intervención quirúrgica recomendada para la disección aórtica  

Stanford A, es resecarla. La disección parcial de la raíz aortica puede ser reparada con la 

resuspensión de la válvula (procedimiento de David). En la disección extensa de la raíz 

aortica se debe reemplazar con un injerto valvulado (procedimiento de Bentall y DeBono). 

(Clase I nivel de evidencia C). La colocación de injerto endovascular no está aprobado 

para la disección aórtica  que envuelve la aorta ascendente o el arco aórtico 30. 
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Fig. 6 Cirugía de Bentall y DeBono3 (tomado de J Coselli),31. 

 

 

 

 Fig. 7 Cirugía de David 4, (tomado de J Parada et al.)  27. 
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Fig. 8 Fotografía del campo quirúrgico. Aspecto de los velos aórticos tras corrección del 

prolapso mediante plicatura del borde libre con puntos de prolene 6/0 (tomado de Forteza A)  32.  

 

Por otro lado, en la progresión de la dilatación se ha demostrado asociación con  deterioro 

de la función contráctil y reducción de la relajación dependiente de endotelio mediada por 

el NO 16. En el tratamiento para disminuir la progresión de la dilatación aórtica, se ha 

propuesto el uso de inhibidores del receptor tipo I de angiotensina II, beta bloqueadores,   

hidralazina, estatinas   sin embargo la terapia antioxidante ha sido poco utilizada 33,34.  

Por lo tanto, la disfunción vasomotora puede determinar la susceptibilidad de formación 

de  aneurismas. La función vasomotora es regulada herméticamente por especies 

reactivas de oxigeno (ERO) 16. A baja concentración las ERO regulan el tono vascular, 

proliferación y  la señalización celular.  Sin embargo  una cuenta excesiva, conducen a 

estrés oxidante, que es asociado con  la patogénesis de enfermedad cardiovascular, 

incluyendo hipertensión aterosclerosis y diabetes.  Esta elevación de ERO es causado por 

un desbalance entre la producción y neutralización de ERO.  Todos los tipos celulares  

contienen enzimas que generan ERO.  Entre las potenciales enzimas pro-oxidantes  se 

encuentran, NAD(P)H oxidase, xantine oxidasa, y oxido nítrico sintasa (NOS), las cuales 

son las que mejor se han estudiado y se cree que pueden tener un papel dominante en 

las enfermedades vasculares 16. 
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Hasta ahora es bien conocido que el estrés oxidante está asociado con disfunción 

endotelial en enfermedades vasculares y cardiacas. Y la disfunción endotelial se ha 

descrito como el deterioro de la vasorelajación dependiente de endotelio por una pérdida 

de biodisponibilidad de NO en la vasculatura. En  la aorta de modelos de ratón con 

síndrome de Marfan, la relajación dependiente de endotelio mediada por NO se encontró 

deteriorada 16. Sin embargo no ha sido claro si este deterioro es el resultado del estrés 

oxidante.  

Recientemente se encontró que la reducción de la actividad de glutatión peroxidasa 1 

(GPx1) se correlaciona con un riesgo incrementado de eventos cardiovasculares en 

pacientes con enfermedad arterial coronaria, se ha hipotetizado que la reducción en la 

actividad de GPx1 causa secreción  de Ciclofilina A (CyPA) y esta condiciona activación 

paracrina de NF-KB y proliferación de células musculares lisas 35. 

 

 

 

Fig. 9 Relación entre la deficiencia de GPx1 y la ciclofilina A en la activación de la celula 

vascular (tomado de Takapoo M)  35. 

 

La reducción en la actividad en GPx1  lleva a un incremento de niveles de  H2O2  lo cual 

contribuye a secreción de CyPA  y subsecuente activación paracrina de NF-κB y 

proliferación celular 35. 

Además en pacientes con aneurismas aórticos abdominales se encontró claramente que 

ERO y el estrés oxidante se encuentra incrementados localmente, pero hasta ahora no se 

ha podido probar el papel patogénico en la iniciación o progresión del proceso de la 

enfermedad ni la participación de la capacidad antioxidante a este nivel por las diversas 

enzimas que utilizan el glutatión 36.  
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Por otra parte, la GPx es una selenoproteína que se encuentra en la matriz mitocondrial y 

en el citoplasma. Esta molécula antioxidante cataliza la reducción de H2O2 y otros 

hidroperóxidos orgánicos en agua y alcohol, respectivamente. Para llevar a cabo su 

actividad antioxidante la GPx requiere de GSH, produciendo su forma oxidada, el GSSG 

37.  

La GST enzima involucrada en el metabolismo de los xenobióticos y en la protección del 

daño causado por peróxidos, cataliza la ionización del GHS a la forma de anión tiolato 

nucleofílico (GS-) el cual es capaz de reaccionar espontáneamente con componentes 

nucleofílicos muy cercanos, seguido de la conjugación del sustrato, la formación del 

producto y su liberación. Esta conjugación aumenta la solubilidad del producto facilitando 

su excreción de la célula 11. 

La  GSSG-R enzima que cataliza la reducción del GSSG a GSH, es una molécula crítica 

en la defensa del estrès oxidante manteniendo el ambiente reductor de la célula  y es 

necesaria para regenerar el GSSG a GSH y el GSH pueda ser nuevamente empleado por 

la GPx  38. 

El GSH es un péptido intracelular de bajo peso molecular, compuesto por ácido glutámico, 

cisteína y glicina; aproximadamente 90% del glutatión presente en la célula se encuentra 

en el citoplasma, mientras que el 10% se localiza en la mitocondria. Asimismo 85% del 

glutatión celular total se encuentra libre, el resto está unido a proteínas. Se ha observado 

que el GHS tiene una gran variedad de funciones, tales como: la detoxificación de 

xenobióticos o sus metabolitos. Es el mayor antioxidante endógeno pues por si solo es un 

inhibidor de los radicales -OH y O2
-, además tiene la capacidad de regenerar a las 

vitaminas E y C, reconvirtiéndolas a su forma activa y es cofactor de la enzima GPx, de 

esta manera el GSH favorece el mantenimiento del estado redox celular. Otras funciones 

metabólicas del GSH incluyen el transporte de aminoácidos a través de la membrana 

plasmática, así como el almacenamiento de cisteína 6.  

Por lo antes considerado, la participación del estrés oxidante en sujetos con SM esta 

presente, además las enzimas que emplean el glutatión podrían estar implicadas, pero 

estas no se han determinado. 
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PROBLEMA Y JUSTIFICACIÓN 

La dilatación de la aorta es un problema de salud con consecuencias devastadoras, este 

hallazgo es la causa de mortalidad y de mal pronóstico en pacientes con síndrome de 

Marfan, los cuales en su mayoría son pacientes jóvenes en la etapa productiva de la vida,  

La prevalencia del daño aórtico es de 75.8% en estos pacientes39, y el 68% desarrollara 

dilatación de la raíz aórtica antes de los 19 años 40. 

Los estudios de investigación básica son relevantes para entender los  mecanismos que 

participan en la formación y la progresión del aneurisma en los pacientes con SM, con la 

finalidad de evaluar si en la terapia de estos pacientes se debe considerar el daño por 

estrés oxidante. 

 

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿La actividad de las enzimas que emplean el GHS en el tejido del aneurisma y/o 

disección de la aorta torácica de los pacientes con SM podrían estar disminuidas y 

favorecer el estrés oxidante? 

 

OBJETIVO (principal). 

Evaluar la actividad de las enzimas que emplean el glutatión en pacientes con síndrome 

de Marfan, que fueron sometidos a cirugía por daño aórtico. 

 

OBJETIVOS (específicos).  

 Determinar el índice de lipoperoxidación. 

 Determinar la actividad de las enzimas: glutatión peroxidasa, glutatión reductasa, 

glutatión-S-transferasa.  

 Determinar la concentración de glutatión reducido y glutatión oxidado. 

 Evaluar la capacidad antioxidante del sistema no enzimático. 

 

HIPÓTESIS  

En el SM se encuentran disminuidas las enzimas que emplean el GSH en el 

aneurisma aórtico lo que favorece el estrés oxidante. 
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MATERIALES Y METODOS 

 

Diseño del estudio:  

Se trata de un estudio transversal prospectivo, anidados en una cohorte. 

Muestreo no probabilístico de casos consecutivos 

Población en estudio:  

 Pacientes diagnosticados con SM candidatos a corrección quirúrgica de aneurisma 

aórtico. 

Criterios de Inclusión:  

Tejido aórtico de sujetos con síndrome de Marfan, a partir de criterios de Ghent que 

fueron sometidos  a cirugía de aorta en el Instituto Nacional de Cardiología “Ignacio 

Chávez”. 

 

Criterios de Exclusión:  

Tejido aórtico de pacientes que se llevaron a procedimiento quirúrgico de aorta; Bentall o 

David, pero sin embargo, la cantidad fue insuficiente para realizar todas las 

determinaciones. 

Pacientes: Se evaluaron por Reumatóloga experta de acuerdo a los criterios de Ghent. 

(2010) con diagnostico confirmado de acuerdo a la presencia de dos criterios mayores. 

 

Eliminación de medicamentos: 

Siete días antes de la cirugía se suspendieron los AINES, estatinas y 24 horas antes el 

clopidogrel.  

 

Homogenización de aorta torácica:  

El segmento de aorta fue extraído durante la cirugía, congelado en nitrógeno líquido y 

conservado a -30 C hasta su utilización, posteriormente fue homogeneizado en nitrógeno 

liquido, y se politronó con sacarosa [0.25mM sacarosa, 10mM Tris, 1mM de 

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

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

centrifugó a 2500 rpm durante 10 minutos a 4°C. El sobrenadante se separó y almacenó a 

-30°C. La determinación   de las proteínas totales del homogeneizado se realizó según el 

método descrito por Bradford  41. 
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Evaluación de capacidad antioxidante del sistema no enzimático (FRAP).  

A 100µg proteína del homogenizado de aorta, se le agregó 1.5 ml de mezcla de reacción; 

la cual consistió de 300mM de amortiguador de acetatos pH 3.6, 20mM de hexahidrato de 

cloruro férrico, 10 Mm de TPTZ (2,4,6 Tris-2-pyridil-s- trizina) disuelto en 40 mM de acido 

clorhídrico (HCl) en una relación de 10:1:1 v/v respectivamente; se mezcló vigorosamente 

en vortex por 5 segundos y se incubó a 37°C por 30 minutos en oscuridad, finalmente la 

absorbencia se midió a 593 nm. La curva de calibración se obtiene usando Trolox 51 42. 

 

Lipoperoxidación (TBARS). A 100 g de proteína del homogenizado de aorta, se le 

agregó 50 l de metanol al 4%  (2,6-di-tert-butyl-4-methylphenol), más 1ml de buffer 

fosfato 50mM, pH 7.3. Se mezcló vigorosamente en vortex por 5 segundos, se incubó en 

baño de agua a 37 °C por 30 minutos. Luego se añadió 1.5 mL de acido tiobarbiturico a 

0.8M y se incubó en baño de agua a 100°C por 1 hora. En este momento para detener la 

reacción, la muestra fue colocada en hielo;  luego se agregó 1 ml KCL 5% por muestra 

más 4 mL de n-butanol, se mezcló vigorosamente en vortex por 30 segundos y se 

centrifugó a 2000 rpm. a temperatura ambiente por 2 minutos. Se extrajo la fase de n-

butanol y se leyó la absorbencia a 532 nm 52 43.  

Glutatión peroxidasa (GPx).  

La actividad de la enzima GPx fue medida por espectrofotometría: 100 g de proteína del  

homogenizado de aorta se le agregó 1.6 mL de buffer fosfato 50mM, pH 7.3, más NADPH 

0.2 mM  , GSH 1 mM, glutatión reductasa 1UI/mL y 100 L de 0.25 mM H2O2. La mezcla 

se incubó por 10 minutos a 37°C, y se leyó a 340 nm. La actividad de la GPx se expresa 

en µmol NADPH oxidado por minuto por mg de proteína 44. 

Glutatión-S- transferasa (GST). 

La actividad de la enzima GST fue medida por espectrofotometría: 100 g de proteína del  

homogenizado de aorta se le agregó 1.6 mL de buffer fosfato 50mM, pH 7.3, más 300 µl 

de CDNB (1-cloro-2,4-dinitrobenzina) 10mM y 300 µl de GSH 10mM. La mezcla se incubó 

por 10 minutos a 37°C, y se leyó la absorbencia a 340 nm. 

Los valores de la actividad de la GST se expresan en unidades de GST por minuto 54, 

una unidad de actividad de GST se define como un µmol de GS-DNB por minuto a 37°C 

11. 
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Glutatión reductasa (GSSG-R).  

A 100 g de proteína del homogenizado de aorta se le agregó 800 L de buffer fosfato 0.2 

mM, pH 7.3, más 0.5 mM de EDTA, 100 L  de NADPH 0.1 mM, y 100 L  de GSSG 

1mM, se incubó a 37 °C por 10 minutos y se leyó la absorbencia a 340 nm. 

La actividad de la GSSG-R se expresan en µmol de GSSG reducido por minuto por mg de 

proteína  10. 

Glutatión reducido (GSH). 

A 100 g   de proteína del homogenizado de aorta se le agregaron 900 l de buffer fosfato 

50mM, pH 7.3, más 100 L de reactivo de Ellman (5,5’ dithiobis 2-nitrobenzoico) 1M,  se 

incubó a temperatura ambiente por 5 minutos y se leyó la absorbencia a 412 nm. La curva 

de calibración se realizó con GSH a una concentración de 5 a 25 mol/ml 56 45.  

 

Glutatión oxidado (GSSG). 

A 100 g   de proteína del homogenizado de aorta se le agregaron 900 l de buffer fosfato 

50mM, pH 7.3, más 100 l de reactivo de Ellman (5,5’ dithiobis 2-nitrobenzoico) 1M,  se 

incubó a temperatura ambiente por 5 minutos, después se le agregaron 8 l de 4-vinil-

piridina, se agitó 5 segundos en vortex y se leyó la absorbencia a 412 nm. La curva de 

calibración se realizó con GSSG a una concentración de 5 a 25 mol/ml 57 45. 

 

Análisis estadístico: 

El análisis estadístico fue realizado con el programa SigmaPlot 12.3 Los datos numéricos 

cuantitativos con distribución gaussiana son presentados con la media ± SEM. La 

diferencia de medias entre grupos se evaluó con t-student.  

Las diferencias fueron consideradas estadísticamente significativas a partir de p < 0.05. 

 

 

Consideraciones éticas: 

El estudio se realizó  con las normas éticas internacionales y con la Ley General de Salud, 

así como con la declaración de Helsinki, modificada en el Congreso de Tokio, Japón. 
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RESULTADOS 

Un total de   17  pacientes, 13 hombres y  4 mujeres con edad promedio de 37.7 ± 3.91 

Las características  de los pacientes se muestran en la cuadro 2 y 3. 

Cuadro 2:   Características generales de los  pacientes. 

Características Control Marfan Total 

Sexo (%)    

Femenino 0 28.57 23.52 

Masculino 100 71.43 76.47 

Edad (años) 41.00 ± 20.8 37.00 ± 2.90 37.71 ± 3.91 

Diámetro de la aorta (mm) 35.67 ± 6.36   75.64 ± 5.39* 68.59 ± 5.90 

 

* Control vs. Marfan p=0.005. Los datos se expresan en media ± error estándar 

Cuadro 3: Hallazgos clínicos, tipo de cirugía y reporte del diámetro aórtico. 

Genero Edad Diagnóstico Hallazgos Clínicos Diámetro Aórtico (mm) 

M 51 Control Estenosis Ao 35 

M 71 Control Estenosis Ao 47 

M 1 Control Aneurisma sacular  25 

F 26 Marfan Estenosis aortica 120 

M 37 Marfan Dilatación raíz Ao y Ao Asc 105 

M 35 Marfan Raíz aortica 69 

F 55 Marfan Dilatación seno de valsalva 50 

M 46 Marfan Seno de valsalva  dilatación 50 

M 37 Marfan senos de valsalva 55 

F 31 Marfan Aneurisma Ao Asc disección 60 

M 27 Marfan Aneurisma Ao 87 

M 26 Marfan Aneurisma Ao Asc sin  disección 76 

M 33 Marfan Dilatación raíz Ao y Ao Asc 77 

M 50 Marfan Aneurisma aórtico torácico 78 

M 36 Marfan Aneurisma De Ao Asc 72 

F 56 Marfan Dilatación raíz Ao y Ao Asc 69 

M 23 Marfan Senos de valsalva 91 

F: Femenino, M: Masculino, Ao: Aorta, Asc: Ascendente. 
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Capacidad antioxidante del sistema no enzimático (FRAP).  

 

La capacidad antioxidante no enzimática disminuyó significativamente en el grupo 

de pacientes con Marfan en comparación a los pacientes del grupo control 

(p=0.05). 
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Grafica 1. 
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Lipoperoxidación (TBARS). 

 

 

 

El índice de lipoperoxidación se incremento significativamente en el grupo de 

pacientes con Marfan en comparación a los pacientes del grupo control (p=0.02). 
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Grafica 2.  
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Glutatión peroxidasa (GPx).  

 

 

La actividad de la GPx disminuyó significativamente en el grupo de pacientes con 

Marfan en comparación a los pacientes del grupo Control (p=0.01). 
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Grafica 3. 
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Glutatión-S- transferasa (GST). 

 

 

La actividad enzimática de la GST no mostró diferencias significativas entre 

ninguno de los grupos, sin embargo en el grupo de pacientes con Marfan  presentó 

tendencia de menor actividad. 
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Grafica 4. 

 

 

 

 

 

 



 26 

Glutatión reductasa (GSSG-R). 

 

 

La  actividad enzimática de la GSSG-R no mostró diferencias significativas entre 

ninguno de los grupos, sin embargo en el grupo de pacientes con Marfan  presentó 

tendencia de mayor actividad. 
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Grafica 5. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 27 

Índice Glutatión reducido (GSH):Glutatión oxidado (GSSG). 

 

 

El índice de GSH:GSSG disminuyó significativamente en el grupo de pacientes con 

Marfan en comparación a los pacientes del grupo control (p<0.001). 
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DISCUSIÓN 

En el SM, como en toda enfermedad compleja, la causa del daño a los diversos 

órganos y sistemas es multifactorial, por lo tanto, es posible que el exceso en la 

producción de las ERO sea un factor que contribuya a la degeneración de la pared 

arterial 17 y formación de aneurismas en el segmento torácico de la aorta 

característicos de este síndrome. 

Los datos obtenidos en esta investigación, confirman que existe participación del 

estrés oxidante en la formación de aneurismas en el SM, ya que se encontró 

disminuida la capacidad antioxidante no enzimática, lo que explica en parte el 

incremento observado en el índice de lipoperoxidación en el homogenado del 

aneurisma aórtico. Estos resultados concuerdan con otros estudios realizados en 

el tejido aórtico de estos pacientes, en donde se reportó que el índice de 

lipoperoxidación esta incrementado 18, mientras que en el suero se encontró que la 

capacidad antioxidante total esta disminuida y la carbonilación incrementada9,46 

Por otro lado, el mecanismo por el cual se producen las ERO que contribuyen al 

daño aórtico en el SM no está bien definido; sin embargo, se ha observado que en 

el tejido aórtico proveniente de pacientes con SM la expresión de la enzima iNOS 

esta incrementada al igual que los nitratos y nitritos 18, lo que podría indicar que 

parte del daño oxidativo de estos individuos también es causado por especies 

reactivas de nitrógeno (ERN). Además en modelos animales se ha observado que 

la expresión de las enzimas precursoras del O-
2, xantina oxidasa y NADPH 

oxidasa están incrementadas al igual que la expresión de la iNOS que es 

precursora del NO en el proceso de inflamación 16. Se ha reportado que la tasa de 

reacción existente entre el NO y el O-
2  es tres veces mayor que la tasa de 

reacción entre el O-
2  y la SOD, esto promueve la formación del peroxinitrito 

(ONOO-) y su acumulación dentro de la célula, lo que incrementa el daño celular 

por oxidación. En un estudio in vitro realizado en células musculares de aorta de 

rata, la exposición a ONOO- indujo apoptosis en forma dependiente de la 

concentración, mediada por la activación de endonucleasas 47,48.  
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Ahora bien, se ha reportado que el GSH por sí mismo es capaz de reducir al 

ONOO- y su depleción está asociada al incremento de las ERO y de la 

lipoperoxidación 49. Los resultados obtenidos en esta investigación muestran que 

el índice GHS/GSSG esta disminuido en los pacientes con SM en comparación 

con los sujetos control, lo que indica cambios en el estado redox asociado al 

balance de la proliferación, la diferenciación y la muerte celular 50, en la aorta de 

estos pacientes. 

Los resultados de la actividad de GPx, mostraron que esta disminuida en el tejido 

aórtico de los pacientes SM en comparación con los sujetos control, esta 

disminución podría ser explicada por varios factores, entre ellos, la concentración 

elevada de H2O2 celular, pues se ha visto que altas concentraciones de esta ERO 

incrementa la actividad de la enzima catalasa (CAT) y disminuye la actividad de la 

GPx 51 en un estudio previo se demostró que la actividad de las enzimas CAT y 

GPx se encuentra aumentada y disminuida respectivamente en los pacientes con 

SM 18. Sin embargo, es posible que en los pacientes con SM el selenio este 

disminuido, como ha sido descrito en otras patologías cardiovasculares 52. El 

selenio es parte de un proceso único de regulación en esta enzima, pues su 

inserción determina el centro activo de la GPx, por lo tanto la disminución o la 

ausencia del selenio afecta su expresión y actividad cerca de niveles no 

detectables 53. Cabe mencionar que la GPx regula la concentración de H2O2 con 

efecto modulador en la vía de señalización para los factores de crecimiento 54 por 

lo que la disminución en la actividad de esta enzima podría también estar asociada 

a las alteraciones del SM en los casos donde la vía de señalización del TGF-β 

está implicada en el desarrollo de la enfermedad 23 Por otro lado, se ha reportado 

que la GPx también es capaz de actuar cómo reductasa del ONOO- 55, por lo que 

la disminución en la actividad de la GPx podría implicar la acumulación de las ERN 

dentro de las células musculares de la aorta de los pacientes con SM lo que 

podría contribuir a la formación del aneurisma. 

En cuanto a la actividad de la GST en los pacientes con SM, esta se encontró 

disminuida en comparación al control. Se ha descrito que GST interviene en la 

detoxificación de xenobióticos, aldehídos, quinonas, epóxidos e hidroperóxidos 
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formados como metabolitos secundarios durante el estrés oxidante, en un estudio 

de pacientes con SM se observó que la actividad de GST disminuyo y se 

incrementó el índice de lipoperoxidación, lo que afecta la permeabilidad y fluidez 

de la membrana celular por la formación de un enlace tio-eter 18. En otras 

patologías que afectan el sistema cardiovascular en humanos y modelos murinos 

asociadas al estrés oxidante, se ha observado la disminución en la expresión de la 

GST aunada al incremento de la lipoperoxidación. Además se ha descrito que la 

regulación de esta enzima es independiente a las concentraciones de selenio a 

diferencia de la GPx, sin embargo ambas enzimas ofrecen a la célula protección 

contra los daños mediados por las ERO 56. 

Por la importancia de las funciones del GSH como antioxidante y cofactor de las 

enzimas GPx y GST para en el mantenimiento del estado redox en los sistemas 

biológicos, dentro de la célula, se ha dado lugar a un mecanismo para el control de 

los niveles de GSSG y re-establecer el GSH mediado por la GSSG-R. Esta enzima 

utiliza NADPH como cofactor 57 se ha descrito que este equivalente reductor se 

produce en la vía colateral de las pentosas fosfato, donde la oxidación alternativa 

de glucosa no genera ATP, ya que su propósito es proporcionar ribosa-5-fosfato y 

NADPH para la síntesis de ácidos grasos y esteroides o, como ya se ha 

mencionado, como un cofactor para la GSSG-R 58 En los resultados se observó 

que la GSSG-R presenta tendencia a incrementarse en los pacientes con SM, sin 

que sea posible re-establecer el estado redox del GSH lo que a su vez limita la 

actividad de las enzimas GPx y GST.  

 

CONCLUSIÓN 

Las alteraciones en la actividad de las enzimas que emplean el GSH relacionadas 

a cambios estructurales y funcionales en la aorta torácica de los pacientes con 

SM, están asociadas a la disminución en la capacidad antioxidante y la presencia 

de lipoperoxidación.  
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PERSPECTIVA 

Estos hallazgos sugieren la necesidad de considerar en la terapia el contexto 

clínico de cada paciente el daño por estrés oxidante y el empleo de agentes 

antioxidantes que mejoren el estado redox del paciente. 
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