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GLOSARIO 
 
AAA Aneurisma aórtico abdominal 

Ang II Angiotensina II 

ARA2 Antagonistas del receptor de angiotensina 2 

AT1-R Receptor de la angiotensina II tipo I 

cbEGF Factor de crecimiento transportador de calcio 

CV Cardiovasculares 

ECA Enzima convertidora de la angiotensina 

ECV Enfermedades cardiovasculares 

EGF Factor de crecimiento epidérmico 

EPS Engrosamiento postsistólico 

FBN1 Fibrilina 1 

hs-CRP Prueba de proteína C-reactiva de alta sensibilidad 

iNOS / NOS-2 Sintasa inducible del óxido nítrico 

MMP Metaloproteinasas 

RM Resonancia magnética 

RPE Índice de esfuerzo percibido 

RRC Ritmo de reserva cardíaca o frecuencia cardíaca de reserva 

SIVd Septo interventricular basal en diástole 

SM Síndrome de Marfan 

TA Tensión arterial 

TAD Tensión arterial diastólica 

TAS Tensión arterial sistólica 

TGF-ß Factor de crecimiento transformador beta 

Vo2 Consumo de oxígeno 
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Esta tesis doctoral titulada “Dilatación aórtica y miocardiopatía por sobrecarga de presión 

en el síndrome de Marfan: impacto del entrenamiento y del género” está dedicada a una 

enfermedad minoritaria, pero con una alta incidencia de diferentes patologías cardiovasculares 

que aquejan los pacientes a lo largo de la vida. 

 

El enfoque novedoso de esta tesis consiste en una extensión considerable del estudio de la 

función miocárdica y no tanto aórtica, la cual, hasta ahora, solía preocupar más a los 

investigadores y médicos tratantes. Demostramos que el miocardio del ventrículo izquierdo 

presenta signos de afectación de su trabajo efectivo en las edades tempranas de la vida adulta 

pudiendo predisponer a la disfunción y desarrollo de la sintomatología clínica. El hecho 

interesante referente a este punto de investigación es que la detección y posterior seguimiento 

de estos signos de lesión miocárdica se puede realizar mediante una técnica de imagen cardíaca 

ampliamente extendida en la práctica clínica como es la ecocardiografía avanzada.      

 

Otro enfoque novedoso es el experimento en el modelo murino del síndrome de Marfan 

con el entrenamiento físico. El hecho de que la actividad física ha sido desaconsejada hasta hace 

poco a los sujetos afectos de esta patología minoritaria ha podido tener, entre otras dolencias, 

implicaciones en su calidad de vida y bienestar psicológico. Nuestro resultado en el que no se 

encontró efecto deletéreo de ejercicio físico en la aorta ni el miocardio, sino más bien al revés, 

alienta a realizar similares estudios en humanos y establecer bases a la reconsideración de dicha 

prohibición.   

 

El tercer enfoque novedoso es ver si la función miocárdica del ventrículo izquierdo está más 

afectada según el sexo e investigar si el sexo –es un modificador del manejo clínico– se asocia a 

diferentes estrategias terapéuticas por parte de los profesionales de salud involucrados en el 

seguimiento de estos sujetos. Haber demostrado en nuestra serie que las enfermas femeninas 

tienen una menor probabilidad a ser tratadas y la existencia de una mayor incidencia de la 

afectación miocárdica entre ellas puede alentar a realizar mayores esfuerzos en investigar esta 

problemática en un grupo numeroso de sujetos y dar un siguiente paso hacia una mayor 

sensibilización actual al problema de salud cardiovascular en la mujer. 

 

Confiamos en que las aportaciones científicas de esta tesis den base a nuevas hipótesis y 

experimentos, sirvan para la ampliación de conocimientos sobre el tema y, por último, animen 

a valorar posibles modificaciones del manejo de esta patología, resultando, especialmente, en 

un enfoque más individualizado en cada sujeto. 



 

 
 

RESUMEN 

Dilatación aórtica y miocardiopatía por sobrecarga de presión en el síndrome de Marfan: 

impacto del entrenamiento y del género.  

 

Introducción 

Estudios recientes sugieren la existencia de una afectación miocárdica propia en el 

síndrome de Marfan (SM). Se observan alteraciones tales como leve disfunción auricular, 

hipertrofia del ventrículo izquierdo (VI), dilatación y disfunción sistólica del VI y alteración en la 

relajación diastólica. No obstante, la fisiopatología de esta lesión miocárdica y los mecanismos 

en los que se produce precisan de más aclaración. Cabe mencionar que no hay datos sobre el 

potencial impacto diferencial del sexo en la manifestación de los signos de la miocardiopatía en 

SM. La detección precoz de la lesión miocárdica podría ayudar en la toma de decisiones 

terapéuticas y preventivas permitiendo aplicar terapias más dirigidas y de manera precoz. Una 

de las estrategias dirigidas podría ser hacia la reducción más intensiva de la postcarga, siendo 

más agresivos con el tratamiento vasodilatador. Tampoco se dispone de suficiente evidencia 

para apoyar el hecho de que el deporte con una carga mayor que baja siempre se haya 

desaconsejado en pacientes con el SM. Los efectos del entrenamiento en pacientes con SM son, 

en realidad, ampliamente desconocidos. 

 

Hipótesis 

La hipótesis global de esta tesis es que los sujetos con el SM sufren precozmente de 

miocardiopatía con características compatibles con miocardiopatía por sobrecarga de presión.  

Como una hipótesis más concreta postulamos que los pacientes con el SM pueden tener un 

miocardio ventricular más sensible a la postcarga y por consiguiente pueden desarrollar una 

mayor heterogeneidad segmentaria de estrés de la pared del VI debido al tejido anormal 

subyacente de la pared arterial y/o miocárdica. En ese sentido, planteamos que el 

entrenamiento crónico a cargas no elevadas podría ayudar a reducir la presión arterial y la 

postcarga en estos sujetos, y a mejorar la funcionalidad aórtica, disminuyendo eventualmente 

la progresión de la dilatación aortica. Concomitantemente, planteamos la hipótesis de que exista 

un impacto diferencial del género en la manifestación de los signos de la miocardiopatía en el 

SM. 

 



 

 

Objetivos 

Los objetivos de la tesis son determinar si existe una respuesta funcional miocárdica 

anormal en el SM mediante la detección de la deformación miocárdica alterada y si ésta 

presenta patrones de deformación regional alterados típicos de los estados de incremento de 

postcarga. Adicionalmente, la tesis pretende evaluar el impacto del ejercicio físico en la 

dilatación de aorta ascendente y la miocardiopatía en el SM. Asimismo, el objetivo final de la 

tesis es examinar diferencias de género en la presentación de dicha deformación alterada y los 

factores asociados a la misma. 

 

Métodos 

En el primer proyecto se han estudiado tres poblaciones: ratones de 4 y 9 meses de edad  y 

pacientes humanos. Se les ha realizado la medición de la presión arterial y la ecocardiografía 

avanzada con el Modo 2D, M y Doppler Tisular. En la ecocardiografía se ha determinado la 

prevalencia del signo de engrosamiento postsistólico y se han evaluado mediciones de las 

dimensiones aórticas, ventriculares y la función sistólica del ventrículo izquierdo.  

En el segundo proyecto se han analizado datos de la presión arterial y análisis de la 

ecocardiografía avanzada en la población de los ratones de 4 meses antes y después de la 

intervención en forma del programa del entreno físico controlado a moderada carga durante 5 

meses.  

En el tercer proyecto se han analizado y correlacionado los datos clínico-farmacológicos con 

los datos ecocardiográficos de los pacientes humanos según el sexo femenino-masculino.  

 

Principales resultados 

El principal hallazgo del primer subproyecto fue la alta prevalencia de engrosamiento 

postsistólico (EPS) en el síndrome de Marfan (SM), detectado, tanto en un modelo experimental 

murino, como en una cohorte de pacientes con SM. En los ratones de 4 meses de edad, la 

presencia de EPS se asoció a la dilatación de la raíz aórtica a pesar de que no hubo diferencias 

estadísticamente significativas en la presión arterial entre el grupo de ratones con EPS y aquellos 

sin EPS. Curiosamente, los pacientes con EPS muestran una presión arterial sistólica más baja 

que los controles y se observa una asociación entre el aumento de la prevalencia de EPS y la 

dilatación aórtica en pacientes muy jóvenes.   



 

 
 

El experimento del segundo proyecto evidencia que el ejercicio regular de intensidad 

moderada no acelera la tasa de dilatación aórtica, sino que más bien normaliza su progresión a 

valores comparables al observado en los animales sanos. Los ratones con SM del grupo 

entrenado mostraron un ligero aumento de la presión arterial sistólica, en comparación con los 

ratones sin SM. Sin embargo, vimos que a pesar de este incremento en la presión arterial, hubo 

una menor dilatación aórtica y una menor hipertrofia de ventrículo izquierdo.  

Nuestro tercer proyecto revela un claro impacto diferencial del género, siendo 

significativamente más frecuente el EPS en las mujeres. Esta característica se asocia al hecho de  

que las mujeres reciben con menor frecuencia tratamiento con betabloqueadores y losartan, a 

pesar de que los diámetros aórticos y ventriculares son muy similares entre ambos géneros. 

Cabe destacar que la presión arterial es más alta en el caso de mujeres con EPS presente, en 

comparación con las que no presentan este signo.  

 

Conclusiones 

La alta prevalencia del signo de engrosamiento postsistólico (EPS), tanto en ratones como 

en pacientes con síndrome de Marfan (SM), sugiere la existencia de miocardiopatía por 

sobrecarga de presión. Este marcador puede proporcionar una herramienta de detección y 

monitorización del remodelado cardíaco y puede apoyar la decisión de iniciar terapias 

preventivas en pacientes con SM, incluso con niveles normales de presión arterial. En un modelo 

murino de SM, el ejercicio dinámico de intensidad moderada se asocia a una menor dilatación 

aórtica, menor hipertrofia cardíaca y menor frecuencia de EPS. La presencia de EPS se observa 

con mayor frecuencia en pacientes mujeres con SM que en pacientes de sexo masculino; sin 

embargo, las mujeres con SM reciben con menor frecuencia tratamiento vasodilatador a pesar 

de que su presión es significativamente más alta. 

  



 

 

SUMMARY 

Aortic dilatation and pressure overload cardiomyopathy in Marfan syndrome: impact of 

training and gender. 

 

Introduction 

Several studies have observed myocardial abnormalities in Marfan syndrome (MS).  

Findings such as mild atrial dysfunction, left ventricular (LV) hypertrophy, LV dilation, and 

impaired LV function with decreased biventricular ejection fraction and abnormal diastolic 

ventricular relaxation have been reported. However, the pathophysiology and the mechanisms 

that influence the myocardial injury are not fully understood. Moreover there are no data on 

the potential differential impact of gender on manifestation of the signs of cardiomyopathy in 

MS. The early detection of myocardial injury could help in the process of therapeutic and 

preventive decisions, allowing the application of more targeted and prompt therapies. One of 

the directed strategies could be a more intensive reduction of afterload with more aggressive 

pharmacological treatment. There is not enough evidence to support the fact that sport with a 

load greater than low has always been discouraged in patients with MS. Indeed, the effects of 

training in MS patients are currently unknown. 

 

Hypotheses 

The main hypothesis of this thesis is that subjects with MS suffer early from 

cardiomyopathy with features of pressure overload cardiac lesion. As a more concrete 

hypothesis, we postulate that patients with MS may have the ventricular myocardium more 

susceptible to afterload and therefore may develop greater segmental LV wall stress 

heterogeneity due to underlying abnormal tissue of the arterial wall and/or myocardium.  In this 

regard, we hypothesize that physical training at intermediate loads could help reduce blood 

pressure and afterload in these subjects, and furthermore it could improve aortic functionality, 

eventually reducing the progression of aortic dilatation. Additionally we hypothesize that there 

is a differential impact of gender on the manifestation of signs of cardiomyopathy in MS.  

 

 

 



 

 
 

Objectives 

The objectives of the thesis are mainly to determine if there is an abnormal myocardial 

functional response in MS by detecting altered myocardial deformation and if it shows typical 

patterns of altered deformation in the increased afterload scenarios. Moreover, the thesis aims 

to evaluate the impact of physical exercise on ascending aortic dilatation and cardiomyopathy 

in MS. Likewise, the final objective of the thesis is to examine gender differences in the 

manifestation and associated factors with the altered deformation. 

 

Methods 

In the first project, three populations have been studied: 4- and 9-month-old mice and 

human patients. Blood pressure measurement and advanced echocardiography with 2D, M and 

Tissue Doppler mode have been performed. The prevalence of the postsystolic thickening sign 

and measurements of aortic and ventricular dimensions and left ventricular systolic function 

have has been analyzed. 

In the second project, blood pressure data and advanced echocardiography analysis were 

analyzed in the population of 4 month-old mice before and after the controlled physical training 

program at moderate load during 5 months. 

In the third project, the clinical and pharmacological data have been analyzed and 

correlated with the echocardiographic data of human patients according to female-male sex. 

 

Main results 

The main finding of the first project was the high prevalence of postsystolic thickening (PST) 

in Marfan syndrome (MS), detected both in the experimental murine model and in a cohort of 

patients with MS. In 4-month-old mice, the presence of PST was associated with aortic root 

dilatation despite the fact that there were no statistically significant differences in blood 

pressure between the group of mice with PST and those without PST. Interestingly, human 

patients with PST show lower systolic blood pressure than controls and an association between 

increased prevalence of PST and aortic dilatation was observed in very young patients. 

The experiment of the second project show that regular exercise of moderate intensity 

does not accelerate the rate of aortic dilatation, but rather normalizes its progression to values 

comparable to those observed in healthy animals. The MS mice in the trained group showed a 



 

 

slight increase in systolic blood pressure, compared to the wild type mice. However, we found 

that despite this increase in blood pressure, there was less aortic dilation and less left ventricular 

hypertrophy. 

Our third project reveals a clear differential impact of gender, the PST being significantly 

more frequent in women. This finding is associated with the fact that women receive treatment 

with beta-blockers and losartan less frequently, despite the fact that aortic and ventricular 

diameters are very similar between both genders. Noticeably the blood pressure is higher in 

women with PST present, compared to those without this sign. 

 

Conclusions 

The high prevalence of the postsystolic thickening (PST), both in mice and in patients with 

Marfan syndrome (MS), suggests the finding of pressure overload cardiomyopathy. The 

postsystolic thickening can provide a tool for detection and monitoring of cardiac remodeling 

and can support the decision to start preventive therapies in patients with MS, even with normal 

blood pressure levels. In a murine model of MS, moderate-intensity dynamic exercise is 

associated with less aortic dilation, less cardiac hypertrophy, and lower PST prevalence. The 

presence of PST is observed more frequently in female patients with MS than in male patients; 

however, women with MS receive vasodilator treatment less frequently despite the fact that 

their pressure is significantly higher. 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1 Epidemiología y diagnóstico  

El síndrome de Marfan (SM, OMIM #154700) es una de las enfermedades de colágeno 

hereditarias, transmitida de forma autosómica dominante y causada principalmente por una 

mutación heterocigota en el gen que codifica la fibrilina 1 (FBN1) en el cromosoma 15, con una 

incidencia aproximada de 1-3 por cada 10.000 personas vivas según las series (1,2,3,4). Afecta 

por igual a ambos sexos y su distribución es mundial. En 1896, Antoine-Bernard-Jean Marfan 

describió por primera vez esta entidad en una niña de 5 años con varias anomalías esqueléticas 

(5). En 1995, McKusick incluyó el SM en la categoría de enfermedades del colágeno hereditarias 

(6). Desde entonces el conocimiento de la enfermedad se ha ampliado de forma progresiva, con 

la descripción de afectaciones oculares, esqueléticas, cardiovasculares, pulmonares, cutáneas y 

en los tegumentos que definen la enfermedad, recopiladas en los criterios de Ghent, que en la 

actualidad conforman la base del diagnóstico de la enfermedad en adultos (7). El SM se 

caracteriza por una alta penetrancia, de forma que todos los portadores virtualmente 

desarrollan la enfermedad, aunque con marcada heterogeneidad fenotípica (8).  

En la mayoría de los casos del síndrome de Marfan (75%) existen antecedentes familiares. 

No obstante, en alrededor del 25% de los casos se detectan mutaciones de novo  (9). Se han 

descrito más de 1.000 mutaciones distintas siendo la mayoría de ellas del tipo de cambio de 

sentido (missense-type), alterando alguno de los 2.871 aminoácidos que constituyen la proteína, 

usualmente en los dominios homólogos a los del factor de crecimiento epidérmico (EGF), y 

afectando residuos de cisteína o aminoácidos implicados en el transporte de calcio y, además, 

exclusivos de cada caso índice o familiar (10,11,12). A nivel molecular, el gen de la FBN1 que 

está localizado en el cromosoma 15q21.1 codifica una glicoproteína (profibrilina 1) que se 

convierte en FBN1. Está constituido principalmente por la repetición de dominios homólogos de 

factor de crecimiento transportador de calcio (cbEGF) y dominios que contienen 8 residuos de 

cisteína (13). A pesar de que algunas mutaciones parecen predecir un fenotipo más agresivo, en 

general no existe una clara correlación entre el genotipo detectado y el fenotipo expresado. La 

variabilidad fenotípica intrafamiliar también es importante en el SM (6,8). Asimismo, las 

mutaciones en el gen de la FBN1 no son específicas del SM y se han detectado también en otras 

fibrilinopatías (9).  

La FBN1 ejerce control sobre la vía de señalización del factor de crecimiento transformador 

beta (TGF-beta) alterando su activación y puede provocar su señalización y activación excesivas. 

Cabe destacar que en el síndrome de Loeys-Dietz y en algunos pacientes con aneurismas 
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familiares y disección aórtica, entidades que comparten muchas manifestaciones fenotípicas 

con el SM, se detectan mutaciones en los genes del receptor del factor de crecimiento 

transformante beta 1 (TGFBR1) y beta 2 (TGFBR2) (14,15). La identificación de mutaciones del 

gen FBN1, del gen FBN2 en el síndrome de Beals y de los receptores TGFBR1 y TGFBR2 ha 

aumentado el conocimiento sobre la patogenia del  SM y de otras enfermedades relacionadas, 

y podría ayudar en la caracterización de un mayor espectro de mutaciones asociadas a las 

enfermedades genéticas de colágeno.   

Puesto que el SM se asocia a una muerte prematura por disección aórtica en pacientes sin 

tratamiento, la realización de un diagnóstico correcto y precoz es de gran importancia. En la 

actualidad el diagnóstico no se realiza de forma exclusiva con el análisis genético molecular, ya 

que a veces no está disponible; además, la detección de la mutación no es de alta rentabilidad 

y no todas las mutaciones del gen de la FBN1 se asocian al SM. En la actualidad el diagnóstico 

de SM se realiza por criterios clínicos (criterios de Ghent modificados), que en la mayoría de los 

casos son suficientes para establecer el diagnóstico (Tabla 1) (1). En los pacientes que cumplen 

los criterios de Ghent modificados se puede establecer un diagnóstico certero, pero los que no 

lo hagan y presenten manifestaciones sistémicas compatibles, precisarán de evaluación clínica 

completa, así como seguimiento oftalmológico y ecocardiográfico en la mayoría de los casos. En 

estas situaciones de diagnóstico clínico dudoso, el análisis genético del FBN1 podría ayudar en 

la confirmación del diagnóstico (16) (Figura 1).  

 

 

Figura 1. Manifestaciones sistémicas del SM. a: pectus carinatum; b: pectus excavatum; c: 

hipermotilidad articular; d: luxación de cristalino; e: dientes apiñados; f: dedos largos; g: 

extremidades largas. Modificado de: Zapata Mendo, P. Abraham Lincoln y el Síndrome de 

Marfan. Monografías, S.A. 2011. 
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Tabla 1. Criterios de Ghent modificados 

CRITERIOS DE GHENT MODIFICADOS 

Ausencia de historia familiar Presencia de historia familiar 
 Ao (Z ≥ 2) y LC = SM 
 Ao (Z ≥ 2) y bonafide FBN1 = SM 
 Ao (Z ≥ 2) y puntuación sistémica (≥ 7) = SM 
 LC y FBN1 con conocida asociación a Ao = SM 
 LC con o sin afectación sistémica y con FBM1 no asociada a afectación aórtica o ausencia 

FBM1 = luxación del cristalino familiar 
 Ao (Z ≥ 2) y puntuación sistémica (≥ 5 con al menos un hallazgo esquelético) sin LC = fenotipo 

MASS 
 PVM y Ao (Z < 2) y puntuación sistémica (< 5) sin LC = síndrome de prolapso de la válvula 

mitral 
 

 LC e historia familiar SM = SM 
 Puntuación sistémica (≥ 7) e historia familiar SM = SM 
 Ao (Z ≥ 2) en >20 años o Ao (Z ≥ 3) en <20 años e historia familiar SM 

Hallazgos sistémicos Puntuación Hallazgos sistémicos Puntuación 
 Signo de Wrist y Thumb 3  Signo de Wrist y Thumb -1 
 Pectum carinatum 2  Pectum excavatum o asimetría torácica -1 
 Deformidad en el retropié 2  Pies planos -1 
 Neumotórax 2   
 Ectasia dural 2   
 Protusión acetabular 2   
 Reducción del segmento superior/inferior y aumento de la brazada sin 

escoliosis severa 
1   

 Escoliosis y/o cifosis toracolumbar 1  
 Hallazgos faciales (3/5): Dolicocefalia, enoftalmos, fisura palpebral con 

inclinación inferior, hipoplasia malar, retrognatia 
1  

 Estrías en la piel 1  
 Miopía > 3 dioptrías 1  
 Prolapso válvula mitral 1  

SM: diagnóstico en ausencia de datos de SLD, ED tipo IV y SGS, realizando si procede TGF-BR1 y 2, COI3a o estudio del colágeno; Ao: diámetro aórtico desde los senos de 
Valsalva medido con Z score o disección de la aorta; LC: luxación del cristalino; SM: síndrome de Marfan; PVM; prolapso de la válvula mitral; SLD: síndrome de Loeys-Dietz; 
SGS: síndrome de Shprintzen-Goldberg; ED: síndrome de Ehlers-Danlos. Máximo total: 20 puntos; score ≥ 7 indica afectación sistémica. Modificado de (1).
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1.2 Bases moleculares de la fisiopatogenia 

A pesar de los avances en el conocimiento de la biología molecular en el SM y en otros 

síndromes relacionados, el mecanismo molecular que conduce al desarrollo del fenotipo no se 

conoce de forma clara. El hallazgo de degeneración de la túnica media de la pared aórtica de 

pacientes con el SM ocurre de forma más precoz que en otros pacientes con aneurismas 

torácicos. La proteína mutada en el SM, FBN1, es una glicoproteína extracelular de 350 

kilodaltons, muy parecida entre las diferentes especies animales. La polimerización extracelular 

de las fibrilinas en monómeros forma, en asociación con otras proteínas como el TGF-beta, 

macroagregados llamados microfibrillas. Las microfibrillas proveen un fuerte soporte estructural 

y, en asociación con la elastina, forman las láminas elásticas, que aportan elasticidad a la 

estructura, normalmente de forma temporal dependiendo del tejido (9). La lesión histológica 

más representativa en el SM es el aumento de la ruptura de láminas elásticas en la túnica media 

de la aorta ascendente. Además, se observa un aumento del contenido de colágeno como 

mecanismo compensatorio de la rotura de la fibra elástica, lo que origina, a su vez, fibrosis por 

reemplazo en la túnica media aortica (Figura 2).  

 

 

Figura 2. Rupturas de láminas elásticas en la túnica media de la aorta ascendente. Las flechas 

amarillas enseñan láminas rotas. Cortesía de: Jiménez-Altayó F, Siegert A-M, Bonorino F, 

Meirelles T, Barberà L, Dantas AP, Vila E and Egea G. Differences in the Thoracic Aorta by Region 

and Sex in a Murine Model of Marfan Syndrome. Front. Physiol. 2017;8:933. doi: 

10.3389/fphys.2017.00933. 

 



1. Introducción 
 

5 
 

Durante mucho tiempo se pensó que la base exclusiva de la enfermedad era la pérdida de 

la integridad del tejido conectivo con la reducción y la fragmentación de las fibras elásticas y 

aumento de la fibrosis en los tejidos afectados. Esto ofrece una explicación parcial de la 

patología aórtica y no de otras manifestaciones de la enfermedad como el sobrecrecimiento del 

hueso  largo, el engrosamiento valvular y la hipoplasia muscular (13). El modelo fisiopatológico 

actual ha cambiado gracias a estudios experimentales con ratones con deficiencia de FBN1. El 

siguiente mecanismo fisiopatológico más barajado actualmente constituye el incremento de la 

vía de señalización TGF-beta. En los modelos murinos experimentales, la deficiencia estructural 

de FBN1 conduce a una activación de la citocina TGF-beta, la cual tiene un papel fundamental 

en el desarrollo y el mantenimiento de varios tejidos. La activación de la TGF-beta parece 

contribuir al desarrollo de enfisema pulmonar, dilatación aórtica e hipoplasia muscular que se 

observa en el SM (17,18). Habashi et al (2006) compararon el efecto del fármaco losartan 

(bloqueador del TGF-beta) y los fármacos betabloqueadores en unos ratones heterocigotos para 

la mutación del gen de la FBN1 (18).  Al final del experimento, se observó que la pared aórtica 

presentaba una arquitectura mejor conservada exclusivamente en el grupo tratado con losartan, 

por lo que, al menos en el modelo murino, los cambios en la aorta podrían ser inhibidos de forma 

efectiva por la administración de este fármaco antagonista del TGF-beta. Otro mecanismo 

patogénico estudiado apunta a la activación de las metaloproteinasas (MMP), las cuales 

constituyen una gran familia de enzimas que procesan y degradan un gran número de sustratos, 

como el colágeno y la elastina. La remodelación progresiva de los vasos arteriales en el SM se 

correlaciona con el aumento de la actividad de la MMP-2 y MMP-9 favoreciendo la proteólisis 

de la matriz extracelular. Este concepto de SM como un trastorno estructural del tejido 

conectivo que se manifiesta como anormalidades en el desarrollo que alteran la señal de las 

citocinas, abriría nuevas e inesperadas dianas terapéuticas (19,20,21). 
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1.3 Sintomatología. Manifestaciones cardiovasculares  

1.3.1 Aorta 

Las principales manifestaciones cardiovasculares en el SM incluyen la dilatación de la aorta, 

especialmente localizada a nivel de los senos de Valsalva, insuficiencia valvular aórtica y el 

prolapso de la válvula mitral, siendo la más temida la dilatación de aorta por su predisposición 

a la disección y rotura y, en muchas ocasiones, a la muerte súbita consecuente. La mayoría de 

las series experimentales y clínicas no encuentran diferencias de género en la presentación de 

las manifestaciones cardiovasculares (22,23). La dilatación de la raíz aórtica se manifiesta ya a 

edad temprana con una prevalencia del 70-80%. Comprensiblemente, los principales esfuerzos 

se han centrado en descubrir los mecanismos de dilatación aórtica que conducen a la disección 

y ruptura, una sello distintivo del SM que determina críticamente la supervivencia. Se han 

estudiado las características y la velocidad de la progresión de la dilatación y se ha identificado 

que el riesgo de la rotura aumenta significativamente a partir de un cierto diámetro de aorta (en 

la mayoría de los casos a partir de 50 mm, o de 45 mm en casos de otros factores de riesgos 

adicionales), estableciéndose ese valor como indicación para cirugía de reemplazo o reparación 

aórtica. Estos avances en la investigación básica se han traducido recientemente a ensayos 

clínicos cuyo objetivo era intervenir en la progresión de la dilatación aórtica, 

predominantemente probando fármacos de los grupos de bloqueadores beta y antagonistas de 

los receptores de angiotensina II como losartan (24). Desafortunadamente, la mayoría de los 

ensayos no han podido demostrar una significativa mejora en la profilaxis de la muerte súbita 

por disección aórtica y la intervención quirúrgica sigue siendo la única medida que mejora el 

pronóstico vital (25) (Figura 3).  

 



1. Introducción 
 

7 
 

 

Figura 3. Dilatación de la raíz aórtica. Las llaves enseñan el segmento proximal afectado. 

Cortesía de: LeMaire SA, Weldon SA, Coselli JS. Total aortic arch replacement: current approach 

using the trifurcated graft technique. Ann Cardiothorac Surg. 2013;2(3):347-52. doi: 

10.3978/j.issn.2225-319X.2013.05.02. 
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1.3.2 Técnicas de imagen cardiovascular en la detección de patología aórtica en el SM  

La ecocardiografía transtorácica es la prueba fundamental para la evaluación y el 

seguimiento de la afectación cardiovascular en el SM. Para la evaluación de la dilatación aórtica, 

la proyección de elección es el eje largo de la ventana paraesternal; todas las medidas deben ser 

estrictamente perpendiculares al eje de la aorta y comparadas con normogramas dependiendo 

de la edad y de la superficie corporal del paciente (26) (Figura 4). 

 

 

Figura 4. Medición del diámetro de raíz aórtica en la ecocardiografía, a: en un ratón afecto de 

SM; b: en un paciente con SM.  

 

La dilatación aórtica se define como un diámetro normalizado mayor a la media en más dos 

desviaciones estándar (Z score > 2). No obstante, a veces, los nomogramas no son válidos en 

pacientes con tallas superiores al percentil 95, pudiéndose sobreestimar en estos pacientes el 

diámetro de la aorta. En estos casos, algunos autores proponen la medición del ratio entre el 

diámetro de los senos de Valsalva y del anillo aórtico (8,27,28). Por lo general, este ratio 

permanece constante en personas sanas y es independiente de la edad y de la superficie 

corporal, pudiendo ser de ayuda en la evaluación en niños (un ratio > 1,45 predeciría la 

existencia de dilatación aórtica con una sensibilidad del 82% y una especificidad del 100%) (22). 

No obstante, este ratio, aun siendo de ayuda, no está suficientemente validado y tiene falsos 

positivos, como p. ej. en los pacientes con anillo aórtico pequeño. En pacientes con mala ventana 

ecocardiográfica, tanto la tomografía computarizada (TC) como la resonancia magnética (RM) 

son de ayuda para el diagnóstico y seguimiento de pacientes, así como para evaluar el resto de 

la aorta (que puede estar afectada hasta en el 10% de los pacientes).  
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Los esfuerzos científicos en encontrar los predictores de la progresión de la dilatación de 

aorta han resultado en la identificación de unos patrones característicos de comportamiento de 

aorta, tales como baja distensibilidad y alta rigidez de la pared aórtica como marcadores 

estigmas de la aorta en el SM (29). Estas propiedades mecánicas de la aorta se evalúan mediante 

la combinación de datos in vivo obtenidos de las mediciones de la tensión arterial (TA) y de los 

diámetros ecocardiográficos máximos y mínimos de la aorta. Se observan importantes 

diferencias en la pulsatilidad de la raíz aórtica entre sujetos sanos y con el SM, lo cual es 

indicativo de una pérdida de elasticidad. El cálculo del llamado Índice beta predice el aumento 

de la rigidez de la raíz aórtica en sujetos con el SM. La pulsatilidad de la aorta se utiliza como 

marcador de distensibilidad y se calcula al disponer de datos medidos en la ecocardiografía 

mediante la siguiente fórmula: Pulsatilidad (%): [(Ao max – Ao min)/Ao min] *100 donde Ao max 

significa diámetro máximo de aorta en la ecocardiografía y Ao min significa diámetro mínimo de 

aorta en la ecocardiografía. La rigidez aórtica (estimada mediante el Índice beta) se calcula 

utilizando la tensión arterial (TA) y el diámetro de la aorta medida en la ecocardiografía según 

la siguiente fórmula: Índice BETA = log (TAS/ TAD)/[(Ao max-Ao min)/Ao min] donde TAS significa 

tensión arterial sistólica y TAD significa tensión arterial diastólica (Figura 5). 

 

 

Figura 5. Ecocardiografía, plano parasternal longitudinal. A la izquierda: medición del diámetro 

mínimo de la raíz aórtica (en diástole); a la derecha: medición del diámetro máximo de la raíz 

aórtica (en sístole). 
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La rigidez arterial se ha asociado con la progresión de la dilatación aórtica en el SM en 

estudios por ecocardiografía transesofágica y resonancia magnética en humanos, así como a 

través de la medición de la velocidad de la onda de pulso en modelos animales (30-33). Se 

postula que la rigidez aórtica reflejada mediante estas mediciones es efecto sumatorio del 

estado funcional de todas las capas de la pared vascular aórtica. La aorta expuesta a la 

sobrecarga mecánica continua sufre procesos de mala adaptación tisular, entre los que se 

identifica el aumento de fibras de colágeno que da origen a la rigidez parietal como uno de los 

predominantes (32).  

Otras alteraciones del sistema cardiovascular que conforman los criterios menores de 

Ghent incluyen: prolapso de válvula mitral (prevalencia del 55-69% en el SM frente al 2% de la 

población general), dilatación proximal de la arteria pulmonar principal en ausencia de estenosis 

de ramas pulmonares periféricas u otra causa que lo explique, calcificación del anillo mitral 

(pacientes < 40 años) y dilatación de la aorta abdominal o torácica descendente (pacientes < 50 

años), que afecta al 10% de los pacientes con el SM y es, en la actualidad, la causa más 

importante de mortalidad en ellos, tras los avances en el tratamiento médico y la cirugía 

profiláctica de la aorta ascendente  (4,8,34). 
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1.3.3 Corazón 

La manifestación cardíaca más frecuente y conocida del SM es el prolapso de la válvula 

mitral (12). Si el prolapso mitral y la regurgitación son severos, pueden evolucionar a la dilatación 

progresiva del ventrículo izquierdo (VI) y su disfunción con la consecuente clínica de insuficiencia 

cardíaca. Sin embargo, datos recientes apoyan la existencia de una afectación primaria del 

miocardio en pacientes con el SM, incluso en presencia de válvulas normofuncionantes (35-38). 

A partir de principios del siglo XXI, varias investigaciones describen que la dilatación de la raíz 

aórtica y de la aorta ascendente se acompaña de remodelado miocárdico patológico. Los 

experimentos relacionados con la función cardíaca en el SM se realizaron de manera 

prácticamente paralela tanto en el mundo animal como en los humanos. En los sujetos con SM 

y sin insuficiencia valvular significativa se observaban alteraciones tales como como hipertrofia 

del VI, dilatación del VI y el deterioro de la función VI (37,39). De Witte P et al y Alpendurada F 

et al demostraron, mediante resonancia magnética cardíaca, una disminución de la fracción de 

eyección biventricular en pacientes con SM independientemente de la elasticidad aórtica y la 

toma de fármacos ß-adrenalíticos (De Witte P et al: fracción de eyección del VI 53% ± 7% vs 57% 

± 4%, p < 0,005 en el SM vs controles sanos) (40,41). 

La disfunción sistólica que acompaña las anomalías estructurales encontradas en la 

miocardiopatía del SM presenta grados variables y, ocasionalmente, permanece subclínica, 

detectándose únicamente a través del análisis de los parámetros de la deformación miocárdica 

(strain miocárdico) en las técnicas de imagen cardiovascular. El empeoramiento de la 

deformación miocárdica origina consecuentemente una reducción de la función sistólica 

longitudinal y una leve disfunción diastólica biventricular y auricular (42). No obstante, 

actualmente, falta evidencia certera que relacione esta miocardiopatía con un peor pronóstico 

clínico.   

Tae y col. demostraron que, ya a edades tempranas, el remodelado ventricular expresado 

como hipertrofia miocárdica en ratones con el SM de 2 y 4 meses de edad no se asociaba a una 

sobrecarga hemodinámica de volumen (como en la insuficiencia valvular), sino que  podría estar 

desencadenada por un probable mecanismo intrínseco relacionado con el estrés mecánico 

persistente originado en la matriz extracelular miocárdica alterada. Este remodelado en forma 

de hipertrofia fue expresado  a nivel histopatológico por un aumento del colágeno, hallazgo que 

en su estudio no alcanzó significación estadística probablemente debido al tamaño limitado de 

la muestra y su gran variabilidad intrínseca (38). En un experimento con constricción aórtica 

transversal leve, Rouf et al demostraron que los ratones Fbn1C1039G/+ eran más 
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predisponentes a desarrollar insuficiencia cardíaca inducida por la sobrecarga que sus 

compañeros de camada genéticamente no modificados (43). Además, su investigación apoya la 

hipótesis previamente reportada que defiende que la señalización canónica de TGF-β contribuye 

a la descompensación cardíaca inducida por la sobrecarga (37). Un interesante y novedoso 

modelo de ratón in vivo de Cavanaugh et al mostraba que la administración de la angiotensina 

II por vía subcutánea a los ratones con el SM, provoca el desarrollo acelerado de dilatación 

aórtica y miocardiopatía dilatada incluso sin insuficiencia aórtica, lo que sugiere una posible 

etiología intrínseca de la lesión miocárdica (44).  

El aumento  de colágeno es un sustrato morfológico de  la fibrosis cardíaca. Se desconoce 

la importancia clínica y fisiológica de dicha fibrosis, pero podría contribuir a algunas 

características de la miocardiopatía del SM. Es posible que tanto la fibrosis miocárdica como la 

hipertrofia subyazcan a la disfunción diastólica observada en pacientes con el SM (45). Además, 

la fibrosis es una característica de la arritmogénesis cardíaca y probablemente contribuya al 

aumento de prevalencia de arritmias ventriculares en estos pacientes (46). En el estudio de 

Yetman et al, el 11% de los pacientes con SM tenía disfunción sistólica del VI (47). Incluso en 

ausencia de insuficiencia valvular aórtica, la dilatación del ventrículo izquierdo ocurre 

comúnmente en pacientes con el SM  y se asocia con una repolarización ventricular alterada que 

puede conducir a una arritmia ventricular. Desde finales del siglo pasado y gracias a unos 

experimentos de Reiter et al y Franz et al, se conocía que el estiramiento del miocardio produce 

varios cambios electrofisiológicos proarrítmicos que conducen a arritmias ventriculares y 

muerte súbita cardíaca, incluida la conducción intraventricular más lenta y la aparición de 

contracciones ventriculares prematuras (48,49). 

Los factores considerados hasta ahora como claves en la función diastólica y sistólica del VI 

en el SM solo se conocen parcialmente. Una de las explicaciones plausibles es que en el SM un 

porcentaje reducido de microfibrillas ricas en fibrilina 1 puede resultar en la pérdida de la 

integridad estructural de la matriz extracelular, lo que a su vez deterioraría la coordinación de 

las fuerzas contráctiles y elásticas (13,50). No obstante, la relajación ventricular diastólica 

anormal y la contractilidad sistólica alterada observadas en pacientes con el SM podrían 

explicarse también por el remodelado de la matriz extracelular y una excesiva activación de la 

vía de señalización biológica TGF-β debido a un ambiente deficiente en fibrilina 1 (46). Lo que 

adquiere interés de punto de vista clínico es que los cambios estructurales en la matriz 

miocárdica en ciertos pacientes con el SM que conducen a deterioro diastólico y sistólico del VI 

consecuentemente conducen a un aumento del nivel sérico de NT-proBNP (45,50-51).  

Hoffmann et al establecieron la relación entre el NT-proBNP y el riesgo arritmogénico de muerte 
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súbita cardíaca en los pacientes con el SM, demostrando igualmente que el grupo con los 

factores arritmogénicos presentaba una función sistólica del VI inferior al grupo sin eventos 

arrítmicos (52).  

Varios autores han relacionado sus experiencias en los últimos años planteando la hipótesis 

de la existencia de patología estructural primaria del miocardio en el SM (36,42,45,52,53,54).  

Así, los pacientes con el SM potencialmente tanto pueden desarrollar una lesión miocárdica 

consistente en fibrosis y alteración en la arquitectura miocárdica causada por depósito 

anormalmente aumentado y desorganizado de colágeno, como también podrían ser más 

susceptibles a cambios en la tensión arterial, dando como resultado mayor estrés de la pared 

aórtica anormal y, en consecuencia, aumento de postcarga del ventrículo izquierdo. El efecto de 

la sobrecarga de presión sobre la estructura y la función del miocardio en el SM sigue siendo 

una pregunta que precisa de más aclaración. 
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1.3.4 Técnicas de imagen cardiovascular en la detección de las manifestaciones 

cardíacas  

La misma técnica de imagen cardíaca en la que se evalúa el diámetro de aorta en los 

pacientes con el SM, la ecocardiografía, puede aportar la evaluación de la mecánica del corazón. 

Un fenómeno de la mecánica de corazón alterada llamado engrosamiento postsistólico (EPS) se 

determina en el mismo plano de la ecocardiografía 2D que la dimensión de la aorta ascendente.  

El EPS consiste en una deformación anormal en forma de engrosamiento miocárdico 

longitudinal producido después de la sístole, es decir, después del cierre de la válvula aórtica. El 

EPS es ampliamente reconocido como un marcador de heterogeneidad regional de presión y/o 

heterogeneidad  en la contractilidad segmentaria, principalmente en estados de sobrecarga de 

presión o isquemia miocárdica, e indica un remodelado miocárdico funcional adverso (65-58). 

El EPS se puede observar en la ecocardiografía, tanto en el registro en modo M como en otras 

modalidades más avanzadas, como Doppler Tisular o Speckle Tracking 2D, en el contexto de 

condiciones de postcarga alterada como, por ejemplo, en la hipertensión arterial (55). Varios 

estudios clínicos en pacientes hipertensos e isquémicos han demostrado la presencia  de EPS en 

el septo interventricular basal como marcador de sobrecarga de presión (55,59). 

Concretamente, se ha demostrado una asociación de EPS con estadios más avanzados de 

disfunción auricular y ventricular izquierda en pacientes con hipertensión arterial sistémica bien 

controlada (60). Según la geometría del VI, es de esperar que la mayor sobrecarga de presión 

recaiga en el segmento basal del SIV, ya que a ese nivel se localiza una curvatura anatómica con 

mayor radio en comparación con la pared libre y el ápex del VI. Un aumento regional en el estrés 

parietal ocurre en esa localización, lo que resulta en la interacción entre los segmentos y, por lo 

consiguiente, en el EPS. En caso de sobrecarga de presión, el septum interventricular basal, 

debido a su geometría más plana, es el primer segmento que evidenciará la reducción de la 

deformación sistólica (61,62). El desarrollo de deformación postsistólica, junto con una 

hipertrofia localizada, se puede observar incluso antes de la estimación visual de la disminución 

del engrosamiento parietal (Figura 6).  
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Figura 6. Medición de la hipertrofia del septo interventricular basal en diástole (SIVd). 

Ecocardiografía. Plano parasternal longitudinal. 

 

El EPS es un parámetro fácil de obtener y evaluar, clínica y experimentalmente. En 

condiciones óptimas de estudios experimentales, suele existir una buena correlación entre las 

dos modalidades ecocardiográficas mencionadas, el Modo M y la deformación miocárdica (ya 

sea por Doppler tisular o por speckle tracking) (59). No obstante, el modo M posee la ventaja de 

una resolución temporal mayor, por lo que proporciona una alta sensibilidad para detectar ESP,  

incluso cuando la calidad de la imagen sea limitada o en etapas muy iniciales de disfunción 

miocárdica (Figura 7).  
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Figura 7. Signo de engrosamiento postsistólico (EPS). A la izquierda: ecocardiografía, modo M, 

plano paresternal longitudinal; a la derecha: ecocardiografía, modo Doppler Tisular, plano 

paresternal longitudinal. En ambos, las flechas verdes enseñan el signo de engrosamiento 

postsistólico. 
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1.4 Pronóstico y tratamiento 

La expectativa de vida en el SM, condicionada fundamentalmente por el pronóstico 

cardiovascular, ha pasado de los 45 años en 1972, a los 72 años en 1995 (62,63) y a los 80 años 

en el 2020 (64). La disección de la aorta fue la causa principal de mortalidad en los pacientes con 

SM hasta la introducción del tratamiento con betabloqueadores de forma precoz a partir de 

1971 y la implantación de la cirugía profiláctica de la aorta principalmente con la técnica Bentall-

Bono, así como los resultados de ensayos con losartan (65-69). La aparición de un tratamiento 

médico, y sobre todo del quirúrgico agresivo, ha cambiado de forma radical el pronóstico de la 

enfermedad (64). 

 

1.4.1 Tratamiento farmacológico 

Los ensayos clínicos, con el objetivo de interferir farmacológicamente en la progresión de 

la dilatación aórtica, se centraron predominantemente en los bloqueadores beta y antagonistas 

de los receptores de angiotensina II (24). Desde 1971, año en que se publicó el primer ensayo 

con betabloqueadores en pacientes con SM, se han realizado varios estudios en adultos sobre 

la eficacia de los betabloqueadores, basándose en las características de estos fármacos, los 

cuales disminuyen la presión del pulso y la contractilidad miocárdica y mejoran las propiedades 

elásticas de la aorta, sobre todo con diámetros menores de 40 mm (30,63,66,68,70,71). En la 

actualidad, a pesar de las escasas evidencias y el leve impacto en la supervivencia, el tratamiento 

profiláctico con betabloqueadores está indicado de forma precoz tanto antes como después de 

la cirugía aórtica en adultos y en niños (67). Desde hace 10-15 años existen evidencias de que el 

tratamiento con antagonistas de los receptores de la angiotensina II (sobre todo losartan) es una 

alternativa a los betabloqueadores, teniendo un papel adicional protector sobre la pared 

aórtica. A continuación, se muestra una tabla con el resumen de los estudios más relevantes 

acerca del tratamiento farmacológico en la prevención de la progresión de la dilatación de aorta 

en el SM (Tabla 2): 
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Tabla 2. Ensayos clínicos aleatorizados que evalúan losartan y β-bloqueantes en el síndrome de Marfan. 

Estudio Diseño Tratamiento Seguimiento 
(meses) 

Media de edad 
(años) 

Número de 
pacientes* 

Técnica de 
Imagen 

Dilatación de la 
raíz aórtica 

(mm por año) 

Muerte y 
disección 
aórtica (n) 

Chiu H. H. et al. 
(72) 

Diseño abierto 
(variable 
principal de 
valoración 
ciega) 

Losartan y 
β-bloqueantes 
vs 
β-bloqueantes 

35 13 ± 6,3 29 (28) Ecografía 0,10 vs 0,89 
(P=0,02) 

1 vs 0 

Groenink, M. et 
al. (73) 

Diseño abierto 
(variable 
principal de 
valoración 
ciega) 

Losartan vs no 
losartan‡ 

37 38 (rango 18-71) 233 (145) RMN/ 
Ecografía 

0,26 vs 0,45 
(P=0,014) 

0 vs 2 

Lacro, R. V. et al. 
(71) 

Doble ciego Losartan vs 
atenolol 

36 11 (rango 0,5-25) 608 (535) Ecografía 0,75 vs 0,69 
(P=0,20) 

3 vs 0 

Milleron, O. et 
al. (74) 

Doble ciego Losartan vs 
placebo 

42 30 (todos >10) 297 (292) Ecografía 0,44 vs 0,51 
(P=0,36) 

1 vs 5 

Bélgica§ Doble ciego Losartan vs 
placebo 

36 >10 No 
disponible 

RMN/ 
Ecografía 

No disponible No disponible 

Reino Unido# Doble ciego Irbesartan vs 
placebo 

48 6-40 490 Ecografía No disponible No disponible 

Italia# Diseño abierto 
(variable 
principal de 
valoración 
ciega) 

Losartan vs 
nebivolol vs 
ambos 

48 1-55 291 Ecografía No disponible No disponible 

España# Doble ciego Losartan vs 
atenolol 

36 5-60 150 RMN/ 
Ecografía 

No disponible No disponible 
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El tratamiento con β-bloqueantes fue con atenolol o propranolol. *Número total (número en el análisis de la tasa de dilatación de la raíz aórtica). ‡Tratamiento 
además de la medicación prescrita, en su mayoría β-bloqueantes. §Estudio terminado prematuramente debido a dificultades de inclusión; los participantes se 
agregaron al Pediatric Heart Network Study. #Estudios en curso o no informados. Modificado de: Franken R, Mulder BJ. Aortic disease: Losartan versus atenolol 
in the Marfan aorta-how to treat? Nat Rev Cardiol. 2015;12(8):447-8. 
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Habashi et al encontraron, en ratones con mutación en el gen de la FBN1, que el losartan 

podía prevenir la dilatación de la aorta (18). A continuación, varios ensayos clínicos confirmaron 

también su eficacia (69,70). La posible razón fundamental del uso del losartan se basa en su 

efecto antagonista a los estados de sobrecarga de presión. Durante los estados de sobrecarga 

de presión, se produce un aumento de la actividad del receptor de la angiotensina II tipo I (ATR-

1), así como de muchos otros componentes del sistema renina-angiotensina  que se expresan 

en los cardiomiocitos, como el  angiotensinógeno, la  renina, la angiotensina II (Ang II) y la enzima 

convertidora de la angiotensina. De aquí emerge, entre otros mecanismos, la gran eficacia de 

los antagonistas del receptor de angiotensina 2 (ARA2), entre ellos losartan, que reducen  los 

efectos producidos por la sobrecarga de presión. La sobrecarga de presión ocurre durante la 

sístole (postcarga) y a nivel cardiaco induce hipertrofia cardíaca concéntrica, mientras que la 

sobrecarga de volumen impacta principalmente durante la diástole (precarga) y produce 

hipertrofia cardíaca excéntrica. Los hallazgos de estudios experimentales y clínicos indican que 

los ARA2 mejoran el remodelado cardíaco provocado por ambos tipos de sobrecarga.  No 

obstante, los ARA2 inhiben el efecto deletéreo de Angiotensina II  por inhibir eficazmente la 

activación inducida de AT1-R y, de esa manera, reducen las resistencias vasculares periféricas, 

la hiperplasia cardiovascular y la hipertrofia ventricular. Además, el bloqueo directo del AT1-R 

causa vasodilatación y reduce la secreción de vasopresina y aldosterona, lo que conduce a una 

reducción de la presión arterial. Los ARA2 que suprimen la actividad basal del AT1-R se definen 

como agonistas inversos y son capaces de estabilizar la configuración inactiva del AT1-R (77). Los 

efectos descritos no son propios de toda la clase de fármacos ARA 2, sino los que funcionan 

como agonistas inversos (75). Los ARA 2 agonistas inversos, como candesartan, olmesartan y 

losartan, son capaces de inhibir eficazmente la hipertrofia cardíaca inducida por la sobrecarga 

de presión, incluso en ausencia de Angiotensina II endógena, mientras que los agonistas no 

inversos, como el telmisartan y valsartan, no ejercen tales efectos inhibidores (76). Por tanto, 

los ARA2 con efecto agonístico inverso tienen, potencialmente, grandes beneficios terapéuticos 

en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, especialmente las causadas por la 

actividad del AT1-R. Asimismo, se describen efectos en prevención de la insuficiencia cardíaca a 

nivel molecular con el uso de otros ARA 2.  Concretamente, el olmesartan activa eficazmente la 

vía de señalización ECA2-Ang1-7-Mas, lo que resulta en la disminución de la vasoconstricción, 

inflamación, estrés oxidativo, apoptosis y otras vías de señalización asociadas a la insuficiencia 

cardíaca (76). No obstante, en el escenario del SM, el losartan incita un interés especial entre 

todos los ARA 2 (74). Losartan es un ARA2 frecuentemente administrado en el tratamiento de la 

hipertensión y, además, presenta la propiedad de antagonizar la actividad del factor de 

crecimiento transformador beta (TGF-ß), proteína que se encuentra en niveles elevados en 
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pacientes con SM y está asociada con la severidad de la afectación cardiovascular (78,79). La 

expresión excesiva del TGF-ß es la consecuencia directa de la desestructuración de la red 

microfibrilar, lo que promueve, a su vez, una degradación del tejido vascular aórtico (79).  El 

tratamiento con losartan en ratones con SM ha mostrado un retraso en la disección y rotura 

aórtica y una mejora en la supervivencia media (18,33). En estudios clínicos también se mostró 

la eficacia de losartan (50 mg en niños, 100 mg en adultos) combinado con bloqueadores beta 

(2 mg / kg en niños, máximo de 150 mg en adultos) en la reducción significativa de la dilatación 

de aorta (80). El ensayo neerlandés COMPARE demostró el efecto beneficioso de losartan 

añadido a la terapia convencional (principalmente betabloqueantes [74%], 50-100 mg) en 

comparación con betabloquentes solos (81). Por último,  el ensayo Pediatric Network Study, que 

comparó losartan versus atenolol, en modo doble ciego, en un grupo de 608 niños (edad media 

11 años, rango 0,5-25,0 años) con seguimiento por ecocardiografía durante 36 meses, demostró 

que losartan (1,3 mg / kg, máximo de 100 mg) y betabloqueantes (2,7 mg / kg, máximo de 250 

mg) fueron igual de eficaces en la reducción o en la progresión del score Z aórtico (79). 

A pesar de estos resultados esperanzadores de los ensayos con fármacos sobre la 

progresión y complicaciones de la dilatación aórtica, la naturaleza multisistémica de la 

enfermedad precisa de un manejo multidisciplinar, sobre todo en la prevención del deterioro de 

la función cardíaca y otras manifestaciones no aórticas en el SM. 

 

1.4.2 Actividad física  

Entre las manifestaciones sistémicas conocidas del SM se encuentra el sobrecrecimiento 

óseo, el enfisema pulmonar y la miopatía debidas a la incapacidad de reparar las lesiones 

musculares y aumentar la masa muscular (82). La actividad física regular es una terapia eficaz 

enfocada a reducir las enfermedades cardiovasculares en la población general y sobre todo en 

los cardiópatas. Los beneficios del ejercicio físico regular se han demostrado en estudios 

epidemiológicos, con una reducción de eventos cardiovasculares en torno al 50%. La carga de 

ejercicio necesaria para lograr estos beneficios es en general modesta (aprox. 2 horas de 

ejercicio por semana a una intensidad de 6-10 MET). Entre otros beneficios, mejora la función 

ventricular izquierda, la perfusión tisular, así como reduce la tensión arterial y la inflamación 

crónica (83). Además de los beneficios cardiovasculares, el ejercicio físico presenta un efecto 

pleiotrópico con beneficios desde el punto de vista cognitivo, endocrino, osteomuscular y 

oncológico. No obstante, el aumento de la precarga y de la postcarga asociado al entrenamiento 

crónico intensivo ocasionan cambios morfológicos y estructurales (dilatación de las cámaras 
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cardíacas, aumento del grosor parietal ventricular, aumento del llenado diastólico y del volumen 

sistólico), además de inducir cambios electrocardiográficos y de la musculatura periférica que 

aumenta el número de fibras y capilares, número de mitocondrias, capacidad oxidativa y el pico 

de consumo de oxígeno (84).  

Para satisfacer las demandas metabólicas incrementadas que conlleva el ejercicio, el 

sistema cardiovascular desarrolla cambios funcionales y estructurales hacia un remodelado 

cardiaco denominado corazón de atleta, cuyas características están marcadamente 

influenciadas por el tipo de deporte que se practica. La clasificación de Mitchell divide los 

deportes según el porcentaje de su componente estático y dinámico. Los deportes  

predominantemente dinámicos se caracterizan por la contracción isotónica de las fibras 

musculares (es típico de los deportes de fondo, como fútbol, running…), están asociados a mayor 

demanda de oxígeno y, consecuentemente, a una sobrecarga de volumen y una mayor 

dilatación de las cavidades. Por el contrario, los deportes predominantemente estáticos se 

asocian a un aumento de la post carga y de la fuerza de contracción y como consecuencia, un 

aumento del grosor parietal y consumo de oxígeno anaerobio (judo, halterofilia) (85). Aunque 

la mayoría de los deportes incluyen una mezcla de ambos componentes, el ejercicio estático 

induce en general, un aumento de la presión arterial y desarrollo de hipertrofia concéntrica del 

VI, mientras que la sobrecarga de volumen y la hipertrofia excéntrica son típicos en el ejercicio 

dinámico (86). El remodelado  inducido por el ejercicio también afecta la aorta ascendente. En 

este sentido, en la población general la actividad física regular predispone a dilatación leve 

aunque significativa, de la raíz aórtica, que es mayor en deportes más dinámicos, en 

comparación con estáticos (87). Dado que el entrenamiento físico dinámico promueve el 

remodelado de la matriz extracelular, los mencionados cambios en los parámetros 

cardiovasculares inducidos por el ejercicio podrían tener un impacto especial en pacientes con 

enfermedades hereditarias del colágeno como el SM, y podría conducir a un remodelado 

anormal de la matriz extracelular. En consecuencia, hasta ahora se asumía que el remodelado 

de la matriz extracelular inducido por el ejercicio sería adverso en los pacientes con el SM y 

empeoraría la progresión de la dilatación aórtica y la miocardiopatía. Además, la situación de 

incremento más o menos rápido de la postcarga que ocurre durante el ejercicio (especialmente 

si es estático) podría resultar en un incremento de la tensión arterial, la cual, añadida al 

incremento de la postcarga hemodinámica, aceleraría el deterioro de la matriz extracelular. 

 



1. Introducción 
 

23 
 

Para intentar entender mejor las respuestas fisiológicas de los pacientes con dilatación o 

disección aórtica a una sesión aguda de ejercicio, es importante revisar primero las adaptaciones 

al ejercicio de una aorta normal y de una aorta envejecida. Durante una sesión de ejercicio 

dinámico, la aorta ascendente y el arco aórtico acomodan un aumento de ≥3 a 6 veces en el flujo 

sanguíneo y un aumento del 40-55% en la presión del pulso central (presiones sistólica - 

diastólica). Además, entre las personas sin enfermedad de aorta, la velocidad de la onda del 

pulso central aumenta durante el ejercicio, lo que es consistente con un aumento de la rigidez 

arterial (pérdida de la distensibilidad), tan característica per se en pacientes con el SM.  

Hay datos limitados en la literatura sobre la aplicación del entrenamiento físico en 

pacientes con dilatación de aorta torácica. Este hecho, probablemente, se deba a la 

preocupación de que un aumento de la TA con el ejercicio podría estar asociado con el riesgo de 

ruptura aórtica. A menudo, las restricciones de actividad física en los pacientes con 

enfermedades de aorta se deben a la falta de conocimiento sobre los cambios exactos en la TA 

durante el ejercicio. No obstante, un estudio retrospectivo (88) describió las respuestas de la TA 

de ejercicio y la capacidad de ejercicio en 10 pacientes que se sometieron a corrección quirúrgica 

por disección aórtica tipo A. Durante el ejercicio, la TA sistólica media aumentó de 143 mm Hg 

en reposo a 200 mm Hg en el ejercicio máximo, en consonancia con el aumento de ~8-10 mm 

Hg/MET esperado en personas sanas durante el ejercicio dinámico (87). Por lo tanto, no fue 

mayor que en sujetos sanos. Sin embargo, se desconoce el efecto de este aumento fisiológico 

de la TA en la aorta de pacientes con el SM, sobre todo a largo término.  

A continuación, se muestra una tabla con el resumen de los estudios realizados para 

investigar el efecto de ejercicio en la dilatación de aorta abdominal, ya que, en la aorta torácica, 

la evidencia es muy escasa (Tabla 3) (88): 
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Tabla 3. Estudios de entrenamiento físico en personas con aneurisma aórtico abdominal 

Población de estudio Frecuencia 
(días/semana) 

Duración 
(min/sesión) 

Intensidad Semanas (n) Comentarios 

Myers et al (2014); AAA 
leve (2,5-5,0 cm); n = 140 

3 45 60-80% RRC 
RPE 12-14 

Hasta 156  Prueba controlada aleatorizada; entrenamiento aeróbico y 
de resistencia híbrido en el hogar y en un centro; ejercicio 
diario recomendado durante 1 año 

 Meta de gasto de 1000-2000 kcal/semana 
 También entrenamiento de resistencia: 10 min/sesión 
 Sin eventos adversos 
 10% ↑ en Vo2 en el umbral ventilatorio 

Tew et al (2012); AAA (30-
50 mm); n = 28 

3 35-45 RPE 12-14 12  Prueba controlada aleatorizada; entrenamiento de 
resistencia moderado de 12 semanas; pruebas previas y 
posteriores solo hasta el umbral ventilatorio 

 Sin eventos adversos 
 94% de adherencia a la sesión de ejercicio 
 Vo2 en el umbral ventilatorio ↑ 2,5 ml·kg−1·min−1; 

reducciones en hs-CRP y TA sistólica 
Barakat et al (2014); 
preoperatorio de AAA 
infrarenal; n = 20 

3 60 No 
proporcionado 

6  Entrenamiento aeróbico y de resistencia durante 6 
semanas. 

 Sin eventos adversos 
 70% de adherencia a la sesión de ejercicio 
 ↑ en el pico Vo2 (9%); Vo2 hasta el umbral ventilatorio 

(18%); y tiempo de ejercicio (59%) 
Nakayama et al (2018); 
AAA leve (30-55 mm); n = 
212 

1-3 30 En el umbral 
anaeróbico, 
nivel de factor 
de Karvonen de 
0,2, que es ≤ 50 
% de la FCmáx; 

21  Entrenamiento aeróbico moderado, sesiones de 30 min, 1-
3 días/semana durante 3 meses; sesión de ejercicio no 
iniciada cuando la TA en reposo >130/90 mm Hg 

 Sin entrenamiento de fuerza 
 Sin mención de posibles eventos adversos 
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TA <150/100 
mm Hg 

 Tasa de crecimiento de aneurisma aórtico abdominal más 
lenta en el grupo de ejercicio vs seguimiento usual 

Kothmann et al (2009); 
AAA < 5,5 cm; n = 30 

2 30 RPE 12-14 o 
intensidad 
moderada 

6  Prueba aleatoria; entrenamiento moderado durante 7 
semanas; pruebas previas y posteriores solo hasta el 
umbral ventilatorio 

 3 abandonos, uno fue paro cardíaco durante el ejercicio; 
ningún otro evento adverso 

 10% ↑ en Vo2 en el umbral ventilatorio 
AAA: aneurisma aórtico abdominal. TA: tensión arterial. RRC: Ritmo de reserva cardíaca o frecuencia cardíaca de reserva. hs-CRP: prueba de proteína C-
reactiva de alta sensibilidad. RPE: Índice de esfuerzo percibido. Vo2: consumo de oxígeno. 
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Basándose en el razonamiento mencionado arriba y ajustando las precauciones más bien 

al alza, el deporte con carga estática mayor que baja-moderada y carga dinámica más que baja 

siempre se ha desaconsejado en pacientes con el SM, pudiendo estos pacientes sólo realizar  

deportes como: billar, criquet, curling, bolos, golf, tiro al blanco y tiro con arco (89). Sin embargo, 

no disponemos de suficiente evidencia para apoyar esta precaución y los efectos del 

entrenamiento en pacientes con SM son, en realidad, ampliamente desconocidos (90). 

 

1.5 Impacto diferencial del género en la presentación del SM. 

A pesar de una menor prevalencia de enfermedades cardiovasculares (ECV) en mujeres que 

en hombres, se observa peor tasa de mortalidad y peor pronóstico en ellas (91). Las mujeres han 

sido convencionalmente consideradas más protegidas y, por lo tanto, su riesgo real de ECV ha 

sido en gran medida subestimado. Como resultado, es más probable que se utilicen estrategias 

menos agresivas en mujeres que en hombres, como lo demuestra la menor tasa de 

procedimientos diagnósticos e intervencionistas realizados en mujeres (89). Además, las 

mujeres son generalmente infrarrepresentadas en la mayoría de los ensayos clínicos. Han sido 

ampliamente demostradas diferencias relacionadas con el género en la fisiología del corazón, lo 

cual provoca que la ECV presente diferencias según el género, hecho que debería influir 

significativamente en estrategias de tratamiento (92).  

La escasa literatura existente sobre el impacto del género en la dilatación y eventos aórticos 

en el SM  presenta resultados aún controvertidos. Mientras algunos autores defienden  bajar en 

5 mm el punto de corte de dilatación aórtica para la indicación quirúrgica para las mujeres al 

observar un mayor riesgo de disección (93), otros autores postulan que los hombres tienen más 

riesgo de disección aórtica; en cambio, otros también afirman que, aunque los hombres sean 

tratados con más frecuencia con cirugía, no presentan más incidencia de la disección aortica y 

muerte cardiovascular (94,95,96).   No hay datos sobre el potencial impacto diferencial del sexo 

en la manifestación de los signos de la miocardiopatía en SM. 



2. Hipótesis y objetivos 

27 
 

2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

2.1 Hipótesis: 

La hipótesis global de esta tesis es que los sujetos con el SM sufren de miocardiopatía que, 

de manera precoz, presenta características compatibles con miocardiopatía por sobrecarga de 

presión.  

Postulamos que los pacientes con el SM pueden tener un miocardio ventricular más 

sensible a la postcarga, a pesar de que sus presiones arteriales se encuentren en el rango normal. 

En consecuencia a esta posible susceptibilidad a la presión arterial pueden desarrollan una 

mayor heterogeneidad segmentaria de estrés de la pared del VI debido al tejido anormal 

subyacente de la pared arterial y/o miocárdica.  

Por el otro lado, el deporte más que de baja-moderada carga estática y de baja carga 

dinámica se desaconsejó en pacientes con el SM. No obstante, en realidad, no disponemos de 

suficiente evidencia para apoyar esta precaución. Formulamos la hipótesis de que el 

entrenamiento físico dinámico de intensidad moderada aportará beneficios a largo plazo en las 

manifestaciones cardiovasculares del SM.  

Son bien conocidas las diferencias relacionadas con el género en la fisiología del corazón, 

lo cual provoca que la ECV puede manifestarse de diferente manera según el género. Nuestra 

última hipótesis es que existen diferencias de género en la incidencia de los signos de la lesión 

miocárdica en el SM. 

Los indicios de la miocardiopatía en el SM parecen ser tempranos y su detección precoz 

podría ayudar en la toma de decisiones terapéuticas y preventivas permitiendo aplicar terapias 

más dirigidas –como, por ejemplo, por el género del enfermo– y de manera precoz. Una de las 

estrategias dirigidas podría ser hacia la reducción más intensiva de la postcarga, siendo más 

agresivos con el tratamiento vasodilatador, independientemente de los valores de presión 

arterial (siempre y cuando no contraindicara el tratamiento).  En ese sentido, el entrenamiento 

crónico a cargas no elevadas también podría ayudar a reducir la presión arterial y la postcarga 

en estos sujetos, y a mejorar la funcionalidad aórtica, disminuyendo eventualmente la 

progresión de la dilatación aórtica. Esta estrategia implicaría, de hecho, cambiar el paradigma 

en dirección a la prescripción individualizada del ejercicio físico dinámico en el manejo temprano 

de los individuos con el SM, inmediatamente después de establecer el diagnóstico.  
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Esta tesis pretende romper mitos en el SM tanto acerca del enfoque clásico en la dilatación 

de la aorta basado en la monitorización de la presión arterial, como en el consejo de poca 

actividad física dinámica en la vida diaria de los pacientes. 

Para responder a esta hipótesis se han planteado los objetivos concretos descritos en el 

apartado 2.2 y se han diseñado diversos proyectos de investigación, tanto en pacientes con SM 

como en el modelo murino de SM.  
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2.2 Objetivos: 

1. Determinar si existe o no una respuesta funcional miocárdica anormal en el síndrome de 

Marfan (SM) mediante la detección del engrosamiento postsistólico en la 

ecocardiografía.   

2. Estudiar si el engrosamiento postsistólico está relacionado o no con los patrones de 

deformación regional alterados típicos de los estados de incremento de postcarga.  

3. Evaluar el impacto del ejercicio físico dinámico de intensidad moderada en la dilatación 

de aorta ascendente y la miocardiopatía en el SM. 

4. Detectar diferencias de género en la presentación de engrosamiento postsistólico y los 

factores asociados al mismo como la tensión arterial y el tratamiento farmacológico.  
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3. MATERIAL Y MÉTODOS Y RESULTADOS 

3.1 Esquemas de las poblaciones incluidas en la investigación de la tesis: 

    

     Población A 

 

 

 

Ratones
9 meses
N=108

Sanos
N=55

SM
N= 53
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   Población B

Ratones
4 meses

N=39

Sanos
N=21

Hembras
N=11

Sedentarias
N=6

Activas
N=5

Machos
N=10

Sedentarios
N=5

Activos
N=5

SM
N=18

Hembras
N=9

Sedentarias
N=4

Activas
N=5

Machos
N=9

Sedentarios
N=4

Activos
N=5
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Población C 

 

 

  

Humanos

N=80

Sanos

N=35

Mujeres

N=21

Hombres

N=14

SM

N=45

Mujeres

N=24

Hombres

N=21
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Artículo 1  (poblaciones A, B, C) 

 

Objetivos: 

1. Determinar si existe o no una respuesta funcional miocárdica anormal en el síndrome de 

Marfan (SM) mediante la detección del engrosamiento postsistólico en la ecocardiografía. 

2. Determinar si el engrosamiento postsistólico está relacionado o no con los patrones de 

deformación regionales alterados típicos de los estados de incremento de postcarga. 

 

Mas-Stachurska A, Egea G, de Bruin-Bon R, Rudenick P, Sanchis L, Bouma BJ, Mulder BJ, Bijnens 

B, Sitges M. Postsystolic thickening is a potential new clinical sign of injured myocardium in 

marfan syndrome. Sci Rep. 2021 Aug 4;11(1):15790. doi: 10.1038/s41598-021-95263-5.  

Factor de impacto: 4,380. Cuartil: Q1. Área de conocimiento: Multidisciplinary. 
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Artículo 2 (población B) 

 

Objetivo: 

3. Evaluar el impacto del ejercicio físico dinámico de intensidad moderada en la dilatación de 

aorta ascendente y la miocardiopatía en el SM.  

 

Mas-Stachurska A, Siegert AM, Batlle M, Gorbenko Del Blanco D, Meirelles T, Rubies C, Bonorino 

F, Serra-Peinado C, Bijnens B, Baudin J, Sitges M, Mont L, Guasch E, Egea G. Cardiovascular 

Benefits of Moderate Exercise Training in Marfan Syndrome: Insights From an Animal Model. J 

Am Heart Assoc. 2017 Sep 25;6(9):e006438. doi: 10.1161/JAHA.117.006438. 

Factor de impacto: 5,501. Cuartil: Q1. Área de conocimiento: Cardiac & Cardiovascular Systems. 
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Artículo 3 (población C) 

 

Objetivo: 

4. Detectar diferencias de género en la presentación de engrosamiento postsistólico y los 

factores asociados al mismo como la tensión arterial y el tratamiento farmacológico.  

 

Mas-Stachurska A, Bouma BJ, de Bruin-Bon R, Mulder B, Bijnens B, Sitges M. Remodelado 

cardiaco asociado con el síndrome de Marfan: impacto del sexo y el tratamiento vasodilatador. 

Rev Esp Cardiol. 2022. doi: 10.1016/j.recesp.2022.05.006. 

Factor de impacto: 6,975. Cuartil: Q2. Área de conocimiento: Cardiology and Cardiovascular 

Medicine. 
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4. DISCUSIÓN 

Los principales hallazgos de esta tesis doctoral se pueden resumir en el hallazgo, con una 

elevada prevalencia, de un signo de postcarga aumentada, el engrosamiento postsistólico (EPS), 

en sujetos con SM, tanto a nivel de la población de pacientes como en el modelo experimental 

murino. Esta prevalencia es variable según el género o el tratamiento vasodilatador recibido y 

se reduce con la práctica de ejercicio físico.  

En el primer subproyecto, observamos una alta prevalencia de EPS en el SM, detectado 

tanto en un modelo experimental murino como en una cohorte de pacientes con SM. El EPS en 

el segmento basal del tabique interventricular del ventrículo izquierdo (VI) es un marcador de 

sobrecarga de presión que puede obtenerse fácilmente y detectarse de forma reproducible, 

tanto en escenarios clínicos como experimentales, mediante ecocardiografía convencional 

(modo M) y avanzada (Doppler Tisular) (56,59). El EPS se ha descrito en sujetos sin patología 

aparente e incluso se ha considerado fisiológico en algunos estudios (56,61) y por ello algunos 

autores han propuesto el punto de corte de un EPS 10-20% más prominente para definirlo como 

patológico (97,55). En nuestro proyecto se definió la presencia de EPS en sujetos humanos a 

partir del aumento de un 5% de la curva postsistólica respecto a la curva sistólica de la 

deformación miocárdica del ventrículo izquierdo, con el fin de detectar la disfunción en la etapa 

muy inicial de la lesión miocárdica. En los ratones de 4 meses de edad, la presencia de EPS se 

asoció a la dilatación de la raíz aórtica a pesar de que no hubo diferencias estadísticamente 

significativas en la presión arterial entre el grupo de ratones con EPS y aquellos sin EPS. 

Curiosamente, los pacientes con EPS muestran una presión arterial sistólica más baja que los 

controles y se observa una  asociación entre el aumento de la prevalencia de EPS con el aumento 

de la edad.  

Debido a la progresiva rigidez de la aorta como parte del proceso natural de 

envejecimiento, se ha descrito que la presencia de EPS aumenta en la población anciana (61, 

98). En consecuencia, y con el fin de evitar, al menos en cierta medida, la posible influencia del 

envejecimiento en la prevalencia de EPS, se seleccionó al tercil más joven (18-24 años) de 

nuestro grupo de pacientes con SM para un análisis más detallado. Esta selección se basa en el 

hecho que los humanos menores de 24 años parecen ser los más comparables, en términos de 

edad, con los ratones de 4 meses de edad, considerando la esperanza de vida habitual de los 

ratones (18-20 meses de edad). Por tanto, analizamos la presencia de EPS y su relación con la 

presión arterial y la dilatación aórtica en pacientes adultos jóvenes. Destacablemente, a pesar 

del pequeño número de sujetos (N=16, 5 sujetos con EPS +), se observó una asociación 
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significativa entre la presencia de EPS (EPS +) y la dilatación aórtica. Ambos grupos de sujetos 

jóvenes con SM (ratones jóvenes con SM y pacientes jóvenes con SM) mostraron la misma 

asociación entre EPS y dilatación de la raíz aórtica. Esta asociación no se observó en pacientes 

mayores. Creemos que diferentes factores de confusión relacionados con el envejecimiento 

podrían influir en el estrés de la pared aórtica y, por consiguiente, explicar esta falta de 

asociación en el grupo poblacional completo que incluyó pacientes con un rango de edad de 18 

a 49 años.  De acuerdo con varios estudios previos (36,38), demostramos que la dilatación de la 

raíz aórtica y de la aorta ascendente se acompaña de dilatación ventricular izquierda tanto en 

ratones como en humanos con SM (36, 38). Estudios previos han descrito que los pacientes con 

SM desarrollan lesión miocárdica en forma de fibrosis y trastorno de la arquitectura miocárdica 

causada tanto por un depósito anormal de colágeno como por su desorganización. La afectación 

miocárdica en pacientes con SM ocurre incluso en presencia de válvulas normofuncionantes (36-

38). Anomalías estructurales en la miocardiopatía del SM, como la hipertrofia y dilatación del VI 

y grados variables de disfunción sistólica, ocasionalmente son subclínicos y detectables solo a 

través del análisis de la deformación miocárdica, como con la detección del engrosamiento 

postsistólico (EPS) (43). No está aclarado si esta miocardiopatía se asocia a un peor pronóstico 

clínico. Nuestros hallazgos en el modelo animal de SM coinciden con la mayoría de las 

observaciones previas acerca de estas manifestaciones cardíacas como p. ej. el aumento de 

colágeno en el miocardio del VI en los ratones enfermos. En la misma línea que concluyen en su 

estudio Cook et al (36), nuestros resultados histopatológicos apoyan la hipótesis de que la 

señalización canónica de TGF-β contribuye a la descompensación cardíaca inducida por la 

sobrecarga de presión. A nivel de la función del VI, todo eso indica la existencia de 

miocardiopatía en el SM (53). 

Basándonos en nuestras observaciones sobre remodelado del VI, así como sobre la 

presencia de EPS y su asociación con la dilatación aórtica en pacientes muy jóvenes, concluimos 

que los individuos con SM muestran el mismo signo que se observa en sujetos hipertensos 

afectos de remodelado cardíaco (cardiopatía hipertensiva), a pesar de mantener la tensión 

arterial en rangos de normalidad.  

Hay dos posibles explicaciones de este hallazgo. Primero, la composición arquitectónica 

anómala de la pared arterial en SM, y la rigidez asociada, alteraría la propagación del flujo y de 

la onda de presión; ello afectaría al estado funcional del VI, aunque los valores de la presión 

arterial periférica permanecieran dentro de los rangos normales. El mecanismo de este efecto 

aún no se ha aclarado por completo. En segundo lugar, alteraciones del ensamblaje de la matriz 

extracelular causadas en conjunto por la fibrilina 1 mutada, la señalización alterada de TGFβ y la 
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fibrosis cardíaca asociada (36), contribuyen al estrés de la pared local principalmente en los 

cardiomiocitos, lo que finalmente conduce a aumento de masa del VI y al desarrollo de EPS, 

ambos signos de sobrecarga de presión. Nuestros hallazgos sugieren que el tejido miocárdico 

del ventrículo izquierdo en los pacientes con SM es más susceptible a esta sobrecarga de presión 

ya que se observan estos hallazgos propios de la sobrecarga de presión aun sin valores altos de 

presión arterial. Confiamos que estos hallazgos alienten la búsqueda de nuevos métodos 

preventivos y terapéuticos, especialmente en edades muy tempranas. 

 

La prevención de la dilatación y de la rotura aórtica en pacientes con hipertensión y 

dilatación aórtica es de vital importancia, y los beneficios de los fármacos vasodilatadores en 

este escenario están bien establecidos. Sin embargo, el papel de los fármacos vasodilatadores 

en la prevención del remodelado aórtico en pacientes con SM y sin valores elevados de presión 

arterial sigue estudiándose (99). Aunque los agentes como el losartan tienen un efecto 

vasodilatador, se cree que su beneficio cardiovascular probablemente también se produce a 

través de una modulación no hemodinámica de TGFβ y de vías metabólicas resultantes en 

fibrosis; esta última hipótesis fue evidenciada en múltiples estudios con animales, pero no tanto 

en el ámbito clínico. El análisis ecocardiográfico de los patrones de la deformación regional del 

VI (como el EPS) podría integrarse fácilmente en el entorno clínico (mediante el modo M o DTI) 

y detectar signos de disfunción miocárdica incluso en las primeras etapas de la enfermedad 

(como el caso de adultos muy jóvenes). Elucidar los mecanismos de la disfunción cardíaca en el 

SM tendría implicaciones importantes a la hora de establecer una indicación quirúrgica aórtica 

y valvular, así como para el desarrollo de nuevas terapias médicas de prevención de insuficiencia 

cardíaca. Al demostrar la susceptibilidad de la mecánica miocárdica en el corazón de los 

pacientes con SM quedarían justificadas terapias preventivas intensivas ya en etapas 

asintomáticas y muy tempranas de la enfermedad, a pesar de que los pacientes muestren una 

presión arterial normal. 

 

Otro punto fundamental que se ha planteado en esta tesis doctoral es evaluar los efectos 

que produce el ejercicio físico en el fenotipo del SM, centrándose especialmente en el 

remodelado cardiovascular en un modelo murino de SM. El ejercicio físico moderado ha 

demostrado un amplio beneficio en la población general reduciendo la mortalidad 

cardiovascular y contribuyendo al mejor control del riesgo vascular al mejorar el perfil lipídico, 

el control de la presión vascular y del sobrepeso. Sin embargo, típicamente y en relación al 
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potencial riesgo de rotura aórtica, el ejercicio físico no ha estado recomendado e incluso ha sido 

restringido, en pacientes con SM. En nuestro estudio, observamos que el ejercicio de intensidad 

moderada mitigó la dilatación aórtica, no aumentó el número de las roturas de fibras elásticas 

aórticas ni los depósitos de colágeno y revirtió parcialmente la hipertrofia ventricular asociada 

al SM. En general, nuestros resultados muestran efectos positivos del ejercicio de intensidad 

moderada en las manifestaciones cardiovasculares del SM. La dilatación de la raíz aórtica es un 

sello distintivo del fenotipo cardiovascular del SM y un determinante principal de la 

morbimortalidad prematura. El grado de dilatación aórtica se correlaciona estrechamente con 

el riesgo de disección aórtica (100). Se ha propuesto que factores como el aumento de la presión 

arterial, de la presión central del pulso (101), las apneas obstructivas de sueño (99), el excesivo 

entrenamiento físico (93) o una predisposición genética relacionada con polimorfismos en genes 

distintos que FBN1 (103), influyen en la progresión de la dilatación aórtica y, en consecuencia, 

en el riesgo de disección o rotura aórtica en el SM. 

En nuestras investigaciones se evidencia que el ejercicio de intensidad moderada y regular 

no acelera la tasa de dilatación aórtica, sino que más bien normaliza su progresión a valores 

comparables al observado en los animales sanos. No obstante, la mejoría ecocardiográfica no se 

acompañó de una restauración de la integridad histológica de las fibras elásticas. Mientras que 

los resultados histológicos y ecocardiográficos generalmente se presentan de forma simultánea, 

nosotros encontramos una clara reducción en la velocidad de progresión de la dilatación aórtica 

sin cambios evidentes en fracturas de la lámina elástica. Es posible que estas mejoras modestas 

(como las encontradas en nuestro estudio) puedan presentarse sin cambios histológicos 

evidentes. En primer lugar, no podemos descartar la posibilidad de que las mejoras en las 

rupturas microestructurales de la pared aórtica en ratones entrenados con SM puedan preceder 

a la reparación de la fibra elástica evaluada mediante análisis histológicos repetidos. Tales 

mejoras microestructurales en las fibras elásticas podrían tener un impacto fisiológico positivo, 

pudiendo traducirse en los hallazgos morfofuncionales de la ecocardiografía. En segundo lugar, 

el hecho de que las anomalías elásticas puedan estar presentes antes de la dilatación aórtica 

medible y evidenciable (104,105) y que las alteraciones en la integridad de la fibra elástica estén 

presentes en la porción no dilatada de la aorta torácica (106), sugiere la posibilidad de una falta 

de paralelismo entre el tamaño de la aorta y sus propiedades elásticas. Además, otros factores 

como la síntesis de fibronectina (107) o la disfunción endotelial (108) y de las células del músculo 

liso (109) también pueden contribuir significativamente a la dilatación aórtica progresiva.  

Nuestros resultados no revelan datos sobre el mecanismo subyacente del efecto del 

ejercicio sobre el sistema cardiovascular en el SM, dejando espacio para múltiples hipótesis. Se 
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conocen varios efectos biológicos mediados por el ejercicio que podrían ser relevantes en un 

sujeto con SM como p. ej. alteraciones de la presión arterial, aumento de la perfusión tisular, 

reducción de la rigidez arterial, remodelado de la matriz extracelular, mejoría en la función de 

las células endoteliales y mejoría del rendimiento contráctil de las células musculares. Abordar 

estos cambios uno por uno puede sugerir algunas pistas sobre estos mecanismos.  

Los ratones con SM del grupo entrenado con ejercicio físico mostraron un ligero aumento 

de la presión arterial sistólica, en comparación con los ratones sin SM. Sin embargo, vimos que, 

a pesar de este incremento en la presión arterial, hubo una menor dilatación aórtica y una 

menor hipertrofia de ventrículo izquierdo. Ese tipo de discrepancia entre la presión arterial y 

complicaciones aórticas en el SM se ha observado en estudios previos con antihipertensivos del 

grupo calcioantagonistas, en los que se evidenció un mayor crecimiento del aneurisma y una 

clara relación con un aumento del riesgo de disección y de cirugía aórtica tanto en ratones como 

en pacientes afectos de SM tratados con calcioantagonistas respecto a sujetos afectos sin este 

tratamiento (110). Estos datos nos permiten deducir que la reducción de la presión arterial per 

se no parece que sea imperiosamente beneficiosa en el SM, más bien se esperaría que ocurriera 

un efecto favorable mediante el proceso de inhibición de las vías específicas de señalización con 

la medicación como betabloqueadores y ARA II.  El aumento de la perfusión de los tejidos en 

respuesta al ejercicio puede proporcionar una mejor oxigenación y suministro de nutrientes al 

corazón y aorta para combatir el daño cardiovascular en los afectos de SM. En nuestro 

experimento observamos vasos intramiocárdicos de pequeño tamaño con signos de aumento 

de fibrosis perivascular en el corazón de ratones con SM en comparación con ratones sin SM; 

posiblemente esa sea en parte responsables del daño cardíaco (fibrosis cardíaca) observado en 

los ratones con SM. A pesar de que el entrenamiento no cambió el tamaño de los vasos o la 

fibrosis, sí que redujo la progresión de la hipertrofia cardíaca.   

La rigidez aórtica es una característica típica en pacientes y ratones con SM (111-113), la 

cual es causada, en parte, por la reducción de la integridad de la fibra de elastina y, en parte, 

por el remodelado de la matriz extracelular. No detectamos que tras el ejercicio se produjera 

reversión del aumento de la rigidez aórtica en ratones con SM. Eso podría ser explicado por el 

hecho de encontrar los mismos números de roturas de láminas elásticas y del depósito de 

colágeno entre ratones con SM, tanto sedentarios como entrenados. Dado que la fibrilina 1, la 

proteína más comúnmente mutada en el SM, es componente principal de láminas elásticas, el 

acúmulo de rupturas de láminas elásticas, por lo general, precede a la dilatación aórtica. 

Contrariamente, en nuestro proyecto detectamos enlentecimiento de la progresión del 

aneurisma en ratones con SM después del entreno físico a pesar de la continua acumulación de 
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roturas de láminas elásticas. Como muestran los resultados de las investigaciones proteómicas, 

la elastina y el colágeno examinados en este estudio, no son las únicas proteínas de la matriz 

extracelular que incitan interés para ser estudiadas en el aneurisma de aorta (113,114), ni las 

únicas que puedan haber sido influenciadas positivamente por el ejercicio. Según un enfoque 

simplista podríamos confiar en que la abundancia de estas proteínas en la matriz extracelular 

determina la estabilidad de la aorta, pero, en cambio, nos parece más importante la calidad de 

estas fibras y la de la red que forman juntas. Esto último también determina la (dis)función de 

las células endoteliales y de las células musculares lisas. Las células endoteliales son esenciales 

en la detección de las características del corriente sanguíneo y en la comunicación con las células 

musculares lisas subyacentes para la preservación de la integridad vascular (115). La disfunción 

de las células endoteliales es un hecho conocido en pacientes con SM (116,117), por lo que la 

mejora de la función endotelial mediante el ejercicio podría influir positivamente en la potencial 

dilatación aórtica. Curiosamente, una citocina inducida por el ejercicio, producida y secretada 

por las células del músculo esquelético y del corazón, la irisina, del grupo de las miocinas, 

revierte la disfunción de las células endoteliales y reduce la aterosclerosis en ratones con 

dislipemia (118). La correcta comunicación a través de las miocinas inducidas por el 

entrenamiento podría ser una vía implicada en la mejora de la función cardiovascular y 

requeriría una investigación adicional.  

Además, las células musculares lisas de la pared de la aorta poseen propiedades 

mecanosensoras, lo que indica que los cambios mecánicos inducen las vías de señalización y, 

por lo tanto, determinan el comportamiento celular. El ejercicio induce una mayor fuerza 

mecánica en células musculares. Una explicación plausible del resultado observado del efecto 

del entreno es que el ejercicio pudo reducir el efecto de la sintasa de óxido nítrico inducible 

(NOS-2) en la aorta de ratón con SM (119,120,121) y, por consiguiente, normalizar  la tasa de 

dilatación aórtica hasta los niveles de los ratones sin SM. Una generación continua de óxido 

nítrico por la NOS-2 provoca la relajación vascular y disminuye la contractilidad de las células 

musculares lisas. Cabe destacar que un trabajo reciente ha sugerido que la sintasa inducible del 

óxido nítrico (iNOS) está involucrada en la progresión de la dilatación aórtica en el SM (119). 

Curiosamente, se ha demostrado que el ejercicio reduce la expresión de la iNOS en escenarios 

en los que la iNOS está altamente inducida, p. ej. en obesidad (120) y en la diabetes mellitus 

(121). Por otro lado, hasta la fecha, la mayoría de los enfoques terapéuticos en el síndrome de 

Marfan se centraban en el efecto sobre la presión arterial, pero en nuestro modelo experimental 

ésta no se redujo con el ejercicio físico. De la misma manera, otro estudio mostró que el bloqueo 

de iNOS (con L-NAME), normalizó el tamaño aórtico en ratones enfermos de SM a pesar del 
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aumento de la presión arterial inducido por el mismo agente inhibidor de la NOS (119). En 

conjunto, estos resultados apuntan a la inhibición de la iNOS como un potencial mediador de 

los beneficios del ejercicio en el SM observados en nuestro estudio. 

Los resultados de nuestro experimento con el ejercicio físico indican, asimismo, un impacto 

positivo del entreno con ejercicio físico de intensidad moderada sobre la miocardiopatía del SM, 

evidenciando progresión enlentecida de la misma. Esto es consistente con el papel de la 

actividad física en otras patologías cardíacas predisponentes a la hipertrofia ventricular 

izquierda que se describe en humanos y modelos animales.  

Kokkinos et al (1995) observaron una reducción significativa (1mm) del grosor del tabique 

interventricular y de la pared posterior del ventrículo izquierdo en  pacientes afroamericanos 

con severa hipertensión arterial después de 4 meses de entreno físico de intensidad moderada 

(122). Un experimento en un modelo animal de miocardiopatía hipertrófica demostró efecto 

beneficioso de la actividad física iniciada en etapas tempranas de la vida, antes de la expresión 

fenotípica de la enfermedad. Konhilas et al (2006) constataron también reducción de los 

parámetros metabólicos equivalentes a la hipertrofia y fibrosis cardíaca (123). Mientras que el 

papel de la actividad física aeróbica moderada en individuos y en pacientes con algunos 

trastornos cardiovasculares es ampliamente reconocido (124), los pacientes con SM 

generalmente son excluidos de las recomendaciones de realizar ejercicio. El ejercicio dinámico 

de intensidad moderada y alta está prohibido a estos pacientes y únicamente son recomendados 

los deportes de baja carga dinámica como bolos, golf y tiro con arco (90). No obstante, esta 

recomendación (nivel de evidencia C) carece de datos experimentales que puedan apoyarla (90). 

Nuestros resultados sugieren que la actividad física de carga moderada no solo puede ser 

segura, sino que podría resultar beneficiosa en pacientes con SM. Se esperaría la desaceleración 

de la tasa de dilatación aórtica y una mejora de los signos de sobrecarga hemodinámica cardíaca. 

Una vez nuestros resultados sean reproducidos en humanos, la actividad física de intensidad 

moderada no solo debería permitirse, sino incluso fomentarse entre pacientes con SM.  

Nuestros hallazgos coinciden con la descripción de un caso del programa individualizado de 

fisioterapia cardiovascular que consiguió revertir la dilatación e hipertrofia del VI en un paciente 

con SM (125). Muy recientemente, Gibson y col. encontraron resultados muy similares acerca 

del efecto del ejercicio en los ratones con SM (126), pero con la diferencia de que en ese estudio 

se realizó un entreno de baja carga. Es importante reseñar que nuestros resultados reflejan 

cambios promovidos por un entrenamiento de resistencia de carga ligera a moderada. Formas 

más intensas de actividad física u otro tipo del ejercicio podrían producir resultados similares u 
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opuestos. Se necesitan más experimentos controlados en humanos para poder explorar estos 

beneficios potenciales de la actividad física moderada y, así, fomentarla en pacientes con SM. 

En resumen, los fenómenos de la perfusión del corazón y de la pared de aorta, el 

remodelado de la matriz extracelular en la aorta, la disfunción endotelial y la contractilidad 

celular del músculo liso son procesos influenciados por el ejercicio en el SM, y merecen una 

mayor investigación en estudios preclínicos y clínicos. Por último, estos estudios pueden 

conducir a un cambio de paradigma en la manejo del síndrome de Marfan, alentando a los 

médicos a aconsejar a los pacientes afectos de SM que inicien un programa de ejercicio 

moderado. 

 

Para completar esta tesis doctoral analizamos si existían diferencias en la prevalencia del 

EPS según el género de los pacientes con SM. Nuestro estudio es el primero en revelar un claro 

impacto diferencial del género, siendo significativamente más frecuente el EPS en las mujeres 

que en los hombres con SM. Las pacientes mujeres, no sólo muestran una mayor presencia de 

la deformación alterada en comparación con los hombres con SM, sino también respecto a las 

mujeres sanas (casi 3 veces más). Esta característica se asocia al hecho de  que las mujeres 

reciben con menor frecuencia tratamiento con betabloqueadores y losartan, a pesar de que los 

diámetros aórticos y ventriculares son muy similares entre ambos géneros. El papel de los 

fármacos betabloqueadores y los ARA2 (losartan) en la prevención del remodelado cardiaco y 

aórtico debido a la sobrecarga de presión es ampliamente reconocido (74,96). Es difícil explicar 

en el presente estudio el por qué las mujeres con SM de nuestra serie son menos tratadas 

farmacológicamente. No obstante, esta diferencia tiene repercusión en su presión arterial, 

siendo ésta más alta en el caso de mujeres con EPS +,  en comparación con las que no presentan 

este signo. Las mujeres premenopáusicas suelen tener valores de presión arterial más bajos que 

los hombres en la población general (127). Este hecho contrasta con el hallazgo de presión 

arterial diastólica más elevada en las mujeres en edad premenopáusica afectas de SM y EPS + 

en nuestra serie.   

Este estudio no nos ha permitido confirmar si la redistribución del EPS es más desventajosa 

en las mujeres porque reciben menos tratamiento vasodilatador o porque hay una 

susceptibilidad intrínseca diferencial del miocardio femenino. A nivel del remodelado cardiaco, 

el género juega un papel importante en la aparición de la hipertrofia cardíaca en respuesta a la 

sobrecarga de presión (128) tanto patológica como adaptativa. Los estudios que valoran la 

magnitud de la respuesta cardíaca al ejercicio físico tanto en la ecocardiografía como en la 
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resonancia cardíaca no varían en los resultados. Ambas técnicas coinciden en enseñar menores 

grosores parietales del ventrículo izquierdo y menor masa cardíaca indexada por la superficie 

corporal en mujeres atletas que hombres atletas a pesar de la misma carga, tipo y duración del 

entreno (129-132). No obstante, estas cohortes estudiadas expuestas a situación de sobrecarga 

de presión en escenarios de sesiones de deporte presentan corazones estructuralmente 

normales. Las situaciones de sobrecarga de presión en corazones intrínsecamente diferentes 

con alguna patología que los haga más susceptibles a los efectos de sobrecarga hemodinámica 

puedan mostrar otros comportamientos. Estudios clínicos previos han demostrado que la 

hipertrofia cardíaca patológica aparece más tarde en las mujeres que en los hombres; sin 

embargo, una vez establecida, es un factor de riesgo de insuficiencia cardíaca más potente en 

mujeres que en hombres (96). Se ha confirmado histopatológicamente que el estado de 

sobrecarga de presión provoca apoptosis de los miocitos (133). No obstante, su extensión, la 

rapidez con la que se instaura, su irreversibilidad y otras peculiaridades dependerían, no solo de 

la magnitud de la carga hemodinámica y la duración de ésta, sino también de factores como el 

género y la edad del inicio de la sobrecarga (134). En la línea del rol de género se especula que 

las diferencias de género en la hipertrofia cardíaca podrían atribuirse a las hormonas sexuales y 

sus receptores (135). Particularmente, el estrógeno y el andrógeno ejercen efecto opuesto sobre 

el corazón y la circulación periférica tanto en estudios con humanos como con roedores (136).  

Los resultados de un estudio con un modelo de ratones hembras ovariectomizadas expuestas a 

sobrecarga de presión provocada mediante constricción de la aorta transversal muestran 

consonancia con esta observación, demostrando que el 17 beta-estradiol (E2) retrasa la 

aparición de hipertrofia cardíaca y previene la fibrosis cardíaca por un mecanismo dependiente 

del receptor de estrógeno (137). 

Un enfoque sumamente interesante es el que pretendían determinar unos investigadores 

alemanes en un experimento con ratas de ambos sexos expuestas al banding de la aorta 

abdominal para inducir sobrecarga de presión (138). Se estudiaba la influencia del momento en 

el que se produce el insulto cardiovascular y su duración en relación con el género sobre el 

miocardio. El estudio reveló que no había diferencias significativas en el grado de hipertrofia 

ventricular izquierda según el sexo en las primeras etapas (durante 6 semanas) después de la 

colocación de la banda aórtica. Sin embargo, después de 12 semanas, las ratas de género 

masculino mostraban una disminución de la contractilidad miocárdica, acompañada de 

reducción de la relajación miocárdica y alteración de la función diastólica, mientras que las ratas 

hembras no mostraban deterioro de la estructura y función ventricular izquierda. Curiosamente, 
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las ratas hembras presentaban la presión arterial media más alta que las ratas machos, tanto 

tras 6 como tras 12 semanas después del banding (138). 

Por el otro lado, cabe remarcar que, con el envejecimiento, la rigidez arterial aumenta más 

significativamente en mujeres que en hombres asociándose a dos veces mayor mortalidad en el 

sexo femenino (139). No obstante, justamente después de la pubertad, la rigidez arterial 

disminuye en las mujeres y aumenta en los hombres, hecho que proporciona más evidencia a 

favor de los efectos de las hormonas sexuales sobre la rigidez vascular, además de lo que sería 

el efecto del envejecimiento mismo del cuerpo y de la aorta (96). 

Actualmente, no hay pruebas sustanciales que muestren una eficacia diferente de 

tratamiento antihipertensivo según el género (140). En cuanto al uso de IECA y ARA II, éstos 

comparten efectos similares en ambos sexos, con pequeñas diferencias a favor de efectos 

positivos más notorios en los hombres (141,142). Los betabloquedores mostraron resultados 

positivos similares en ambos sexos, con un beneficio de supervivencia ligeramente mayor en las 

mujeres mayores (142). 

En nuestra serie, las pacientes de sexo femenino tienen menos probabilidad de ser tratadas 

y presentan mayor remodelado ventricular izquierdo. Las razones que llevan a estas diferencias 

deben ser estudiadas en futuras investigaciones y debería existir un esfuerzo común en mejorar 

las tasas de tratamiento de estas pacientes. 

 

En resumen, con este proyecto hemos conseguido ampliar nuestro estudio sobre la 

afectación cardiovascular en el SM, conocer mejor la adaptación fisiopatológica del corazón y 

de la aorta al esfuerzo, y detectamos, de manera muy precoz, la lesión cardíaca de forma no 

invasiva, mediante técnicas de imagen. Merece especial atención el hallazgo de que los sujetos 

afectos de SM de género femenino tienen menos probabilidad de ser tratadas 

farmacológicamente y presentan mayor remodelado ventricular izquierdo. Cabe considerar que 

estas anomalías del miocardio sean, en gran parte, el sustrato anatomopatológico que justifique 

el mayor riesgo de insuficiencia cardíaca que se observa en los enfermos con SM. El 

conocimiento generado en estas investigaciones se podría traducir en unas mejores prácticas 

para la detección, el seguimiento y la prevención de la disfunción ventricular en estos pacientes 

desde edades tempranas de la vida. Por otro lado, evidenciar que el ejercicio físico moderado 

tenga un efecto beneficioso en la función ventricular y en el comportamiento de la aorta en un 

modelo murino puede revocar objeciones éticas al realizar estudios similares, bajo control 

médico estrecho, en pacientes humanos afectos de SM. Finalmente, demostramos que las 
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técnicas ecocardiográficas de Modo M y Doppler Tisular son útiles para la detección precoz de 

la miocardiopatía del SM y podrían aplicarse de forma rutinaria en el seguimiento habitual de 

estos pacientes y adoptarse así medidas de prevención precoz, como, por ejemplo, la 

administración de vasodilatadores, a pesar de valores normales de la presión arterial, y la 

prescripción de un programa de entrenamiento físico individualizado.  
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5. CONCLUSIONES 

 

1. En un modelo experimental murino y en pacientes con síndrome de Marfan se 

observó una alta prevalencia de engrosamiento postsistólico. 

 

2. La alta prevalencia del signo de engrosamiento postsistólico, tanto en ratones como 

en pacientes con síndrome de Marfan, sugiere la existencia de miocardiopatía por 

sobrecarga de presión. 

 

3. Este marcador puede proporcionar una herramienta de detección y monitorización 

del remodelado cardíaco y puede apoyar la decisión de iniciar terapias preventivas 

en pacientes con síndrome de Marfan, incluso con niveles normales de presión 

arterial.  

 

4. En un modelo murino de síndrome de Marfan, el ejercicio dinámico de intensidad 

moderada se asocia a una menor dilatación aortica, menor hipertrofia cardíaca y 

menor frecuencia de engrosamiento postsistólico. 

 

5. La presencia de engrosamiento postsistólico se observa con mayor frecuencia en 

pacientes mujeres con síndrome de Marfan que en pacientes hombres con SM; sin 

embargo, estas mujeres con SM reciben con menor frecuencia tratamiento 

vasodilatador a pesar de que su presión es significativamente más alta 
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